
138. Hydroxy -morphiame. 

N- Arylalkyl-morphhme 
11. Mittcilung’). 

von A. Gribmer, J. Hsller);eh und 0. Sebniior. 
IIerrn Prof. 1)r. T. Reickatein mm 60. Geburtstq gewidmet. 

(23. V. 57.) 

Ol>\vohl Morphin zu den am liingaten bekannten Alkaloiden ge- 
hitrt, ist es immer noch Uegenstand zahlreicher Untersuchungen, die 
ihre Begrundung in den intereesanten und oft unerwmhten phsrma- 
kologifichen Eigenschaften der Abwandlmgapmdukte finden. Friiber 
wurde angenommen, dass die N-Methylgruppe eine der Bedingungen 
fur die optimale Wirkung des Morphins sei. Durch die Arbeiten von 
2‘01~ Bruunz) wurde Nor-morphin eugiinglich, welches in neuerer Zeit 
yon CEark und Mitarb.*) als Ausgangsprodukt fiir neue N-Alkyl-, Al- 
kcnyl- und Arylalkyl-nor-morphine benutzt wurde. Unter diesen Vw- 
bindungen zeigte z. B. das N-B-Phenylathyl-nor-morphin iiberr&achcn- 
derweise eine bedeutend hBhere anailgetische Wirkung4) &la Morphitl. 

Wir haben uns die auf dem Cfebiet des Morphins gewonnenen 
synthetischen Erfahrungen zunutze gemslcht nnd eie auf die von uns 
bearbeitete Korperklasse der Morphinane iibertmgen, um festzustel- 
len, ob die N-Arylalkyl-morphinane und insbesondere die Aryliitthgl- 
morphinane gegenuber dem ( -)-3-Hydroxy-N-methyl-morphinan- 
t,zrtrrtt5) auch eine starkere Wirkung eufweisen. 

Zur Herstellung der hier beschriebenen, optisch aktiven 3-Hy- 
ciroxy-N-rtrylallryl-morphin~ne wurden Js gut zugiingliche Ausgange- 
produktc ( - )- und ( ;)-1-(p-Hydroxybenzy1)-octahydro-isochinoliri 
odrr ( - )- mid ( +)-3-Hydroxy-morphinan6) gebraucht und auf folgen- 
den Wcgen in die gewunschten Verbindungen ubergefuhrt, wobei die 
Wahl dcr Mcthode jeweils bedingt war durch die Eigenschaften de8 
Endyroduk tetl oder durch die Zugiinglichkeit und Reaktionsfghigkeit 
der entsprechend substituierten N-Arylalkyl-Komponente: 

’) 1 0 .  Xitkilune: Hrlv. 39. 2053 (19561. 
*) J .  P .  Ilruurc, h. Kruber i- E.  Ausi. Bkr. deutsch. chem. Ges. 47, 2312 (1014). 
s, H. L. (‘kirk, -4. -4. Prasdanu, J .  Weijkird 6. K. I’finter 3rd, J. ;Smcr. clirnr. Sor. 

75. 1’.wi3 (1953). 
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A)  l-p-Hydroxybenzyl-l,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin (I)  
wird am Stickstoff alkyliert und das Reaktionsprodukt I1 zum Rlor- 
phinan I11 cy clisiert. Einzelne dieser Verbindungen werden nach- 
traglich an der Hydroxy- Gruppe in 3-  Stellung rnit Essigsiiureanhydrid 
acetyliert6) oder rnit Phenyl-trimethylammonium-hydroxyd methg- 
liert 6). 

I 

CH2 

i'i 
\/ 

I OH 

I '  - 
I11 \/ 

B) 3-Hydroxy-morphinan ( IV)  wird mit hrylalkylbromiden um- 
gesetzt. Nach derselben Methode haben wir einige in 3-Stellung un- 
substituierte N -Arylalkyl-morphinane aus dem von Grewe beschriebe- 
nen7) Morphinan hergestellt. 

,/)/)- XH 

B) Ho \/\)\ ' +hry1-(CH2),--Br I11 ,\-_I 
IV \/ 

C) 3-Hydroxy-morphinan (IV) wird rnit Arylalkylcarbonsiiure- 
chloriden acyliert ; die N-Aeyl-morphinane V wurden mit Lithium- 
aluminiumhydrid zu den gewunschten Arylalkyl-morphinanen I11 re- 
duziert . 

