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113. Umlagerungsreaktionen an 
11a-Aminomethyl-hexahydromorphanthridin-6 (5 H)-onen 

von Rudolf Siiess 

Sundoz A G, Pharma Departemenf Chemische Forschung, CH-4002 Base1 

H e m  Professor A.  Dreiding zum 60. Geburtstag gewidmet 

(4.1.79) 

Intramolecular transamidation reactions of 11a-aminomethyl-hexahydromorphanthridin-6(5H)-ones 

Summary 
The methane sulfonic esters, 7A, B of cis- and trans-1 la-hydroxymethyl-hexa- 

hydromorphanthridin-6 (5 H)-one 6A, B rearrange when treated with primary 
amines forming 2'-amino-3,5-dihydro-2-methylspiro [2-benzazepine-4(4 H ) ,  1'-cyclo- 
hexanel- 1 (2 H)-ones 9A, B. The structural change involves an intramolecular trans- 
amidation of the intermediates 8A, B.  The original morphanthridine skeleton may 
be recovered by a second rearrangement, with concurrent reduction, induced by 
lithium aluminium hydride. 

Morphanthridine (I) sind 2-Benzazepine mit einem linear anellierten carbo- 
cyclischen Sechsring. Heilmittelchemische Uberlegungen, auf die hier nicht einge- 
gangen wird, veranlassten uns, mehrere Vertreter dieser Familie herzustellen, u. a. 
auch 11 a-Aminomethylverbindungen (I: R'= H, Alkyl; R2= CH2NR2, X =  0, H2). 

Ausgangspunkt waren die Methansulfonsaureester 7A und 7B, welche mit Ami- 
nen umgesetzt wurden. Mit primaren Aminen beobachteten wir interessante Umla- 
gerungsreaktionen am Ringgeriist, wovon diejenigen mit Monomethylamin genauer 
untersucht wurden. Wir berichten im folgenden daruber. 

Herstellung der Ausgangsverbindungen 7A und 7B. - Alkylierung von 2-0x0- 
cyclohexancarbonsaureitthylester (2) mit o-Brommethylbenzoesiture-athylester (1) 
ergab 1-(2-~thoxycarbonylbenzyl)-2-oxocyclohexancarbonsaure-itthylester (3) in 
84proz. Ausbeute. Die Umsetzung von 3 mit Hydroxylamin fiuhrte zum kristallisier- 
ten Oxim 4 (72%), welches durch hydrierende Cyclisierung unter Verwendung von 
Raney-Cobalt bei 130" und 100 Atii. Druck ins Lactam 5 iibergefuhrt wurde. Man 
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Schema 1 
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5B= trans 

6A,BR=H 

7A,B R=S02CH3 

erhielt die beiden, sich durch cis- und trans-Verknupfung des Sechs- und des Sieben- 
rings voneinander unterscheidenden Isomeren 5A und 5B zit ungefahr gleichen 
Teilen in einer Totalausbeute von 75%. Ihre Trennung gelang leicht durch fraktio- 
niertes Kristallisieren aus Athanol. Das schwerlosliche Isomere 5A (Smp. 182- 184") 
gehort der cis-, das leichter losliche 5B (Smp. 124- 126") der trans-Reihe an; die Zu- 
ordnung erfolgte aufgrund der NMR.-Signale des angularen H-Atoms in Stellung 4a 
(detaillierte Angaben siehe exper. Teil): Im Falle des A-Isomeren betragen die 
Kopplungskonstanten JHax-C(4)lH-C(4a) und JHeq-C(4)lH-C(4a) je  3 Hz, wahrend die 
entsprechenden Werte fur 5B bei 10 bzw. 4 Hz liegen. Die nuiimehr getrennt vor- 
liegenden Ester 5A und 5B liessen sich bei 0" in Tetrahydrofuran rnit Lithiumalumi- 
niumhydrid zu 6 A  und 6B reduzieren, ohne dass die Amidfunktion angegriffen 
wurde. Bei Siedetemperatur erfolgte totale Reduktion zu den A minoalkoholen 18A 
und 18B (siehe Schema 3). Schliesslich wurden 6A und 6B rnit Methansulfonsaure- 
chlorid zu 7A und 7B verestert. 

Umsatz der Methansulfonsaureester 7A und 7B rnit Aminen'). - Beim Umsatz 
von 7A und 7B mit Dimethylamin erhielten wir die kristallisierten Lactame 13A, 
Smp. 198-200" und 13B, Smp. 139- 14 1 ". Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion, an- 
schliessende Formylierung und erneute Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion fuhr- 
ten zu 12A, Smp. 72-74' und 12B, Smp. 56-58". 

