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Die Titel-Verbindungen 1 werden aus den Tetrahydropyridinderivaten 8 durch intramolekulare
Cyclisierung synthetisiert. Die Vorstufen 8 sind ihrerseits iiber die Reaktionsfolge 3 —» 8 leicht
zugéanglich.

Isomers of Benzomorphane. Synthesis of Hydroxylated Octahydrobenzo|flisoquinolines.

The title compounds 1 are prepared from the tetrahydropyridine derivatives 8 by intramolecular
cyclisation. Compounds of type 8 in turn are conveniently obtained by the reaction 3-— 8.

Vor kurzem haben wir iiber die Synthese von 3,10b-Dimethyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octa-
hydrobenzo(f)isochinolin (1a) berichtet, das aufgrund seiner Isomerie sowie einzelner
vergleichbarer Strukturmerkmale mit den Benzomorphanen, zum Beispiel 2a, wie diese
zentralanalgetische Eigenschaften besitzen konnte?),

|
CH,

1a: R'-R*= H 2a: R=H, R' = CH,4

b: R®= OH,R', R}, R"=H  b: R = OH, R! = CH;-CH=C(CH,),
¢: R! = OH,R®-R*= H ¢: R = OH, R! = CH;~CHy—CgHg
d: R?= OH, R!, R%,R'= H

e: R*= OH, R™-R%*=H

Eine wichtige Voraussetzung fiir die analgetische Aktivitit ist bei Substanzen des Typs 2
die Anwesenheit von phenolischen Gruppen in der vom Morphin her bekannten Position
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wie beispielsweise bei den Verbindungen 2b und 2¢, die als Pentazocin (Fortral®) bzw.
Phenazocin (Prinadol ®) auf dem Markt sind®. Dementsprechend waren die Hydroxylde-
rivate 1b—d von Interesse, deren Darstellung nach folgendem, bereits fiir 12 angegebenen
Formelschema erfolgte:

CH, CH,
CHO - CH=CH-X
A OC, H, —
m + (Csﬂs)s%CHz‘X Br® ——» (\/I(
N/ 20° \N
3 4 5 cis/trans
CHy CH;, CH,
H,/Pd N X CH,l = X NaBH, X X HBr
— L, — |/ — preyvral
N I}* 30 I? 150°,15 h
6 CH; 7 CH; 8
b: R% = OCH,, R!, R%, R*= H X
e: R! = OCH,, R-R*= H X = ,l:lf .
2. 1 3 4 R
d: R? = OCH,, R!, R%, R*= H T

Die Methoxystilbazole § erhielt man durch Wittig-Reaktion, wenn man den Aldehyd 3
und das jeweilige Phosphoniumsalz 4 in Ethanol vorlegte und die dquivalente Menge
Natriumethylat sehr langsam hinzufiigte (s. Exp. Teil). Katalytische Hydrierung, Quater-
nierung mit Methyliodid und Reduktion mit Natriumtetrahydroborat fiihrte iiber die
Stufen 6b—d und 7b-d zu den 1,2,5,6-Tetrahydropyridin-Derivaten 8b-d, die unter
gleichzeitig eintretender Etherspaltung mit Bromwasserstoff zu den gewiinschten Pheno-
len 1b—d cyclisiert werden konnten.

Bei der Umsetzung von 8d muBlte grundsitzlich mit der Bildung der beiden Isomere 1d
und le mit der Hydroxylfunktion in Position 8 bzw. 10 gerechnet werden. Das
'H-NMR-Spektrum entschied im aromatischen Bereich zweifelsfrei fiir das Substitutions-
muster der 8-Hydroxyverbindung 1d. Im einzelnen ergab sich beziiglich der Zahl der
Signale, der Aufspaltung und Kopplungswerte folgender Befund: Dublett fiir H_;q bei
8 = 7,06 ppm mit einer Orthokopplung Jy_19.4-9 = 8,4 Hz; Doppeldublett fiir H_q bei
0 =6,53ppm mit je einer Ortho- und Metakopplung von Jyg_gy-10= 8,4Hz und
Jy—9,1-7= 2,6 Hz sowie ein Dublett fiir H_; bei & = 6,41 ppm mit einer Metakopplung
von JH—?.H—9 =24 Hz.