11- + Xryl-(CH,),,--COCl + ,~\/\--I\i-CO-(eH,),--Aryl 

----+ 111 
1 1 ' 1 '  

-C) Ho-\/\/\\ 1 
I' - 

V \/ 

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

') R. Grewe d3 A .  Mondon, Chem. Ber. 81, 279 (1948). 
*) C.  Nannich 0 F u  Tsong Chang, Ber. deutsch. chem. Ges. 66, 418 (1933). 
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( -)-3-Hydroxy-X-phenylallyl-morphinan (VII) und durch totale Hy- 
drierung ( -)-3-Hydroxy-N-phenylpropyl-morphinan (111, n = 3). 

IV + HCHO+C,H,-C=CH - A/\-N-cH,-c-c-c,H, 
1 1 1  I 1  

D) - 
VI  

A/\- N-CH,-CH=CH-C,H, 

__+ 

VII  \/ I11 \/ 

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 I X  reduziert. 

,/\A- N-CH,-CO-Aryl IV + Aryl-CO-CH,-Br ----+ 

----+ E) 
b- - 

VII I  \/ 
~ N-CH,-CH-Aryl 

Ho-\/\/\ I I I OH - p ~ - 1  

IX \/ 

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

Wahrend das ( - )-3-Hydroxy-N-benzyl-morphinan keine anal- 
getische Wirkung aufweist, ist diese bei einzelnen N-Aryliithyl-Ver- 
bindungen ausserordentlich ausgepragt. Die wirksamsten, z. B. das 
( - )-3-Hydroxy-N-phenyliithyl-morphinan, das ( - )-3-Hydroxy-N-phe- 
nacyl-morphinan nnd einzelne ihrer Derivate, zeigen im Tierversuch 
bei oraler und parenteraler Znfuhr die 50 - 70fache Wirkung des Mor- 
phins und ubertreffen den bisher wirksamsten Vertreter der Morphi- 
nanreihe, das ( -)-3-Hydroxy-N-methyl-morphinan (Dromoran@) um 
das Mehrfache. Die S-Arylpropyl-Verbindungen dagegen haben 
pine schmache Wirkung. Diese steigt bei den N-Arylbutyl-morphina- 
nen 11.-iederum etwas an. 
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Die N-Phenacyl-morphinane zeigen eine iihnliche analgetische 
Wirkung wie die entsprechenden N-Phenylathyl-Verbindungen. 

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

Die pharmakologische Prufnng der hier beschriebenen Verbin- 
dungen wurde parallel von Dr. N .  B. E d d y ,  National Institutes of 
Health, Bethesda, USA., sowie Frl. Dr. H. Besmdorf und Dr. B. PeR- 
?nofit in unserer Medizinischen Forschungsabteilung durchgefuhrt, de- 
nen wir fur ihre Muhe einen besonderen Dank schulden. Ausfuhrlich 
wird uber die Resultate an anderer Stelle berichtet. 

E x p er im e n t e 11 er Te il.  
Fur jede Methode wird nur ein Beispiel ausfiihrlich beschrieben. 

Methode A. (-)-3-Hydroxy-N-phenylathyl-morphinan. 7 0 g  (+)-1-p-Hy- 
droxybenzyl-l,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 ,&Phenylathylbromid versetzt. Das Reaktionsprodukt wird uber Nacht bei 1000 
Olbadtemperatur geruhrt, dann im Wasserstrahlvakuum weitgehend vom Dimethyl- 
formamid befreit und in Ather aufgenommen. Man wascht die Ltherische Losung mit 
Wasser, trocknet mit wasserfreiem Natriumsulfat und destilliert den Ather ab. Die 
zuriickbleibende Base (ca. 100 g) liefert, in Aceton gelost, rnit Oxalsaure sofort das ( -  )-1- 
p-Hydroxybenzyl-2-phenyllthyl-lf2, 3,4,5,6,7,8-octahydro-isochinolin-oxalat, das nach 
Umlosen aus Isopropylalkohol bei 158-159O schmilzt, [ x ] g  = - 55O (c = 1 in CH,OH). 

C,4H,90N,C,H,04 Ber. C 71,37 H 7,14% Gef. C 71,23 H 7,08% 
Hydrobromid: Smp. 203-205O (aus Alkohol-Ather), [ x ] Z  = - 47,3O (c = 1 in 

CH,OH). 
100 g ( - )-1 -p-Hydroxybenzyl-2-phenylathyl-octahydro-isochinolin-oxalat werden 

mit 500 g 99-proz. kristalliner Phosphorsaure 72 Std. unter Riihren auf 140° (Reaktions- 
temperatur) erwlrmt, anschliessend vorsichtig mit 1200 om3 Wasser verdiinnt und eine 
weitere Std. unter Riihren gekocht. Man kiihlt das Reaktionsgemisch ab, uberschichtet es 
mit ca. 600 cm3 n-Butanol und tropft nun unter Riihren konz. Ammoniak bis zur schwach 
phenolphtaleinalkalischen Reaktion mit solcher Geschwindigkeit zu, dass die Neutralisa- 
tionstemperatur 50-60° betragt. Nach Abkuhlen werden noch ca. 400 cm3 Benzol zuge- 
geben, die wiisserige Schicht wird von der Benzol-Butanollosung abgetrennt und diese 
zuletzt noch init Wasser neutral gewaschen. Beim Abdestillieren der Benzol-Butanol- 
losung im Vakuum kristallisiert die Base aus. Aus Dimethylformamid umkristallisiert, 
schmilzt das ( - )-3-Hydroxy-N-phenylathyl-morphinan bei 243-245O. 

