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58. Morio Ikehara : Polarisation der heterozyklischen Ringe mit aromatischem
Charakter. CX."» Synthese von Oxyderivaten des Morphinans.

(Pharmaz. Institul d. Universitit Tokyo*)

Das von Schnider und seiner Forschungsgruppe® zuerst synthetisch hergestellte 3-
Oxy-N-methylmorphinan ist hinsichtlich seiner pharmakologischen Wirkung immer
interessanter geworden. Da Ochiai und ich® vor kurzem eine neue Methode zur Syn-
these von N-Methylmorphinan aus Teer-Isochinolin entwickelt haben, ich nun dI-3-
Oxy-N-methylmorphinan mit derselben Methode synthetisch dargestellt. Ganz analo-
gerweise habe ich auch die Synthese von d/-Tetrahydrodesoxykodein ausgefiithrt, wel-
ches Kondo und Ochiai® vor ca. 30 Jahren aus Sinomenin und Thebain abgeleitet und
neuerdings Grewe und seiner Forschungsgruppe® erstmals synthetisch dargestellt hatten.
Die Reaktionsschemata beider Synthesen sind unten mit Formeln andezeigt
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Die Kondensation von 1-Chlor-Bz-tetrahydroisochinolin (I) mit Anisylcyanid (IIa)
bzw. Veratrylcyanid (IIb) wurde in Toluol-Losung mittels Natriumamid ausgefiihrt.
Zu bemerken ist dabei, dass die Reaktion im Vergleich bei der Einwirkung von unsub-
stituierten Benzylcyanid sehr trige ist, und zwar erfolgte sie erst nach 5 stiindigem
Erhitzen auf 140~150° mit ca. 65%iger Ausbeute. Die partielle Verseifung der Nitril-
gruppe beider Kondensate (Ila und IIb) mittels konz. Schwefelsiure wurde wegen des
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Verdachtes der gleichzeitigen Sulfurierung verzichtet und mit konz. Salzsiure nach gelin-
dem Erwidrmen 24 Stunden lang bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das bei beiden
Fillen in einer Ausheute von 70~759% erhaltene Sdureamid (IVa, IVb) bildete ein an der
Luft ziemlich leicht verfirbendes amorphes Jodmethylat, sodass das letztere sofort in
Natron-alkalischer Methanol-Lisung mit Platinoxyd katalytisch hydriert wurde. Die
Reduktion verlief ziemlich glatt und endete fast nach ca. 5 Stunden mit 2 molen Was-
serstoff~Aufnahme. Das entstandene 1-(a~Carbamylanisyl)- bzw. 1-(a-Carbamylvera-
tryl)-2-methyloctahydroisochinolin (Va, Vb) ist 8lig und wurde als sein kristallinisches
Pikrat vom Schmp. 126~128° bzw. 192° charakterisiert. (V) gab nach 40 stiindigem
Erhitzen in konz. Phosphorsdure auf 150~160° nadelférmige Phenolbase vom Schmp.
250~251°, - Thre Analysenzahlen sowie der Schmelzpunkt stimmen mit denen des d/-3-
Oxy-N-methylmorphinan (VI) iiberein. '

Der Ringschluss von (Vb) mit konz. Phosphorsidure unter gelinderen Bedingungen
war erfolglos und wurde erst durch 8 stiindiges Erhitzen mit 48%jiger Bromwasserstoff-
siure auf 130~140° erzielt. Die entstandene phenolische Base wurde mit Diazomethan
methyliert und das Produkt in Athanol-Losung mit Pikrinsiure gefillt. Das hierbei
ausgeschiedene Pikrat bildete beim Umkristallisieren aus Methanol feine Nadeln vom
Schmp. 208~210°, die mit der Beschreibung von 2,3-Dimethoxy-N-methylmorphinan (V)
ithereinstimmten.? Aus dem Filtrat ohigen Pikrates wurde der basische Teil regeneriert
und chromatographisch gereinigt. Hiermit wurde eine in Blittchen kristallisierende
Base erhalten, die bei 125~128° einmal schmolz und bei 132°, ohne sich zu verfarben,
Gasbliaschen abspaltete. Eine Mischprobe mit dem d/-Tetrahydrodesoxykodein (Vi) von
Kondo und Ochiai zeigte die Identitit beider Pridparate.

