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138. Hydroxy-morphinane.
11. Mitteilung?),
N-Arylalkyl-morphinane
von A. Griissner, J. Hellerbach und 0. Schuider.

Herrn Prof. Dr. T. Reichstein sum 60. Geburtstag gewidmet.
(23.V, 57)

Obwohl Morphin zu den am lingsten bekannten Alkaloiden ge-
hért, ist es immer noch Gegenstand zahlreicher Untersuchungen, die
ihre Begriindung in den interessanten und oft unerwarteten pharma-
kologischen Eigenschaften der Abwandlungsprodukte finden. Frither
wurde angenommen, dass die N-Methylgruppe eine der Bedingnngen
fir die optimale Wirkung des Morphins sei. Durch die Arbeiten von
ron Braun®) wurde Nor-morphin zugiinglich, welches in neuerer Zeit
von Clark und Mitarb.3) als Ausgangsprodukt fiir neue N-Alkyl-, Al-
kenyl- und Arylalkyl-nor-morphine beniitzt wurde. Unter diesen Ver-
bindungen zeigte z. B. das N-g§-Phenyliathyl-nor-morphin iiberraschen-
derweise eine bedeutend hohere analgetische Wirkung+) als Morphiun.

Wir haben uns die auf dem Gebiet des Morphins gewonnenen
synthetischen Erfahrungen zunutze gemacht und sie auf die von uns
bearbeitete Korperklasse der Morphinane iibertragen, um festzustel-
len, ob die N-Arylalkyl-morphinane und inshesondere die Arylithyl-
morphinane - gegeniiber dem (—)-3-Hydroxy-N-methyl-morphinan-
tartrat®) auch eine starkere Wirkung aufweisen.

Zur Herstellung der hier beschriebenen, optisch aktiven 3-Hy-
droxy-N-arylalkyl-morphinane wurden als gut zugingliche Ausgangs-
produkte (-)- und (+)-1-(p-Hydroxybenzyl)-octahydro-isochinolin
oder (-)- und (+)-3-Hydroxy-morphinan®) gebraucht und auf folgen-
den Wegen in die gewiinschten Verbindungen iibergefiihrt, wobei die
Wahl der Methode jeweils bedingt war durch die Eigenschaften des

indproduktes oder durch die Zuginglichkeit und Reaktionsfihigkeit
der entsprechend substituierten N-Arylalkyl-Komponente:

1y 10. Mitteilung: Helv. 39, 2053 (1956).

%) J. e, Braun, O. Kruber & E. Aust, Ber. deutsch. chem. Ces. 47, 2312 (1914).

% R.L.Clark, A. A. Pessolano, J. Weijlard & K. Pfister 3rd, J. Amer. chem. Soc.
75, 4963 (1953).

Y J. Weijlard, P. D.Orahorats, A. P. Sullivan Jr., G. Purdue, F. K. Heath & K.
Phister 3rd. 3. Amer. chem. Soc. 78, 2342 (1956).

* Haudelsname: Dromoran® Roche.

VS Hellerback, A, Gricssner & O. Schnider, Helv, 39, 429 (1056),
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A) 1-p-Hydroxybenzyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin (I)
wird am Stickstoff alkyliert und das Reaktionsprodukt IT zum Mor-
phinan IIT cyclisiert. Einzelne dieser Verbindungen werden nach-
traglich an der Hydroxy-Gruppe in 3-Stellung mit Essigsdureanhydrid
acetyliert®) oder mit Phenyl-trimethylammonium-hydroxyd methy-
liert®).
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B) 3-Hydroxy-morphinan (IV) wird mit Arylalkylbromiden um-
gesetzt. Nach derselben Methode haben wir einige in 3-Stellung un-
substituierte N-Arylalkyl-morphinane aus dem von Grewe beschriebe-
nen’) Morphinan hergestellt.
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B) NPV |+ AmI—(CH)y—Br —> 111
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C) 3-Hydroxy-morphinan (IV) wird mit Arylalkylcarbonsiure-
chloriden acyliert; die N-Acyl-morphinane V wurden mit Lithium-
aluminiumhydrid zu den gewilinschten Arylalkyl-morphinanen ITI re-
duziert.