Umlagerung. - Unerwartete Reaktionen traten auf, als man die Methansulfon- 
saureester 7A und 7B rnit Monomethylamin umsetzte. Man erhielt zwar je ein ein- 
heitliches Aminolactam der Zusammensetzung C16H22N20. Dne N-Methyl-Signale 

I )  Die Verbindungen mil zwei asymmetrischen C-Atomen - es handelt sich um die Verbindungen 5 
bis 19 - kommen alle in zwei Formen vor. Bei den Octahydromorphanthridinen lassen sie sich 
anschaulich als cis(A)- und rrans(B)-Verbindungen definieren. Bei den umgelagerten Spirobenz- 
azepincyclohexanen werden diejenigen Formen, die sich aus den cis-verbindungen ableiten mjt A, 
diejenigen aus den trans-Verbindungen rnit B bezeichnet. Im experimentellen Teil sind die Ver- 
bindungen nach der R, S-Nomenklatur von Cuhn, Ingold und Prelog bezeichnet. Im theoretischen 
Teil wird der Anschaulichkeit halber darauf verzichtet. 
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Schema 2 ' )  
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im NMR.-Spektrum wiesen jedoch aufgrund ihrer tiefen Lage bei 3,2 ppm (A-Reihe) 
und 3,3 ppm (B-Reihe) auf eine (CON-CH3)-Gruppierung hin, was mit der nahe- 
liegenden Formel 8 unvereinbar war. Zudem erfolgte bei der reduzierenden 
Methylierung dieser Verbindungen mit CH20/HgRaney-Nickel sowohl in der A- 
wie in der B-Reihe Dimethylierung, was ebenfalls gegen Formel 8 sprach, da diese 
unter den angewandten Bedingungen nur 1 methylierbares Wasserstoff-Atom ent- 
halt. Die beiden neueingetretenen Methyigruppen zeigten im NMR.-Spektrum ein 
scharfes Singulett (A-Reihe: 2,3 ppm, B-Reihe: 2,2 ppm), was je ihre vollige Gleich- 
wertigkeit bewies. Die Umsetzungsprodukte von 7A und 7B mit Monomethylamin 
mussen daher eine NH2-Gruppe enthalten haben. Die genannten Befunde lassen 
sich zwangslos erklaren, wenn den Reaktionsprodukten aus 7A und 7B die Struktur 
eines c(Spirocyclohexylaminobenzazepins>> der Formel 9 zugrunde gelegt wird. 
Diese zu 8 isomeren Verbindungen enthalten sowohl eine Methylamidgruppierung 
wie ein freies NH,. Ihre Bildung kann plausibel erklart werden und wird am 
Schluss dieser Arbeit diskutiert. Den Dimethylierungsprodukten von 9 kommen 
somit die Formeln 16A und 16B zu (Schema 3). Endlich fiihrte eine erneute 
Lithiumaluminiumhydridreduktion von 16A und 16B zu den einheitlichen Diami- 
nen 17A and 17B, die isomer zu 12A und 12B sind. 

Riickumlagerung. Die beiden spirocyclischen Verbindungen 9A und 9B wurden 
mit LiA1H4 reduziert und ihre Reduktionsprodukte mit dem gemischten Anhydrid 
aus Ameisensaure/EssigsBure formyliert, wobei uberraschenderweise je ein Di- 
formylprodukt erhalten wurde. Dieser Befund war wiederum unerwartet und rnit 
der fur das Lithiumaluminiumhydrid-Reduktionsprodukt naheliegenden S truktur 19 
unvereinbar, weil eine primare Aminogruppe nur schwer - wenn iiberhaupt - dop- 
pelt formyliert werden kann. Uberdies musste sich ein N ,  N-Diformylamin durch 

39 
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18 Schema 3') 
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hochliegende 1R.-Carbonylbanden bei 1760- 1800 cm-' zu erkennen geben (vgl. z. B. 
Succinimidspektren), was nicht der Fall war. Bei der Lithiumaluminiumhydrid- 
Reduktion der beiden Diformylprodukte entstand in der A-Reihe ein Diamin vom 
Smp. 72-74', welches mit 12A in jeder Beziehung identisch war, wahrend das ent- 
sprechende Diformylprodukt der B-Reihe ein mit 12B identisches Diamin vom 
Smp. 56-58' ergab. Damit war bewiesen, dass sich die spirocyclischen Verbindun- 
gen 9 A und 9B bei der Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion in das ursprungliche 
Morphanthridingerust zuriick umgelagert hatten. Den beiden LiAlH,Reduktions- 
produkten entsprachen demzufolge die Strukturen 10A und 10B und ihren Di- 
formylderivaten die Formeln 11A und 11B (s. Schema 3). 