Diese Arbeit wurde unter Leitung von Herrn Prof. E. Ochiai und mit Hilfe der Unterstiitzung

des Unterrichtsministeriums zur Entwicklung der wissenschaftlichen Versuche ausgefithrt, wofiir
ich zu grossem Dank verpflichtet fiihle.

Experimental

1-(a-Cyanoanisyl) -Bz-tetrahydroisochinolin (IIla)—Zu einer Ldsung von lg Anisylcyanid in
20 ccm wasserfreiem Toluol wurden 0.5g fein pulverisiertes NaNH, zugesetzt. Hierauf wurde
eine Losung von 0.8 g 1-Chlor-Bz-tetrahydroisochinolin (I) in 10 ccm wasserfreiem Toluol unter
Eiskiihlung und starkem Umschiitteln innerhalb von 30 Minuten eingetropft, wobei sich die Los-
ung allmihlich rétlich verfdrbte. Die Reaktionsmischung wurde dann 5 Stunden lang unter
Rickfluss auf 156~160° erhitzt, nach dem Erkalten mit wenigem Wasser zersetzt und mit verd.
HCI, deren Konzentration unter Beriicksichtigung der vorher zugesetzten Wasser-Menge auf 30%
geeicht wurde, extrahiert. Die HCl-Ldsung wurde unter Eiskiihlung mit Soda alkalisch gemacht
und mit CHCl; ausgezogen. Der rotbraun gefirbte, kristallhaltige syrupdse CHCl;-Auszug (1.2g)
wurde in Benzol gelost und durch eine Al,0;-Siule nach fliissiger Chromatographie gereinigt.
Frkt. 1 Gelbe Fliissigkeit. 0.1g (halogenhaltig).
Frkt. 2 Orange Dickfliissigkeit. 0.8 g (nicht halogenhaltig).
Frkt. 3 Rote kristallhaltige fliissige Masse. 0.1g (nicht halogenhaltig).
Die Fraktion 2 bildete nadelférmiges Pikrat vom Schmp. 218°. CysH30N,- (C¢H;O;N;);—Ber.: C,
49.0; H, 3.3. Gef.: C, 49.54; H, 2.94.
1-(a-Carbamylanisyl)-Bz-tetrahydroisochinolin (IVa)—9.9g (IIla) wurden in 10 ccm konz.
Salzsiure geldst, 3 Stunde lang auf 70° erwdrmt und dann 24 Stunden lang bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser verdiinnt, Natron-alkalisch gemacht
und mit CHCl; ausgezogen. Der rote syrupdse CHCl;-Auszug (0.8 g) erstarrte sich bald kristalli-
nisch, welcher beim Umkristallisieren aus Benzol Wiirfeln vom Schmp. 136~137° bildete. Ci;3Hy0;N,
—Ber.: C, 73.0; H, 6.8; N, 9.5. Gef.: C, 73.26; H, 6.51; N, 9.56.
1-(a-Carbamylanisyl)-2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroisochinolin (Va)—0.5g (IVa) wurden
in 5 ccm Benzol-Athanol (1: 2) geldst, 2 ccm CH,;J zugesetzt und in einem Rohr auf 90~100° 5
Stunden lang erhitzt. Der Rohreninhalt gab beim Abdestillieren des Lésungsmittels schwach rote,
syrupdse Masse (0.5g), die sich nicht kristallisieren liess und ziemlich leicht verinderlich war
an der Luft. Sie wurde in einer Ldsung von 20 ccm MeOH und 10 ccm 5%iger NaOH]| geldst, der
Pt-Katalysator (aus 0.5g. PtO, bereitet) zugesetzt und unter H, umgeschiittelt. Nach ca. 30 Mi-
nuten ging die Reduktion mit ca. 30 ccm Hy-Aufnahme ganz langsam vor sich und sie war dann
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nach 5 Stunden mit der Hy-Aufnahme von ca. 50 ccm praktisch beendet. Der Katalysator wurde
abfiltriert, des Filtrat nach der Sittigung mit CO, unter vermindertem Druck verdampft und der
Riickstand mit Ather ausgezogen. Aus der dtherischen Losung wurde nach deren Trocknen mit
K,CO; das Losungsmittel abdestilliert und 0.35g o&lige Base erhalten. Pikrat: Blidttchen aus
MeOH, Schmp. 126~128°, CygHy0,N;+CeH;O;Ng—Ber.: C, 55.3; H, 5.4; N, 12.9. Gef.: C, 55.60; H,
5.19; N, 12.61.