1/ 7NN iN_co (CH,)p—Aryl
|
0 \/\/\ \ >

v \/

D) Durch Umsetzung von (-—)-3-Hydroxy-morphinan (IV) mit
Phenylacetylen und Formaldehyd?) gewinnt man (<)-3-Hydroxy-N-
phenylpropargyl-morphinan (VI), daraus durch partielle Hydrierung

V + Aryl— CH2)11—COCI —

) R. Grewe & A. Mondon, Chem. Ber. 81, 279 (1948).
8) C. Mannich & Fu Tsong Chang, Ber. deutsch. chem. Ges. 66, 418 (1933).
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(—)-3-Hydroxy-N-phenylallyl-morphinan (VII) und dureh totale Hy-
drierung (—)-3-Hydroxy-N-phenylpropyl-morphinan (111, n = 3).

IV + HCHO+ CH,—C=CH —> 7\ N\ N-—CH,C=C—C,H,

so L1 ]
D)

4\\/\<\, | —
v
{/ \‘/ \1—7 N—CH,—CH=CH—C, H, A‘/ \I*N—CHZ—CHz—CHz—CﬁHs
HO— | HO— i
\/ \K \“_‘ . \/\!< \7%_,
VII N4 I NP

E) Aus 3-Hydroxy-morphinan (IV) wurden mit Bromacetophe-
non und Homologen einige N-Phenacyl-Derivate VIII gewonnen und
zum Teil zu den entsprechenden Hydroxyverbindungen IX reduziert.

TV + Aryl—CO—CH,—Br — > 7/ "\ N—CH,—CO—Aryl

- Hok/‘\g\ | —
VIIT %
’/ \H/ \| ~—N—CH,—CH—Aryl
. HO—\\/\<\‘ | o
ix l\/ -

Die nach diesen Methoden gewonnenen Priparate wurden in
Form ihrer Salze in erster Linie auf analgetische Wirkung unter-
gucht. Diese ist sehr stark von der Art der Substituenten am Stick-
stoff abhingig. Vor allem f&llt auf, dass die analgetische Wirkung der
neuen Verbindungen stark mit der Entfernung des aromatischen
Ringes vom Stickstoffatom wechselt.

Wihrend das (—)-3-Hydroxy-N-benzyl-morphinan keine anal-
getische Wirkung aufweist, ist diese bei einzelnen N-Arylithyl-Ver-
bindungen ausserordentlich ausgeprigt. Die wirksamsten, z. B. das
(—)-3-Hydroxy-N-phenyliathyl-morphinan, das ( —)-3-Hydroxy-N-phe-
nacyl-morphinan und einzelne ihrer Derivate, zeigen im Tierversuch
bei oraler und parenteraler Zufuhr die 50 —70fache Wirkung des Mor-
phins und iibertreffen den bisher wirksamsten Vertreter der Morphi-
nanreihe, das (—)-3-Hydroxy-N-methyl-morphinan (Dromoran®) um
das Mehrfache. Die N-Arylpropyl-Verbindungen dagegen haben
eine schwache Wirkung. Diese steigt bei den N-Arylbutyl-morphina-
nen wiederum etwas an.
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Die N-Phenacyl-morphinane zeigen eine dhnliche analgetische
Wirkung wie die entsprechenden N-Phenylathyl-Verbindungen.

Eine weitere Differenzierung der Wirkung und der Toxizitit wird
durch die Art und durch die Stellung der Substituenten im Arylrest
bzw. sein Ersetzen durch einen heterocyclischen Ring erreicht.

Die pharmakologische Prifung der hier beschriebenen Verbin-
dungen wurde parallel von Dr. N. B. Eddy, National Institutes of
Health, Bethesda, USA., sowie ¥Frl. Dr. H. Besendorf und Dr. B. Pell-
mont in unserer Medizinischen Forschungsabteilung durchgefiihrt, de-
nen wir fiir ihre Miihe einen besonderen Dank schulden. Ausfiihrlich
wird {iber die Resultate an anderer Stelle berichtet.

Experimenteller Teil.

Fiir jede Methode wird nur ein Beispiel ausfiihrlich beschrieben.