Smp. 300-301° (Wasser-Alkohol), [&I$ = -63,120, (c = 3,27 in 
C,H,OH). 

Hydrobromid: 

C,,H,,OK,HBr Ber. C 67,28 H 7,06 Br 18,66% 
Gef. ,, 67,04 ,, 7,Ol ,, 18,530/, 

D-Tartrat (+ lH,O): 125-126O (aus Isopropanol), [z]:~ = - 42,75O (c = 0,983 in H,O). 
C,,H,,O,N,C,H,O,, 1H,O Ber. C 65,22 H 7,23% Gef. C 66,20 H 7,31% 
Phosphat: Smp. 190-1920 (aus Wasser) ; Kampfersulfonat : Smp. 218-220° (aus 

Wasser); Methobromid: Smp. 239-240° (aus Alkohol), [ x ] g  = -42,81° (c = 1,155 in 
CH,OH). 

Tl'eitere Verbindungen siehe Tabelle. 
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HO- 

CH3COO- 
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CH,O- 
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HO- 
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HO- 

HO- 

HOP 

CH30- 

HO- 

HO- 

CH30- 

HO- 

HELYETICL$L CHIJIICA ACTh.  

Substituierte Morphinane 

Rl  

I 

NH, 

0 CH, 

-CH,CH,- OCH, \-/- 

\ ==/- 

\ --,/- 

CH, 

-CH,CH,- /-\ OCH, 

OCH, 

-cH,cH,-/- \\ OCH, 

OCH, 
OCH, 

4- 
-CH,CH,- ‘, OCH, \- /- , 

OCH, 

Base odcr Salz 
,Krist. aus Lsg1n.a)) 

Hydrobromid 
( Alk- W) 

Hydrochlorid 
(Alk-Ae) 

n-Tartrat 

u-Tartrat 
(Alk-W) 

Hydrobromid 
(Me) 
Base 
(An) 
Base 
(Be) 

Hydrochlorid 
(An-Ae) 

Hydrochlorid 
(Blk) 

Salicylat 
(Alk) 

Base (Alk) 
Base 
(Me) 

Hydrobromid 
(AW 

Base (Isop) 

D-Tartrat 
(ISOP) 

(hop-W) 

Hydrochlorid 
( Alk- Ae) 

Hy drochlorid 
(Me-Ae) 

Base (Bu) 

Base 
(ISOP) 

Hydrochlorid 
( Alk- Ae) 

Base (Me-W) 

\,’ 
~~ 

Bruttoformel 

C,,H,,ON,HBr 

C,,H,,O,N,HCl. 
% H,O 

C,,H,,K,HBr 

C24H300N2 

a) Ae = Ather, Alk = Athanol, An = Aceton, Be = Benzol, Bu = Butanol, 
Me = Methanol, P = Petrolather, Tf = Tetrahydro-furan, W = Wasser. 



Volumen XL, Fasciculus v (1957) - Xo. 138. 1237 

und einige ihrer Salze. 

Smp. 

300-301 

186-1 87 

104-105 

119-122 

274-275 

197-199 

135-137 

230-2 3 1 

300 

248-249 
211-213 

194 

132 
140-142 

171-172 

249-251 

238-240 
192-194 

103 

240-242 
181-183 

[a]; 
( c ;  Lgsm.")) 

+ 63,2O (1,00; Alk) 

- 55,2" (1,12; Me) 

- 37,4O (1,42; Me) 

+ 62,7O (3,00; Alk) 

rac. 

+ 107,6" (1,00; Me) 

- 89" (1 ,OO;  Me) 

rac. 

rac. 