Diskussion. - Beim Obergang von 7 bzw. 8 zu 9 handelt es sich um eine intra- 
molekulare Umamidierung, deren treibende Kraft in der verschieden starken 
Nukleophilitat der involvierten N-Atome gesucht werden kann: Das N-Atom der 
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1 la-Monomethylaminomethylgruppe im nicht fassbaren sekundaren Amin 8 ist 
nukleophiler als das im Siebenring amidartig gebundene N-Atom eines primaren 
Cyclohexylamins: Die Amid-Bindung des Siebenringes wird gelost und der am 
C (1 la) gebundene Methylaminomethylrest tritt an die Stelle des Cyclohexylamin- 
restes. Damit bleibt der Benzazepinteil als Strukturelement erhalten, wahrend der 
Cyclohexanring spiroartig mit dem Rest der Molekel verbunden ist. 

Schema 4 

7 - 181 - 
OH k 

II 9 

Wir nehmen an, dass dabei der sechsgliedrige, cyclische Obergangszustand I1 
durchlaufen wird [ 11 [2a]. Die Umlagerung stellt eine Gleichgewichtsreaktion dar, 
in der die spirocyclische Verbindung 9 uberwiegt. Ausser 9 A  (68%) bzw. 9B (58%) 
konnten keine defmierten Produkte gefasst werdenz). 

Bei der Ruckumlagerung, die unter den Bedingungen der Lithiumaluminium- 
hydrid-Reduktion erfolgt, wird vorerst durch Abstraktion eines Protons aus der 
primaren Aminogruppe in 9 eine negative Ladung induziert, womit ein starkes 
Nukleophil geschaffen ist. Der Obergangszustand I11 stellt ein Saureaminal dar, das 
im Gegensatz zu dem f i r  die Umlagerung relevanten 11 eine Ladung tragt. Dieses 
Anion ist mit der geoffneten, d. h. bereits umgelagerten Form IV im Gleichgewicht, 
wobei letztere ,stark - wenn nicht ausschliesslich - infolge Resonanzstabilisierung 
begunstigt sein durfte und dann reduziert wird. 

Schema 5 

9 - &  - W I H 4  

0' CH3 

111 IV 

Es scheint uns bemerkenswert, dass Umlagerung und Riickumlagerung sowohl 
in der cis- wie in der trans-(A bzw. B)-Reihe ablaufen. Im Rahmen der von uns 
gewahlten Reaktionsbedingungen konnten wir keine signxkanten Unterschiede im 
reaktiven Verhalten der Reihen feststellen. 

Heme et al. haben kurzlich uber Umamidierungsreaktionen an Aminamid- 
systemen berichtet [2a-d]. Zweifellos handelt es sich um dieselbe Erscheinung, wie 

2, Im Hinblick auf die hohe angewandte Temperatur (160") ist dies nicht erstaunlich, da sehr wahr- 
scheinlich Hydrolysenprodukte entstehen, die bei der Aufarbeitung nicht erfasst werden. Die hohe 
Temperatur ist f ir den Umsatz der sterisch stark gehinderten MethansulfonsBureester 7 (Neopentyl- 
lage) mit Aminen unentbehrlich. 
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wir sie in unserem Fall beobachteten. Hier wie dort sind die involvierten N-Alome 
durch drei C-Atome voneinander getrennt, wobei in unserem Fall zwei dieser drei 
C-Atome (4a-C und lla-C) sowie das N- und das C-Atom der Amidgruppe Be- 
standteile des Morphanthridinsystems sind. Bei der Riickumlagerung ist die Ana- 
logie mit den von Heme et al. gegebenen Beispielen besonders augenfallig, weil die 
Umlagerung in beiden Fallen unter dem Einfluss starker Basen (in unserem Ealle 
Lithiumaluminiumhydrid) vor sich geht. 

Als alternatives Argument fur die Riickumlagerung scheint uns noch die Tat- 
sache erwahnenswert, dass bei der Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion eines Amids 
die Aldehydarnmoniakstufe V, die im Gleichgewicht rnit der offenen Form VI steht, 
durchlaufen wird. Wenn nun einem Aldehyd wie in VI ein primares und ein sekun- 
dares Amin angeboten wird, durfte ersteres zum Zuge kommein, da die Moglichkeit 
zur Wasserabspaltung unter Bildung einer Schiffschen Base WII besteht, die zu 10 
reduziert wird. Auf unseren Fall angewendet entsprache die Bevorzugung der pri- 
maren Aminogruppe der Riickumlagerung der Spirostruktur in das urspriingliche 
Morphanthridingeriist . 

Schema 6 

V VI 

Frau Th. Zardin und Herrn H. R. Loosli von unserer Physikalischen Chemischen Abteilung wird fur 
die Interpretation der NMR.-Spektren bestens gedankt. 