Methode A. (—)-3-Hydroxy-N-phenylathyl-morphinan. 70 g (+)-1-p-Hy-
droxybenzyl-1,2,3,4, 5,6, 7, 8-octahydro-isochinolin werden in 350 cm3 Dimethylformamid
gelost und nach Zugabe von 40 g wasserfreiem Kaliumcarbonat tropfenweise unter Riihren
mit 53,2 g f-Phenyldathylbromid versetzt. Das Reaktionsprodukt wird i{iber Nacht bei 100°
Olbadtemperatur geruhrt dann im Wasserstrahlvakuum weitgehend vom Dimethyl-
formamid befreit und in Ather aufgenommen. Man wischt die dtherische Lsung mit
Wasser, trocknet mit wasserfreiem Natriumsulfat und destilliert den Ather ab. Die
zuriickbleibende Base (ca. 100 g) liefert, in Aceton geldst, mit Oxalséure sofort das (— )-1-
p-Hydroxybenzyl-2-phenylathyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin-oxalat, das nach
Umlésen aus Isopropylalkohol bei 158-—159° schmilzt, [oc]%)z = —55° (¢ =1 in CHOH).

C,H,,0ON,C,H,0, Ber. C 71,37 H 7,14% Gef. C 71,23 H 7,08%

Hydrobromid: Smp. 203—205° (aus Alkohol-Ather), [oc]ZD1 =-47,3% (c=1 in
CH,OH).

100 g (—)-1-p-Hydroxybenzyl-2-phenylithyl-octahydro-isochinolin-oxalat werden
mit 500 g 99-proz. kristalliner Phosphorsidure 72 Std. unter Riihren auf 140° (Reaktions-
temperatur) erwarmt, anschliessend vorsichtig mit 1200 cm® Wasser verdiinnt und eine
weitere Std. unter Riihren gekocht. Man kiihlt das Reaktionsgemisch ab, tiberschichtet es
mit ca. 600 cm® n-Butanol und tropft nun unter Rithren konz. Ammoniak bis zur schwach
phenolphtaleinalkalischen Reaktion mit solcher Geschwindigkeit zu, dass die Neutralisa-
tionstemperatur 50—60° betrigt. Nach Abkiihlen werden noch ca. 400 em? Benzol zuge-
geben, die wisserige Schicht wird von der Benzol-Butanollgsung abgetrennt und diese
zuletzt noch mit- Wasser neutral gewaschen. Beim Abdestillieren der Benzol-Butanol-
l6sung im Vakuum kristallisiert die Base aus. Aus Dimethylformamid umkristallisiert,
schmilzt das (—)-3-Hydroxy-N-phenylathyl-morphinan bei 243—245°.

Hydrobromid: Smp. 300—301° (Wasser-Alkohol), [oc]%g = -63,12°, (¢ = 3,27 in
C.H,0H).

CoyHpON,HBr  Ber. C 67,28 H 7,06 Br 18,669
Gef. ,, 67,04 ,, 7,01 ,, 18,53%

p-Tartrat (+1H,0): 125-—-126° (aus Isopropanol), [oc]%‘) = —42,75% (¢ = 0,983 in H,0).
Gy HpO,N,C,H 04, 1H,0 Ber. C 6522 H 7,23% Gef. C 65,20 H 7,319
Phosphat: Smp. 190—192° (aus Wasser); Kampfersulfonat: Smp. 218-—220° (aus

Wasser); Methobromid: Smp. 239—2400 (aus Alkohol), [oc]%) = —4281° (¢ = 1,155 in
CH,O0H).

Weitere Verbindungen siehe Tabelle.



1236

HELVETICA CHIMICA ACTA.