Hinsichtlich der Stereochemie von 1b-d lassen sich noch keine exakten Aussagen
machen. Ob auch hier die Verkniipfung der Ringe A und B wie in 1astereoselektivzuden
cis-Verbindungen gefiihrt hat, muB einer gesonderten Untersuchung vorbehalten bleiben.
Die Ausbeuten und analytischen Daten der dargestellten Verbindungen 1 sowie 4 bis 8
sind in Tab. 1 zusammengefalt:
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Tab. 1: Ausbeuten und analytische Daten

Verbdg. Sdp. °/Torr n?)o % Ausb. C H N
Nr. u./od. Schmp. °

4 b 238-240 - 97 - - -

c 229-231 — 88 - - -

d 265-267 - 93 - - -

5b® 140-171/0,03 1,6262 71 Ber. 79,9 6,71 6,2

Gef. 79,8 6,68 6,3

c 145-178/0,035 - 65 Gef. 79,8 6,65 6,3

d 126-155/0,015 1,6160 57 Gef. 79,7 6,62 6,2

6 b 158-159/0,035 1,5694 83 Ber. 79,3 7,54 6,2

Gef. 79,1 7,44 6,0

c 146-148/0,035 _ % Gef. 79,1 7,48 6,1

59- 61

d 148-151/0,055 1,5696 89 Gef. 79,2 7,45 6,0

70 204-206 - 97 - - -

c 169-171 — 94 - - -

d 206-208 - 93 - - —

8 b 141-143/0,06 1,5355 87 - - -

c 130-131/0,01 1,5368 84 — - -

d 133-134/0,04 1,5360 87 - - —

1 b 222-225 - 97 Ber. 77,9 9,15 6,1

Gef. 77,8 9,05 6,0

c 240-241% - 86 Gef. 77,8 9,02 6,0

d 219-221 — 53 Gef. 77,7 9,11 5,0

*) Hydrobromid: 277-279
Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Opfer-Schaum-Gerit.- ' H-NMR-Spektren: Varian CFT 20 und Bruker WH 90 in
CDCl; oder d,-TFE gegen TMS als inn. Stand.-Elementaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium
Dr. F. Pascher, Bonn.

4-Methyl-3-pyridincarbaldehyd (3)
Darstellung s. Lit.!

Methoxybenzyl-(triphenyl )phosphoniumbromide 4b—d

Darstellung analog dem p-Methoxybenzyl-Derivat 4b aus p-Methoxybenzylbromid und Triphenyl-
phosphin nach Lit.%-0-Methoxybenzylbromid: Zur Phosphoniumsalzbildung ist das Rohprodukt
einzusetzen. — m-Methoxybenzylbromid: Farblose Fliissigkeit vom Sdp.g.qs 84-85° und
n¥ = 1,5761, die sich nach 24 h intensiv griin verfarbt hat; Ausb.: 92 % d.Th..



312/79 Isomere des Benzomorphans 775

Methoxystilbazole Sb—d (cis/trans-Isomerengemische)

Zur Suspension von 37,1 g (0,08 mol) des jeweiligen Phosphoniumbromids 4 in 200 m] absol. Ethanol
gibt man unter Riihren 9,7 g (0,08 mol) 3 sowie im Verlauf von 6 h (LKB VarioPerpex Pumpe 12000)
die Losung von 1,85g (0,08 gAt) Natrium in 70ml Ethanol. Man 148t 15h bei Raumtemp.
weiterriihren, verdampft das Losungsmittel i. Vak. und schiittelt den dligen Riickstand solange mit
80 ml Petrolether (40-60°)/Ether (1:1), bis sich ein farbloser Kristallbrei gebildet hat. Dieser wird
noch zweimal mit je 25 ml desselben Losungsmittelgemisches ausgewaschen. Das Filtrat wird i. Vak.
eingeengt und der braune Riickstand destilliert. Analytische Daten s. Tab. 1.

4-Methyl-3-[2-(methoxyphenyl)ethyl]pyridine 6b—d

11,25 g (0,05 mol) des jeweiligen Stilbazols § werden in 100 ml absol. Ethanol gelost und in
Gegenwart von 1-2g Palladium/Kohle (5 % Pd) bei Raumtemp./1 bar hydriert (Dauer 2-4 h), in
iiblicher Weise aufgearbeitet und i. Vak. destilliert (s. Tab. 1). — 'TH-NMR: & (ppm) = 8,38-8,42 (d
bzw. t, het. H_, u. H_y), 6,71-7,50 (m, het. H_, u. aromat. H), 3,74-3,87 (s, OCHj,), 2,86-2,92 (s,
-CH,-CHj,-), 2,24-2,35 (s, -CH;) im Verhiltnis 2:5:3:4:3.