dl-3-0Oxy-N-methylmorphinan (VI)—0.3 g (Va) wurden in 3 ccm H;PO, (d=1.7) gelost und 40
Stunden lang auf 150~160° erhitzt. Die tiefrote Reaktionslésung wurde mit Wasser verdiinnt, mit
102 iger NaOH alkalisch gemacht und ausgeiithert. Von dem #therischen Auszug wurden ca. 40
mg 6lige Base erhalten, die nicht weiter untersucht wurden. - Die wisserige Schicht wurde mit
QOz gesiittigt und ausgedthert. Die 4therische Losung wurde zum Trocknen mit Nay,SO, dann der
Ather abdestilliert und 0.1g &liger Riickstand erhalten, der beim Anreiben mit einem Glasstab
unter Zusatz einiger Tropfen EtOH sich kristallinisch erstarrte. Aus EtOH umkristallisiert,
bildete er Nadeln vom Schmp. 250~251°, Cy;Hy;ON—Ber.: C, 79.3; H,9.0; N, 5.5. Gef.: C, 79.83;
H, 8.66; N, 5.70.

1-(a-Cyanoveratryl) -Bz-tetrahydroisochinolin (IIlh)—1.4g Veratrylcyanid wurden in 30 ccm
wasserfreiem Toluol geldst, 0.5¢g fein pulverisiertes NaNH, zugesetzt und unter Eiskithlung und
starkem Umschiitteln eine Losung von 1.0 g 1-Chlor-Bz-tetrahydroisochinolin in 30 ccm wasserirei-
em Toluol portionsweise eingetropft und im Olbade unter Riickfluss 5 Stunden lang auf 150~160°
erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde dann analogerweise wie bei der Herstellung von (IIa)
aufgearbeitet und 1.0g nicht kristallinische, syrupdse Masse erhalten, deren Pikrat sich mcht
kristallisieren liess.

1-(a~Carbamylveratryl)-Bz-tetrahydroisochinolin (IVb)—1 g (I1Ib) wurde in 10 ccm konz.
HCI1 gelsdst, 3 Stunden lang auf 60~70° erwidrmt und dann 24 Stunden lang bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Die Reaktionslosung wurde analogerweise wie bei der Verseifung von (IIla)
aufgearbeitet und 0.8 g aus Aceton in Prismen ausscheidendes produkt vom Schmp. 228° erhalten.
CgH,30:Ng—Ber.: C, 69.9; H, 6.8, Gef.: C, 70.21; H, 7.04, :

1-( @-Carbamylveratryl ) ~2-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-0octahydroisechinolin (Vb)—0.7 g (VIb) wur-
den in 10 ccm EtOH-Benzol (2 : 1) gelost, 1 g CH;J zugesetzt und in einem Rohr 3 Stunden lang
auf 100° erhitzt. Der Rohreninhalt gab beim Abdestillieren des Losungsmittels 0.8 g orangerote
syrupdse Masse. Die letztere wurde in 20 ccm MeOH geldst, 10 ccm 5%ige NaOH und Pt-Kataly-
sator (aus 0.5g. PtO, bereitet) zugesetzt, unter H, umgeschuttelt, und nach der Reduktion von
(ITa)-Jodmethylat wurde 0.4g schwach gelbe syrupdse Base erhalten. Pikrat : Nadeln aus
EtOH, Schmp. 192°. CyHu03N,-CcH;O;N;—Ber.: C, 54.4; H, 5.2; N, 11.7. Gef.: C, 54.51; H, 5.45;
N, 12.22.

dl-Tetrahydrodesoxykodein (VIII)—0.1g (Vb) wurde in 1 ccm 48%iger HBr geldst und in
einem Rohr auf 130~140° erhitzt. Hierbei wurde bis iiber 1 Stunde lang die Abspaltung von
Gasblischen bemerkt, und die Lésung verfirbte sich immer von gelb, orange bis rot. Nach 8 Stun-
den wurde der Rohreninhalt mit 20 ccm Wasser verdiinnt, von wenigen ausgeschiedenen Flocken
abfiltriert und das Filtrat mit Soda alkalisch gemacht. Der hierbei ausgeschiedene Niederschlag
wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der letztere wurde in einer Mischung
von MeOH und Ather geldst, eine iiberschiissige dtherische CH,N,-Lésung zugesetzt und bei Zim-
mertemperatur stehengelassen. Nach 48 Stunden wurde aus der Ldsung nach einmaligem Waschen
mit verd. NaOH der Ather abdestilliert, der Riickstand in wenigem EtOH geltst und diesem eine
dthanolische L8sung von Pikrinsiure zugesetzt. Das ausgeschiedene Pikrat gab beim Umkristalli-
sieren aus MeOH feine Nadeln vom Schmp. 208~210°% Die Ausbeute : 10 mg. CyH;ON,—Ber.:
C, 56.6; H, 6.7; N, 10.56. Gef.: C, 56.21; H, 6.93; N, 10.51.