/\/ \_;1\4WPL
Substituierte Morphinane NN /\ '
\/
Dast. Base oder Salz
tll\licd-e R R, (Krist, aus Lsgm.)) Bruttoformel
A | HO- —CH20H2~\77> HY(CX{)k%%I)nid Cy,H,, ON,HBr
A | cH000-| -CH CH2—< > Hy&rl‘f{"};g)‘id 026}213102“’}101*
_— - 2
A | CH,0- CH,CH,~ > ?Isloagté\?f C2§HI?I‘%N’C4H‘*O“’
— - 2
A | CH,0- ~CH,CH < > D(ﬁi“{;{%t OagHy ON,C,H, 0.
. S - 2
B H —CH,CH,- < > Hydr(%{ber)omid C, H,y)N,HBr
B HO- -CH LOH, - \ >—NH2 ?Aarsll? C,Hy,ON,
B | HO- _CH, C‘HZ—\ N N(CH,) ](313‘2)6 CosH3,0N,
B H _CH,CH,~ \ /—NOZ Hy(d;gf:gt;rid Cy, H, O, N, HC1
B |1 _CH,CH, \/ /_ Hyd(rgfli(l)lorid C,,H, N, 2HCL
B | Ho- _CH,CH, N<f/0 Seﬁiﬁil)at C,,H,,0,%,,C,H,0,
//—M Base (Alk)
B | HO- ~CH,CH, - > Base (5, H,,0N,
NHZ {Me)
T Hydrobromid CyH,y,ON,HBr
B HO- < > (Alk) 251131
— Base (Isop)
C | CHO- ~CH,CH, ‘\ o0 p-Tartrat CysHy 05N, C, H; O
0 CH, (Isop)
VRN
¢ | HO- ~CH,CH, \ _~OCH, Hydrochlorid | CyyHyy0,N,HCI
(Alk-Ae)
) 3
C | HO- ~CH CH2—< > OCH, Hydrochlorid CysHgyO3 N, HCL
== (Me-Ae)
OCH3 Base (Bu)
¢ | CH0- —CH, CHZ—\ / -OCH, Base Cy L O,N
OCHa (Isop)
OCH
’ Hydrochlorid | CypH,,0,N,HCI,
¢ | HO- ~CH,CH,~( \ > OCH, (Alk-Ae) | 1 H,
Base (Me-W)
OCH,

3) Ae = Ather, Alk = Athanol, An = Aceton, Be = Benzol, Bu = Butanol,

Me = Methanol, P = Petrolather, Tf = Tetrahydro-furan, W = Wasser.
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und einige ihrer Salze.

Smp. [ Ber. %, Gef. %
(¢; Lgsm.2)) C H X C H X

300-301 -+63,2° (1,00; Alk) 67,28 7,06 Br 18,66 66,80 7,15 Br18,41
186-187 - 55,20 (1,12; Me) 71,75 7,86 71,563 17,66
104-105 —37,4° (1,42; Me) 63,60 7,55 63,36 7,98
119-122 +62,7° (3,00; Alk) 65,76 7,42 65,90 7,69
274-275 rac. 69,80 7,33 Br 19,38 69,86 7,37 Br 19,33
197-199 +107,6° (1,00; Me)
135-137 —89° (1,00; Me) 79,95 878 N 1717 80,15 8,75 N 17,08
230-231 rac. 69,80 17,08 69,41 6,98

300 rac. 68,72 17,69 68,80 7,94
248-249 — 54,30 (1,01; Dimf) 70,42 17,74 70,80 17,76
211-213

194 —84,8° (1,00; Me) N .73 N 17,62

132 —43° (1,14; Me) 67,86 7,29 Br 18,06 68,02 7,47 Br18,08
140-142
171-172 | —46,29 (1,46 ; Me) 64,85 6,71 64,41 6,94
249-251 — 66,20 (1,04; Me) 72,96 8,00 72,93 8,01
238-240 —68,1° (1,00; Me) 70,34 7,72 Cl 17,98 70,10 7,72 Cl 17,92
192-194

103 — 85,70 (1,75; Me) 76,92 837 N 3,32 77,06 817 N 3,53
240-242 | — 61,59 (0,86; Me) 67,00 7,70 Cl 17,35 66,97 17,52 (1 17,37
181-183

Buac = Butylacetat, Dimf = Dimethylformamid, Diox = Dioxan, Isop = Isopropanol,
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Fortsetzung der Tabelle auf den Seiten 1236/1237.