1,4-Dimethyl-3-[2-(methoxyphenyl)ethyl]pyridiniumiodide Th—d

Zur Lésung von 10,2 g (0,045 mol) der jeweiligen Base 6 in 12—15 ml Aceton fiigt man tropfenweise
(1) 7,8 g (0,055 mol) Methyliodid, wobei das Reaktionsgemisch unter Erwarmung spontan durchkri-
stallisiert. Nach 15stdg. Stehen bei Raumtemp. filtriert man das Kristallisat ab und wischt mit wenig
Aceton nach. Die Methoiodide sind zur weiteren Verarbeitung rein genug; zur Analyse kristallisiert
man aus verd. Methanol um.

1,4-Dimethyl-3-[2-(methoxyphenyl)ethyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridine 8b—d

Zur Suspension von 14,7 g (0,04 mol) des jeweiligen Methoiodids 7 in 32 m] Methanol und 30 ml
Wasser gibt man unter Riihren die Losung von 2,96 g (0,074 mol) Natriumhydroxid in 10 ml Wasser,
dann portionsweise 1,52 g (0,04 mol) Natriumtetrahydroborat und erwidrmt 80 min im Wasserbad auf
60°. Das intensiv orangegelbe Reaktionsgemisch wird mit 100 m! Wasser verdiinnt, das Methanol i.
Vak. verdampft und die zuriickbleibende wifir. Phase mit Ether extrahiert. Nach Trocknen der
vereinigten Etherextrakte mit Natriumsulfat und Verdampfen des Losungsmittels destilliert man den
gelben 6ligen Riickstand i. Vak. unter Stickstoff (s. Tab.1), — 'H-NMR & (ppm): 6,70-7,40 (m,
aromat. H), 3,80 (s, -OCH;), 1,80-3,00 (m, aliphat. H, N—~CHj), 1,55-1,60 (verbr. s, -C—CH,) im
Verhiltnis 4:3:13:3.

Hydroxy-3,10b-dimethyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzo(f)isochinoline 1b—d

9 g (0,037 mol) des jeweiligen Tetrahydropyridin-Derivates 8 werden mit 50 ml frisch dest. 48 proz.
Bromwasserstoffsdure 15h unter RiickfluB erhitzt. Man verdampft die Sdure i. Vak., nimmt den
Riickstand in 30—50 ml Wasser auf und versetzt unter Riihren mit 20 m! 14 proz. Ammoniakldsung,
wobei sich 1b und 1c als kristalline Niederschlige abscheiden. Diese werden mit Wasser ausgewaschen
und i. Vak. iiber Kaliumhydroxid getrocknet. — 1d fallt zunachst als klebriger Niederschlag an, der mit
Chloroform aufgenommen wird. Man schiittelt die wiBr. Phase noch zweimal mit demselben
Losungsmittel aus, trocknet die vereinigten Ausziige mit Natriumsulfat, verdampft das Losungsmittel
i. Vak. und digeriert den wachsartigen Riickstand mit Ether, wonach fast farbloses 1d resultiert.
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Die erhaltenen Phenole 1 kristallisiert man zur Analyse aus der 10-15fachen Menge Ethanol um. —
H-NMR & (ppm): 6,75-7,50 (m, arom. H), 1,60-3,80 (m, aliphat. H, N~CH,), 1,35-1,40 (s,
angul.-CHj;) im Verhaltnis 3:14:3.
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Es wird die Darstellung einiger kondensierter Perimidin-Derivate und ihre Priifung auf anorektische
Wirkung beschrieben. Die wirksamste Substanz 4c zeigte keine ZNS-Wirkung und dies weist darauf
hin, daB diese Derivate einen anderen anorektischen Wirkungsmechanismus als die bekannten
Weckamine haben miissen.

Synthesis and Anorectic Effects of Some Fused Perimidine Derivatives

The synthesis and anorectic evaluation of some fused perimidine derivatives are described. The most
effective compound 4¢ showed no CNS response which suggests that these derivatives have a mode of
anorectic action which differs from that of the known psychotonic amines.

Ein Uberblick iiber die Literatur zeigt, daB manche neuen heterocyclischen Appetitziig-
ler den allgemeinen Strukturanteil eines fusionierten Pseudothioharnstoffs besitzen! =3). In
einer friiheren Mitt.9 berichteten wir iiber die Darstellung von zwei Perimidin-Derivaten 1
und 2, deren Molekiile aus fusioniertem Pseudothioharnstoff aufgebaut worden sind. 2
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