Experirnenteller Teil 

A Ilgemeine Bemerkungen. - Die Schmelzpunkte wurden im offenen Rohrchen bestimmt und sind 
nicht korrigiert. Alle Bruttoformeln der kristallisierten Verbindungen sind durch Analysenresultate 
bestatigt, die innerhalb der Fehlergrenze liegen. Die IH-NMR.-Spektren wurden in CDCl3 auf einem 
Varian HA-100-MHz-Kernresonanzspektrometer aufgenommen. Darstellung der Daten: 6-Werte in 
ppm (Spinaufspaltung: s= Singulett, d =  Dublett, t=Triplett, qa=Quadruplett, m= Multiplett, Kopp- 
lungskonstante J in Hz, Anzahl der Protoncn, Zuordnung). - Abkiirzungen: THF= Tetrahydrofuran, 
DMF = Dimethylformamid, HMPT = Hexamethylphosphorsauretriamid, RT. = Kaumtemperatur. 

Wiederholt durchgefuhrte Reaktionen werden nur einmal beschrieben: a) LiAIH4-Reduktion. Die 
THF-Losung von 1 mol Substrat wird bei RT. unter N2 zu 1 mol in der lOfachen Menge THF auf- 
geschlemmten LiAlH4 getropft. Dann lasst man die Reaktion unter den angegebenen Bedingungen 
ablaufen und versetzt das gekiihlte Gemisch langsam mit ges. Naz-S04-L6sung, bis ein gut filtrierbarer 
Niederschlag vorliegt. Man filtriert, wascht den Filterriickstand rnit AthanoVChloroform 1 : 1 warm aus 
und dampft das Filtrat zur Trockne ein. Der Ruckstand wird als Substanz oder iiber ein Salz gerei- 
nigt. - b) Formylierung [3]. Das Gemisch von 1,05 mol Essigsaureanhydrid und 1,l mol Ameisensiure 
wird 3 Std. auf 40" erwarmt. Das so gebildete ccgemischte Anhydrid, wird in der 2,5fachen Menge 
Methylenchlorid gelost und bei 0" zu 1 mol der zu formylierenden Substanz, gelost in der Sfachen 
Menge Methylenchlorid, getropft. Nach 12 Std. wird nacheinander mit Eiswasser, wasseriger 
NaHCO3-Liisung und wieder rnit Wasser ausgewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird als Substanz oder iiber ein Salz gereinigt. 
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I -(Z-A'thoxycarbonylbenzyl)-Z-oxocyclohexancarbons~ure~zhylester (3). Zu 43 g ( 1,1 mol) NaNH2, sus- 
pendiert in 750 ml Toluol werden bei RT. 170 g (1 mol) 2-Oxocyclohexancarbons~ure-~thylester (2) ge- 
tropft. Man heizt wahrend 0,5 Std. auf 60", kiihlt auf RT. ab und versetzt tropfenweise mit 300 g 
(1,2 mol) o-Brommethylbenzoesaure-athylester (1) 141. Nach 1 Std. Kochen unter Riickfluss wird 
abgekuhlt, auf ein Gemisch von 500 ml I N  HCl und Eis gegossen, die Toluolphase mit wiisseriger 
NaHCO3-Losung und mit Wasser ausgeschuttelt, iiber MgS04 getrocknet und nach Verdampfen des 
L6sungsmittels.im Hickmannkolben destilliert: Sdp. 183- 186'/0,15 Torr. Das Produkt erstarrt kristalli- 
nisch; Smp. 46-48' (Ather). Ausbeute: 278 g (84%). 

1 -(2-Athoxycarbonylbenzyl)-2-hydroximinocyclohexancarbonsaure-azhylester (4). Das Gemisch von 
332,5 g (1 mol) 3 rnit 80,l g (1,14 mol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 118 g (1,4 mol) Natriumacetat 
wird in 2,275 1 AthanoVDioxadWasser 1: 1:0,275 wahrend 10 Std. unter Rtihren und unter Rtickfluss 
gekocht. Die Losung wird dann eingedampft und der Ruckstand zwischen Wasser und Chloroform ver- 
teilt. Nach Trocknen der Chloroformphase und Verdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand 
aus Athanoupentan umkristallisiert. Ausbeute: 250 g (72%), Smp. 150- 151 O. 

(4a R*, IIaS*)- und (4aR*,IlaR*)-6-Oxo-I, 2,3,4,4a, 5,6, IIa-Octahydromorphanthridin-IIa-carbon- 
suure-uthylester (5A und 5B). Unter Verwendung von 15 g Raney-Cobalt (Fluka) werden 174 g (0,5 mol) 4 
in 3 1 Athanol im Schlittelautoklaven (Einflulldruck 100 Atii) bei 130" wahrend 10 Std. hydriert. Man 
filtriert und trennt das Gemisch der entstandenen Isomeren 5A und 5B durch fraktionierte Kristallisa- 
tion aus Athanol. Das (4aR*,llaS*)-Isomere 5A ist bedeutend schwerer loslich als das (4aR*,l laR*)- 
Isomere 5B. Erhalten: 56,l g (39%) SA, Smp. 182-184"; 51,7 g (36%) SB, Smp. 124-126". 