Darst
: Base oder Salz
t}%?l-e R R, (Krist. aus Lsgm.a)) Bruttoformel
— p-Tartrat
¢ | Ho- —CHZCH2v< >—OCH3 (Mo Ao)
— Base (Me-Ae) CysH,, 0N
¢ | cH,0- —CHZCHZ~<J\\—OCH3 Hy?goclgfrid CgHy30,N, HOL
- n-
T Hydrochlorid C,:H,,0,N,HCl
¢ | HO- »CH20H2A< > . YalAe) 2t
1 0 Base (Me) CyH,, 0N
OCH, Hydrochlorid | CyH,,0,N,HCI
- SN (Alk-Ae)
¢ | HO ~CH,CH,-(  >-OH Base (Al W) | C,H, 0N
Hydrochlorid C,,H,;ON,HClL
¢ | HO- _CH20H2-< > (Alk-Ae) ue
— Base (Be)
. — Hydrochlorid C,,H,,ON,HC1
¢ | HO- _0H20H2< > Ao 2l
_ Base (Be)
¢ | HO- —CHZCH2—< >OCH3 Hy&rlcl){clglo)rid CysH,,0,N, HCL
— -Ae
S Hydrochlorid C,ysH,,ON,HCL
¢ | HO- —CH20H2—< >-CH3 y(MZ Aoy cELEN
T Base (Alk) CysHy ON
77N -Tartrat
¢ | HO- -(0H2)4\/w/> ‘?Mg_ng Czegai{()zlg,CAHGOG,
- Base (Buac) -
¢ | HO- —CHZ—CH—< ) p-Tartrat 4 Hos 04N, CiH 0,
i —e (neutral)
CoH, (Alk-Ae) :
¢ | HO- o) Hydrochlorid | Oy ON.HCL
/’W'; Base (Tf-W) CorH3;0N
¢ | HO- CHOH~ Hyd(rgfllil)lorid ., H, 0N, FICl
|
NH, Base (Me) Cy H;,ON,
S Hydrochlorid (Alk) | C, H,,0,N,HCI,
E HO- ~CH,CO-7 -OCH, Hydrochlorid H,0
Nei S (W-frei) (Dimf-An)
£ | "Ho- _CH.CHOH-  N_0C Hydrochlorid C,.H,,0.N,H(CI
) CH,CHOH U OCH, (Alk-Ae) 25131y
B HO- —CH 00_// ——\\\\_0 Hydrochlorid C,sH,,0,N,HBr,
N (ALL-W) % 1,0
O CH, Base (Diox)
/_\
_ AN
E | CHO U0 -0 pTamtrat | CyHONCHO0;
(
0 CH,
VR
E | HO- ~CH,00-C  ,-OCH, Hydrochlorid | CasH,yO5N,, HCI
:|/ (Me-Ae)
NO,
E | HO- —CHZCO—( >—SCH3 Hyd(rzlclglorid CaHy O,NS HCI

3) Erklarung der Abkiirzungen siehe Seiten 1236/1237.
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. [o]20 Ber. ¥, Gef. %
Smp. D 7o ef. %
(c; Lsgm.2)) C H X C H X
145-146 | —47,9° (1,00; Me)
156-158 N 371 N 3,97
217-219 | —170,7° (1,32; Me) 72,88 8,01 (1 8,28 72,67 8,48 Cl 8,30
168-170 | —69,1° (1,00; Me) Cl 8,56 Cl 8,47
189-190 79,53 8,28 79,35 8,35
187-190 | --70,6° (0,98; Me) Cl 8,86 Cl 8,79
251-252 79,30 8,04 79,44 7,95
235-236 | —57,3°(1,00; Me) Cl 9,09 Cl 8,96
195-196
263-265 | —59,2° (1,00; Me) Cl 9,14 Cl 8,94
209-211
238-240 | —59,7° (1,32; Me) Cl 8,48 Cl 8,43
284-290 | —175,49 (1,00; Me) 1 8,91 Cl 8,82
173-174 83,05 8,64 N 3,87 83,12 8,81 N 3,88
179-180 | —33° (1,00; Me) 67,27 55 67,82 7,93
144-146
140-143 | —40,9° (0,95; Me) 73,17 811 N 3,05 73,14 8,36 N 3,32
278-280 Cl 8,32 Cl 8,09
—57,4° (1,00; Alk

171-173 (als (Acetat) ) 83,24 9,06 83,50 8,83
287-289 |  —60,4° (1,00; W)
248-250 79,51 8,34 79,48 8,41
204-207 67,30 17,25 Cl 17,95 67,25 17,38 Cl 7,79
275-280 | —81,5° (1,05; Me)
234-235 | — 869 (0,96; Me) 69,84 7,50 (1 8,24 69,79 7,38 Cl 8,28
250-251 —77,8% (1,26; Me) 60,61 5,90 Br16,13 60,64 5,78 Br 15,98
214-216
188-189 | - 57,80 (1,54; Me) 63,26 6,19 62,97 6,57