Das Filtrat des rohen Pikrates wurde abgedampft, der Rickstand mit verd. HCl ausgezogen,
die HCI-Schicht durch Umschiitteln mit Ather von Pikrinsiure befreit, mit Soda alkalisch gemacht
und ausgedthert. Die dtherische Ldsung wurde mit Na,SO, getrocknet, deren Ather abdestilliert
und 40 mg schwach gelbes syrupdses Ol erhalten. Das letztere wurde in Benzol geldst, durch
eine Al,O3-Siule filtriert und mit Aceton nachgewaschen.

Frkt. i wachsartiges Kristall. Spur.
Frkt. ii Kristallmasse. 20 mg.
Frkt. iii gelbes syrupéses Ol. 5 mg.

Die Fraktion ii, die beim Umldsen aus Aceton ein sandartiges Kristall vom S”hmp - 115~120°
bxldete, wurde nochmals chromatographisch gereinigt. Beim Umkristallisieren aus Aceton wurden
10 mg Bldttchen vom Schmp. 125~128°, die bei 132° ohne Verfdrbung Gasbldschen abspalten.
Eine Mischprobe mit d/-Tetrahydrodesoxykodein zeigte keine Depression. CygHy0,N-25H,0O—Ber.:
C, 72.9; H, 8.8; N, 4.7. Gef.: C, 72.75; H, 8.75; N, 4.76.

6) 2,3-Dimethoxy-N-methylmorphinan-Pikrat: Schmp. 211°.
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Zusammenfassung

Ausgehend von 1-Chlor-Bz-tetrahydroisochinolin nach der Methode von Ochiai und
Ikehara wurden d[-2-Oxy-N-methylmorphinan und d/-Tetrahydrodesoxykodein synthe-
tisch dargestellt.

(Eingegangen am 12. Mai 1955)

59. Morio Ikehara : Polarisation der heterozyklischen Ringe mit aromatischem
Charakter. CXI.» Synthese von 1-Oxybenzylisochinolinen.

(Pharmaz. Institut d. Universitit Tokyo*)

Vor kurzem habe ich® durch Kondensation von 1-Chlorisochinolin mit Benzylcyanid
und durch darauffolgende Verseifung mit konz. Schwefelsiure 1-Benzylisochinolin in
guter Ausbeute hergestellt. Da das letztere nach der Untersuchung von Prof. Misawa
in hiesiger Fakultit eine Papaverin-dhnliche pharmakologische Wirkung aufweist, habe
ich nun analogerweise nach den unten angegebenen Reaktionsschemata 1-[Oxybenzyl)-
isochinolin-Derivate synthetisch dargestellt.
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Die Kondensation von 1-Chlorisochinolin und Anisylcyanid mit Natriumamid in
Toluol-Losung erfolgte unter etwas stirkerer Bedingung, und zwar durch Erhitzen auf
140~150° unter Riickfluss. Das in einer Ausbeute von 502 der Theorie erhaltene 1-(a—
Cyanoanisyl)-isochinolin (IIla) stellte ein dickfliissiges Ol vom Sdpg.g; 140~160° dar,
welches aus Aceton umkristallisiert wiirfelfé6rmige Kristalle vom Schmp. 142° bildete.

Die partielle Verseifung der Nitril~Gruppe in (Ia) wurde in #thanolischer Salzsiure—
Losung durch 4 stiindiges Erhitzen unter Riickfluss ausgefithrt. Hiermit wurde I-(a-
Carbamylanisyl)~isochinolin (IV) als Blittchen vom Schmp. 205~206° mit fast quantita-
tiver Ausbeute erhalten.

(IV) zeigte ziemlich starken Widerstand gegen die weitere Verseifung, die erst nach
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