Daten von 5A. - NMR.: 6,95-7,8 (komplex, 4 H, aromatisch); 6,6 (d, lH, CON-H); 4,2 (qa, 2 H, 
COOCHZ); 3,7 (m, JHax-C(4),H-C(4a)'3 Hz, JHe C(4),H-C(4a)=3 Hz, JH-C(4a),CON-HX6 Hz, 1H, 
H-C(4a)); 2,84 (s, 2 H, H-C(l1)); 1-2,5 (komplex,$H an C(l)  bis C(4)); 1,2 ( t ,  3 H, CH3). 

Daten von 5B. - NMR.: 7,15-7,8 (komplex, 4 H, aromatisch); 6,5 (d, IH, CON-H); 4,2 (qa, 2 H, 
COOCH2); 2,95 (AB-System, J =  17 Hz, 2 H, H-C(l1)); 2,9 (m, IH, JHax-C(4),H-C(4a)= 10 Hz, 
JHeq-C(4),H-C(4a)=4 & JH-C(4),CON-H=9 HZ); 0,9-2,4 (komplex, 8 H an c(1) bis C(4)); 1,3 (1, 3 H, 
CH3). 

(4aR*,IlaS*)-lIa-HydroxymethyI-I, 2,3,4,4a, Ila-hexahydromorphanthridm-6(.5H)-on (6a). ZU 57 g 
(1,5 mol) LiAlH4, aufgeschlemmt in 2 1 THF, werden vorsichtig unter N2 innert 2 Std. 431 g (1,5 mol) 5A 
eingetragen, wobei die Temp. zwischen - 10 und 0" gehalten wird. Anschliessend wird bei 0 bis 5" 3 Std. 
geriihrt. Man zersetzt mit 170 ml ges. wasseriger Na2SO4-Losung und filtriert den voluminosen Nieder- 
schlag, der die Hauptmenge des Produktes enthalt, ab. Der Niederschlag wird wiederholt mit AthanoV 
Chloroform 1: 1 ausgekocht. Filtrat und Extrakte werden zusammen zur Trockne eingedampft und der 
kristallisierende Riickstand in einer Soxleth-Apparatur rnit Athanol extrahiert. Das Produkt kristallisiert 
aus Alkohol rein aus. Erhalten 180 g (49%), Smp. 243-245". 

(4aR* ,I 1 aR*)-1 I a-Hydroxymethyl-I,2,3,4,4a, I1 a-hexahydromorphanthridin-6(5H)-on (6B). Zu 16,2 g 
(0,43 mol) LiAlH4, aufgeschlammt in 300 ml THF, wird bei - 5 bis 0" eine Losung von 143,7 g (0,5 mol) 5B 
in 700 ml THF getropft. Nach 1 Std. Riihren bei 5" wird mit 110 ml ges. wasseriger Natriumsulfatlosung 
zersetzt, filtriert und zur Trockne eingedampft. Man nimmt in Chloroform auf und wascht nacheinander 
mit 2N HC1, K2CO3-Losung und Wasser aus. Nach Trocknung iiber MgS04 wird zur Trockne einge- 
dampft und aus Athano1 umkristallisiert. Erhalten 92 g (72%), Smp. 204-205". 

(4aR*,llaS*)-lla-Methylsulfonyloxy-I,2,3,4,4a, I Ia-hexahydromethylmorphanthridin-6(5H)-on (7A). 
Zu einer Lasung von 24,5 g (0,lO mol) 6A und 15,2 g (0,15 mol) Triathylamin in 100 ml Chloroform wird 
bei 0" eine Losung von 13,3 g (0,12 mol) Methansulfonsaurechlorid in 20 ml Chloroform getropft. Man 
riihrt 1 Std. bei der gleichen Temperatur, filtriert den Niederschlag ab und wascht mit Chloroform und 
Athanol nach. Umkristallisiert aus Eisessig erhalt man 21,5 g (66,5%) 7A vom Smp. 237-239". 

(4a R*, I I a  R')-lla-Methylsu~onyloxy-l, 2, 3, 4, 4 4  1Ia-hexahydromethylmorphanthridin-6 (5 H)-on 
(7B). Zu einer L6sung von 24,5 g (0,lO mol) 6B und 15,2 g (0,15 mol) Triathylamin in 100 ml Methylen- 
chlorid wird bei 20" eine Losung von 13,3 g (0,12 mol) Methansulfonsaurechlorid in 20 ml Methylen- 
chlorid getropft. Man riihrt 20 Std. bei RT. und wascht nacheinander rnit 2~ HC1, NaHCO3-Losung und 
Wasser aus. Nach Trocknen uber MgS04 und Eindampfen zur Trockne wird aus Athanol umkristalli- 
siert: 26,O g (80,4%), Smp. 194-196". 