202 — 74,80 (1,03; Me) 63,48 6,18 Cl 7,50 63,48 6,01 Cl 741
212-213 | —108,7° (2,08; Me) 67,62 6,81 Cl 7,98 68,02 6,92 Ol 7,83
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Methode B. (—)-3-Hydroxy-N-(p-nitro-f-phenylathyl)-morphinan. 8,2g
(—)-3-Hydroxy-morphinan werden mit 7,8 g p-Nitro-f-phenylithyl-bromid und 5 g was-
serfreiem Kaliumearbonat in 100 cm® Dimethylformamid 6 Std. in einem Olbad von
100° unter Riihren erwiarmt. Das Reaktionsprodukt wird in Wasser gegossen und mit
Ather extrahiert. Nach dem Waschen und Trocknen der Atherlésung und Abdampfen
des Lgsungsmittels wird der Riickstand mit Hilfe von alkoholischer Salzsiure in das
Hydrochlorid iibergefiihrt, welches beim Anreiben mit Aceton sofort kristallisiert und aus
Alkohol umgeltst bei 247° schmilzt. [cx]%s = —84,69 (¢ = 1 in CH,OH).

Cy,HyO,N,, HCl  Ber. C 67,20 H 6,81 (1 8,27%
Gef. ,, 66,97 ,, 6,78 ,, 8,229,

(—)-3-Hydroxy-N-(p-amino-f-phenylathyl)-morphinan. Bei der Hydrie-
rung von 36,5 g (- )-3-Hydroxy-N-(p-nitro-f-phenyliathyl)-morphinan in 300 ecm?® Metha-
nol in Gegenwart von 20 g 5-proz. Palladiumkohle wird die berechnete Menge Wasserstoff
rasch aufgenommen. Das (—)-3-Hydroxy-N-(p-amino-g-phenyliathyl)-morphinan kristal-
lisiert bereits beim Eindampfen der methanolischen Losung. Das aus Aceton umgeloste
(—)-3-Hydroxy-N-(p-amino-S-phenylathyl)-morphinan schmilzt bei 196—199°, [oc]%) =
—107,6° (¢ = 1 in CH,OH).

Gy Hy,ON, Ber. C 79,61 H 8,34% Gef. C 79,68 H 8,38%

Weitere Verbindungen siehe Tabelle.

Methode €. (—)-3-Hydroxy-N-(3",4"-methylendioxy-phenyliathyl)-mor-
phinan. 12,15 g (— )-3-Hydroxy-morphinan werden in 160 cm?® Dimethylformamid unter
Riihren bei 100° gelost, mit 7.3 g pulverisiertem wasserfreiem Kaliumcarbonat versetzt
und tropfenweise mit 10,3 g 3,4-Methylendioxy-phenylessigsidurechlorid versetzt. Nach
2 Std. Erwirmen bei 120° Badtemperatur wird heiss filtriert, die Losung im Wasserstrahl-
vakuum eingedampft, der Riickstand in Butanol-Benzol (1:1) gelost und diese Losung
nacheinander mit verd. Salzsiure, Wasser, Natriumhydrogencarbonatlosung und zuletzt
mit Wasser neutral gewaschen. Die Benzol-Butanollgsung wird im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand (23 g) wird in 80 cm3 abs. Tetrahydro-furan gelost und bei 50° langsam
zu einer geriihrten Aufschlemmung von 5,7 g Lithiumaluminiumhydrid in 250 cm? Tetra-
hydro-furan gegeben. Nach 3 Std. wird unter Eiskiihlung Wasser zugetropft, bis das iiber-
schiissige Lithiumaluminiumhydrid zersetzt ist. Die Tetrahydro-furan-Losung wird abge-
gossen, der Riickstand mit Ather extrahiert, die Tetrahydro-furan- und Atherlosung mit
Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand (18 g) vom Smp.
176—178° (aus Methanol) wird in 80 cm® Methanol mit methylalkoholischer Salzsiure
schwach kongosauer gestellt. Es kristallisieren 18 g Hydrochlorid vom Smp. 290—292°
aus. [o]39 — —75,63° (¢ = 1,0428 in CH,0H).

CpsHyO,N,HCl  Ber. C 70,16 H 7,05% Gef. C 69,87 H 6,81%

Die entsprechende (+ )-Verbindung zeigt denselben Smp., [a]%’ = +75,3%(c =1,9388
in CH,OH).

Weitere Verbindungen siehe Tabelle.

Methode D. (—)-3-Hydroxy-N-(y-phenylpropargyl)-morphinan. 24,3 ¢
(—)-3-Hydroxy-morphinan werden in 110 cm® Methanol, 11 cm® Wasser und 6 cm?® Eis-
essig in Stickstoff-Atmosphire unter Rithren mit 11 cm?® Formaldehyd (ca. 35-proz.) ver-
setzt. Nach 10 Min. werden 11 em?® Phenylacetylen und 0,25 g Cuprochlorid zugegeben,
wobei die Temperatur auf 30° steigt. Nach 32stiindigem Riihren bei einer Badtemperatur
von 40° wird die Losung filtriert, im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit Wasser
versetzt, mit Ammoniak alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die mit
Natriuinsulfat getrocknete Methylenchloridlgsung wird eingedampft und der Riickstand
aus Isopropylather kristallisiert. Smp. 170—176° (24 ¢ = 67,5%). Nach Umlésen aus
Alkohol Smp. 175—176°, [«]% = —118,65° (¢ = 1,6708 in CH,OH).

Salicylat: Smp. 218-—219° (aus Methanol). .

Cy;H,,ON,C;HO;  Ber. C 77,55 H 6,71% Gef. C 77,28 H 6,66%
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(=)-3-Hydroxy-N-(y-phenylallyl)-morphinan. 7,15g (—)-3-Hydroxy-N-
(y-phenylpropargyl)-morphinan werden in 150 cm® Methanol mit 5 g Lindlar-Katalysator
(Pd-Bariumsulfat) und 1 ecm?® Chinolin hydriert. Nach 45 Min., nachdem 1 Mol. H, aufge-
nommen wurde, ist die Hydrierung beendet. Nach Filtration und Abdampfen des Metha-
nols kristallisiert der Riickstand beim Aufkochen mit Ather. Smp. 192°, Ausbeute 6,15 g
(85,5%).

Hydrobromid (+1 H,0): Smp. 194—196° (aus Methanol), [O(]2])1 = —67,7° (c =
1,1448 in CH,0H).

CysHyyON,HBr,H,0  Ber. C 65,50 H 7,03 Br 17,43%
Gef. ,, 65,94 ,, 7,10 ,, 17,14%

Bei der Hydrierung dieser Verbindung entsteht das unter Methode B beschriebene
(— }-3-Hydroxy-N-(w-phenylpropyl)-morphinan (siehe Tabelle).

Methode E. (—)-3-Hydroxy-N-phenacyl-morphinan. Die Losung von 12,15¢
(—)-3-Hydroxy-morphinan in 150 cm?® Dimethylformamid wird unter Riihren mit 7,3 g
fein pulverisiertzm Kaliumcarbonat und 11 g Bromacetophenon versetzt. Unter Entweichen
von CO, tritt Erwirmung ein. Nach halbstiindigem Riihren wird im Vakuum eingedampft
und der Riickstand aus Alkohol kristallisiert. Ausbeute 14 g (789%), Smp. 173—175°,

CyH,,0,N Ber. C 79,74 H 7,563%  Gef. C 79,64 H 7,669,

Hydrochlorid: Smp. 278—279° (aus Alkohol-Ather), [cz]%) = —-"71,91° (¢ = 1,022 in
CH,0H).

Cp H,,0,N,HCl  Ber. Cl 8,91% Gef. Cl 8,60%

(—)-3-Hydroxy-N-(2'-hydroxy-2'-phenyl-d4thyl)-morphinan. 2 g (-)-3-
Hydroxy-N-phenacyl-morphinan werden in 100 cm3 Methanol in Gegenwart von 5g
Palladium-Kohle (5% Pd) hydriert. Nach Filtration und Eindampfen des Methanols im
Vakuum wird das Hydrochlorid aus Alkohol-Ather kristallisiert erhalten. Smp. 244—245°,
[a]2) = —70,6° (c = 1,024 in CH,0H).

CgsHyyO,N,HCl  Ber. C 72,07 H 7,56 Cl 8,869,
Gef. ,, 71,87 ,, 7,83 ,, 8,66%

Weitere Verbindungen siehe Tabelle.

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. H.
Waldmann) durchgefiihrt.

SUMMARY.

The preparation of a series of new 3-hydroxy-N-phenylalkyl- and
-N-phenacyl-morphinans by different methods is described.
Some of the compounds are characterized by extremely intense
analgesic activity.
Chemische Forschungsabteilung der
F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G., Basel.