(4R*, 2'R*)-2'-Amino-2-methylspiro[3,5-dihydro-2-benzazepin-4(4H), 1'-cyclohexan]-I (2HJ-on (9A). 
Das Gemisch von 32,3 g (0,l mol) 7A, 150 ml Athanol, 100 ml 35proz. wbseriger Monomethylamin- 
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losung und 35 ml HMPT wird wahrend 48 Std. im Druckgefiss auf 160" geheizt. Man filtriert, dampft 
das Filtrat zur Trockne ein (am Schluss i.HV. bei 130") und verteilt den Eindampfruckstand zwischen 
Toluol und 2N HCl. Die HC1-Phase wird rnit K2C03 alkalisch gemacht und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Nach Auswaschen rnit Wasser und Trocknen uber MgS04 wird zur Trockne eingedampft: 
17.6 g (68%) oliger Rlickstand. Hydrobromid CI6H22N2O. HBr, Smp. 320" (Zers.) (Athanol). - 
'H-NMR.-Spektrum der aus dem Hydrobromid freigesetzten Base: 7-7,6 (komplex, 4 H, aromatisch); 
3,2 (s, 3 H, CON-CH,); 3,08 (AB-System, J =  15 Hz, 2 H, 2 H-C(3)); 2,68 (AB-System, J =  13 Hz, 2 H, 
2 H-C(5)); 2,6 (m, IH, H-C(23); 1,3-2 (komplex, 8 H an C(3'). C(4'), C(5') und C(6')); 1,25 (s, 2 H, 

(4 R*; 2'S*) -2'-Amino -2 -methylspiro[3,5-dihydro -2-benzazepin-4(4H), 1'-cyclohexanj-I (2 H)-on (9B). 
Herstellung analog zu 9A rnit 7B als Ausgangsmaterial. Nach Verdampfen des Losungsmittelgemisches 
kristallisiert das Methansulfonsauresalz von 9B (58%) aus: C I ~ H ~ ~ N ~ O  . CH3S03H, Smp. 268-270'. 
Hydrobromid C I ~ H ~ ~ N ~ O .  HBr, Smp. 299-300" (Athanol). Olige Base. - IH-NMR.: 7-7,7 (komplex, 
4 H, aromatisch); 3,3 (s, 3 H, CON-CH3); 3,12 (AB-System, J =  15 Hz, 2 H, 2 H-C(3)); 2,82 (m, lH, 
H-C(23); 2,67 (AB-System, J =  13 Hz, 2 H, 2 H-C(5)); 1,2-2 (komplex, 8 H an C(3'), C(4'), C(5') und 

(4aR*,IlaR*)-lla-(N-Methyl-aminomethyl)-l,2,3,4,4a, 5.6, Ila-octahydrophanthridin (10A). Her- 
stellung durch Reduktion von 9A mit 2 mol LiA1H4 in siedendem THF wahrend 18 Std. Ausbeute: 70% 
kristallisierendes OL, Smp. 65-68". Dihydrochlorid Cla24N2.2 HC1, Smp. 245-250" (Zers.) (Athanol). 

(10B). 
Herstellung aus 9B analog zu 10A. Ausbeute: 87% 61. Salz der 1,S-Naphthalindisulfons~ure: 
~ 1 6 ~ 2 4 ~ 2 .  c~&I~o&. Smp. ca. 320" (Zers.) (Athanol). 

(4aR*, I l a  R*) - 5-  Formyl- I l a  - (N - formyl-N -methyl-aminomethyl) - I, 2,3,4, la, 5,6, I la-octahydro-5- 
morphanthridin (11A). Herstellung aus 10A durch Formylierung mit 2,2 mol agemischtem Anhydrid)): 01 
(85%), das direkt zu 12A reduziert wird. 

(4aR*, IlaS,) -5- Formyl- Ila-(N - formyl-N -methyl-aminomethyl) - 1,2,3,4, 4a, 56,  I l a  -0ctahydro -5  ~ 

morphanthridin (1 1B). Aus 10B durch Formylierung mit 2,2 mol ccgemischtem Anhydrid)). Ausbeute: 
7@h, Smp. 116-118"(b;ther). 

(4aR*,llaR") - 5,N,N - Trimethyl- Jla-aminomethyl- 1,2,3.4,4a,5,6,lla-octahydromorphanthridin 
(12A). a) Aus 11A durch Reduktion rnit LiAlH4 in THF (RT./18 Std.). Ausbe:ute: 82% kristallisierendes 
61, Smp. 72-74" (AtherIPentan). - 'H-NMR.: 7 (s, 4 H, aromatisch); 339 (AB-System, J =  15 Hz, 2 H ,  
2H-C(6)); 2,78 (dxd, lH, H-C(4a)); 2,65 (AB-System, J =  15 Hz, 2H,  CHz-C(lla)); 2,48 (s, 3 H ,  
N-CH3); 2,2 (AB-System, J =  13 Hz, 2 H, 2 H-C(l1)); 2,15 (s, 6 H, N(CH3)z); 1-2 (komplex, 8 H, an 
C(1) bis c(4)). - Maleinat: C18H28N2.2 C4H404, Smp. 134-136" (AthanoVAther). 

b) Aus 15A durch Reduktion rnit LiAIH4 in THF (RT./18 Std.). Ausheute: 80%. Die unter a) 
und b) erhaltenen Substanzen sind in jeder Beziehung identisch. 

(4a R*, IlaS*)-S,N,N -Trimethyl-lla-aminomethyl-I, 2,3,4,4a, 5,6, I la-octah,ydromorphanthridin (12B). 
a) Aus 11B durch Reduktion rnit 2 mol LiA1H4 in siedendem THF wahrend 18 Std. Ausbeute: 90% 
kristallisierendes 61, Smp. 56-58" (kher/Pentan). - 'H-NMR.: 7 (s, 4 H, aromatisch); 3,9 (AB-System, 
J =  14,s Hz, 2 H, 2 H-C(6)); 2,8 (AB-System, J =  14 Hz, 2 H, CHz-C(lla)); 2,6 (dxd, IH,  H-C(4a)); 
2,14 (AB-System, J= 14 Hz, 2 H, 2 H-C(l1)); 2,2 (s, 3 H, N-CH3): 2,11 (s, 6H,  N-(CH3)2); 48-2,3 
(komplex, 8 H an C(1) bis C(4)). - Dihydrobromid C18H28N2.2 HBr, Smp. 250-253" (Zers.) (Methanol/ 
Athanol). 

b) Aus 15B durch Reaktion rnit LiAlH4 in THF (RflJ72 Std.); Ausbeute: Wh.  Die unter a) 
und b) erhaltenen Verbindungen sind in jeder Beziehung identisch. 

(4aR*, JlaR*) - I l a  - Dimethylaminomethyl - 5 -methyl - I, 2, 3, 4, 4a. I l a  - hexahydromorphanthridin - 
6(5H)-on (13A). Das Gemisch von 3,4 g (0,011 mol) 7A mit 9 ml 4Oproz. wlsserigem Dimethylamin, 
18 ml Athanol und 3 ml HMF'T wird 48 Std. im geschlossenen Gefass auf 160" geheizt. Man dampft zur 
Trockne ein (am Schluss i.HV. bei 130') und kristallisiert den Ruckstand aus Aceton um. Ausbeute: 
2,s g (Wh), Smp. 198-200" (Aceton), leicht hygroskopisch. 

(4aR*, I laS*) -1la- Dimethylaminomethyl-5-methyl-l, 2,3,4,4a, I l a -  hexahydromorphanthridin-6(5H)- 
on (13B). Herstellung aus 7B, analog zu 13A. Ausbeute: 60%, Smp. 139-141" (Pentan). 

(4aR*, IlaR*) - Ila- Dimethylaminomethyl- 1,2,3,4,4a, 5,6, I l a  - octahydromorphanthridin (14A). Aus 
13A durch LiAlH4-Reduktion in THF (RflJ18 Std.): 6 1  (6oo/o), das direkt zu 15A weiterverarbeitet wird. 

NH2). 

C(6')); 1,3 (s, 2 H, NH2). 

(4aR*, I laS*)-lla-(N- Methyl-aminomethyl)-I, 2,3,4,4a, 5,6, I la-octahjdromorphanthridin 
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(4aR*,IlaS*)-lla-Dimethylaminomethyl-1,2,3,4,4a,5,6,Ila-octahydromorphanthridin (14B). Aus 
13B durch LiAlH4-Reduktion in THF (Rfl./18 Std.). Ausbeute: 9G%, kristallisierendes 81, Smp. 57-59" 
(Pentan). 

(4aR*, I laR*) - I l a  - Dimethylaminomethyl - 5 - formyl- 1,2,3,4,4a,5,6,1 l a  - octahydromorphanthridin 
(15A). Herstellung durch Formylierung von 14A: 8 1  (90%), das rnit LiAlH4 zu 12A reduziert wird. 

(4aR*, IlaS") - I l a  - Dimethylaminomethyl - 5 - formyl- 1,2,3,4,4a,5,6, I l a  - octahydromorphanthridin 
(15B). Herstellung durch Formylierung von 14B. Ausbeute: 88% kristallisierendes 81, Smp. 116- 117" 
(Ather). 

(4R*, 2'R*) - 2' - Dimethylamino - 2 - methylspiro[3,5 - dihydro - 2 - benzazepin - 4(4H), I' - cyclohexan] - 
I(2H)-on (16A). Das Gemisch von 11 g (0,043 mol) 9A rnit 12 ml35proz. Formaldehydlosung in 400 ml 
Methanol wird unter Venvendung von Raney-Nickel in einer Parr-Hydrierapparatur bei 55" hydriert. 
Die Wasserstoffaufnahme (2,I7 1= 100%) ist nach 4 Std. beendet. Man filtriert, verdampft das Lbsungs- 
mittel und verteilt zwischen Methylenchlorid und NaHC03-Lbsung. Nach Waschen mit Wasser, 
Trocknen tiber MgS04 und Verdampfen des Losungsmittels kristallisiert der Ruckstand, 1 1,s g (94%), 
Smp. 119-121" (AthedPentan). - 'H-NMR.: 6,95-7,65 (komplex, 4 H, aromatisch); 3,2 (s, 3 H, 
CON-CH3); 2,8 (AB-System, 2 H, 2 H-C(3)); 2,85 (AB-System, J =  13 Hz, 2 H, 2 H-C(5)); 2,3 (s, 6 H, 
N(CH3)2); 2,22 (m, lH,  H-C(2')); 0,5-2 (komplex, 8 H an C(4'), C(5') und C(6')). 

(4Rr,2'S*) - 2' - Dimethylamino - 2 - methylspiro[3,5 - dihydro - 2 - benzazepin - 4(4H), 1'- cyclohexan] - 
I(2H)-on (16B). Herstellung aus 9B, analog zu 16A. Ausbeute: 80% kristallisierendes 01, Smp. 101-103" 
(AthedPentan). - 'H-NMR.: 7-7,65 (komplex, 4 H, aromatisch); 3,28 (AE-System, J =  14 Hz, 2 H, 
2H-C(3)); 3,2 (s, 3 H, CON-CH3); 2,62 (AE-System, J= 13 Hz, 2H,  2H-C(5)); 2,3 (m, IH, 
H-C(2')); 2,17 (s, 6 H, N(CH3)2); 1,2-2 (komplex, 8 H an C(3'), C(4'), C(5') und C(6')). 

(4R*,2'R*) -2,N,N- Trimethyl-spiro[l, 2,3,5-teirahydro-2-benzazepin -4(4H), I'-cyclohexan]-2'-amin 
(17A). Herstellung durch LiAlH4-Reduktion von 16A in THF (Rfl./18 Std.). Ausbeute: 75% 01; Dihydro- 
bromid ClgH28N2.2 HBr, Srnp. 249-253" (Zers.). - 'H-NMR.-Spektrum der aus dem Dihydrobromid 
freigesetzten Base: 7,05 (s, 4H,  aromatisch); 3,52 (AB-System, J= 13 Hz, 2H,  2H-C(I)); 3,1 (AB- 
System, J= 12 Hz, 2 H, 2 H-C(3)); 2,95 (AB-System, J =  14 Hz, 2 H, 2 H-C(5)); 2,42 (s, 3 H, N-CH3); 
2.3 (s, 6 H, N(CH3)z); 2,l (dx d, IH, H-C(2')); 0,5-2 (komplex, 8 H an C(3'), C(4'), C(5') and C(6')). 

(4R*, 2'S*)-2, N, N - Trimethyl-spiro[l, 2,3,5-tetrahydro-2-benzarepin-4(4H), l'-cyclohexan/-2'-amin 
(17B). Herstellung durch LiAlH4-Reduktion von 16B in THF (Rfl./18 Std.). Ausbeute: 9096 61; Dihydro- 
bromid c18H28N2.2 HBr, Smp. 266" (Zers.), (hygroskopisch). - 'H-NMR.-Spektrum der aus dem 
Dihydrobromid freigesetzten Base: 7,02 (s, 4 H, aromatisch); 3,55 (AE-System, J =  14 Hz, 2 H, 
2 H-C( 1)); 2,82 (AB-System, J =  12 Hz, 2 H, 2 H-C(3)); 3,02 (AE-System, J =  13 Hz, 2 H, 2 H-C(5)); 
295 (s, 3 H, N-CH3); 2,3 (s, 6 H, N (CHS)~); 2,15 (m. IH, H-C(2')); 0,5-2 (komplex, 8 H an C(3'), 
C(4'), C(5') und C(6')). 

(4aR*, IIaS*)-lla-Hydroxymethyl-1,2,3,4,4a, 5,6, IIa-octahydromorphanthridin (MA). Herstellung 
durch Reduktion von 5A rnit 1,5 mol LiAlH4 in siedendem THF wllhrend 18 Std. Ausbeute: 91%, kristal- 
lisierendes 61, Smp. 101- 103" (Essigester/Pentan). 

(4aR*, IlaR*)-lla-Hydroxymethyl-l,2,3,4,4a,5,6, Ila-octahydromorphanthridin (18B). Herstellung 
durch Reduktion von 5B rnit 1,5 mol LiA1H4 in siedendem THF wllhrend 18 Std. Ausbeute: 82%, 
kristallisierendes 01, Smp. 118-121" (Essigester). 
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