- 54,3" (1,Ol; Dimf) 

- 84,8" (1,00; Me) 

-43O ( l J4 ;  Me) 

-46,2" (1,46; Me) 

- 66,2" (1,04; Me) 

- 68,l" (1,00; Me) 

- 85,7O j1,75; Me) 

- 61,5O (0,86; Me) 

Ber. :$ 
C H X 

67,28 7,06 Br 18,66 

71,75 7,86 

63,60 7 3 5  

65,76 7,42 

69,89 7,33 Br 19,38 

79,95 8,78 N 7,17 

69,80 7,08 

68,72 7,69 

70,42 7,74 

N 7,73 

67,86 7,29 Br 18,06 

64,85 6,71 

72,96 8,OO 

70,34 7,72 Cl 7,98 

76,92 8,37 N 3,32 

67,lO 7,70 C1 7,35 

Gef. % 
C H  x 

66,89 7,15 Br 18,41 

71,53 7,66 

63,36 7,98 

65,90 7,69 

69,86 7,37 Br 19,33 

80J5 8,75 N 7,08 

69,41 6,98 

68,80 7,94 

70,80 7,76 

N 7,62 

68,02 7,47 Br 18,08 

64,41 6,94 

72,93 8,01 

70,10 7,72 C1 7,92 

77,06 8,17 N 3,53 

66,97 7,52 C1 7,37 

Buac = Butylacetat, Dimf = Dimethylformamid, Diox = Dioxan, Isop = Isopropanol, 
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Fortsetzung der Tabelle auf den Seiten 1236,0237. 

R 

HO- 

ZH,O- 

HO- 

HO- 

HO- 

HO- 

HO- 

HO- 

HO- 

HO- 

HO- 

HO- 

HO- 

HO- 

HO- 

CH,O- 

HO- 

HO- 

Base odor Salz 
Krist. aus Lsgm.a)) 

D-Tartrat 
(Me-Ae) 

Base (Me-Ae) 
Hydrochlorid 

( An-P) 
Hydrochlorid 

(Alk-Ae) 
Base (Me) 

Hydrochlorid 
( A k -  Ae) 

Base (Alk-W) 
Hydrochlorid 

(Alk-Ae) 
Base (Be) 

Hydrochlorid 
(Me-Ae) 

Base (Be) 
H y drochlorid 

(Alk- Ae) 
Hydrochlorid 

(Me-Ae) 
Base (Alk) 
D-Tartrat 
(Me-Ae) 

Base (Buae) 
D-Tartrat 
(neutral) 
(Alk-Ae) 

Hydrochlorid 
(Dimf) 

Base (Tf-W) 
Hvdrochlorid 

(Alk) 
Base (Me) 

Kydrochlorid (Alk 
Hydrochlorid 

'W-frei) (Dimf-An 
Hydrochlorid 

(Alk-Ae) 

Hydrochlorid 

Base (Diox) 

D-Tartrat 

(Alk-W) 

( A W  

Hydrochlorid 
(Me-Ae) 

Hydrochlorid 
(Alk) 

Erklarung der Abkiirzungen siehe Seiten 1236/1237. 

Bruttoformel 

C,,H,,OP;,HCl 

C,,H,,O,X,HCI 

C~,H,,OP;,HCl 

CZ5H3,ON 

C,,H,,OPi,HCl 

CZ,H350x 

C,,H,,,ON,,HCl 

C24H300N2 

C,,H,,O,N,HCl. 
H,O 

C,,H,,O,N,HCI 

C2,H2,05X,,HC1 

C,,H,,O,NS,HCl 
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smp. 

145-146 

156-158 
217-219 

168-170 

189-190 
187-190 

251-252 
235-236 

195-396 
263-266 

209-211 
238-240 

284-290 

173-174 
179-180 

144-146 
140-143 

278-280 

171-173 

287-289 

248-250 
204-207 

275-280 
234-235 

250-251 

214-216 

188-189 

202 

212-213 

( c ;  Lsgm.")) 

-47,9O (1,OO; Me) 

- 70,7" (1,32; Me) 

-69,lO (1,OO; Me) 

- 70,G0 (0,98; Me) 

- 57,3O (1,OO; Me) 

- 59,2O (1,OO; Me) 

- 59J0 (1,32; Me) 

- 76,4" (1,OO; Me) 

- 330 (1,OO; Me) 

- 40,9O (0,95; Me) 

- 57,4O (1,OO;  Alk) 
(als Acetat) 

- 60,4O (1,OO; U') 

- 81,5O (1,05; Me) 
- 86O (0,96; Me) 

- 77,8O (1,26; Me) 

- 57,8" (1,54; Me) 

- 74,8O (1,03; Me) 

- 108,7O (2,08; Me) 

Ber. "/b 
C H X 

K 3,71 
72,88 8,Ol C1 8,28 

c1 8,56 

79,53 8,28 
C1 8,86 

79,30 8,04 
c1 9,09 

C1 9,14 

C1 8.48 

c1 8,91 

83,05 8,64 K 3,87 
67,27 7,55 

73,17 8,11 N 3,05 

C1 8,32 

83,24 9,06 

79,51 8,34 
67,30 7,25 C1 7,95 

69,84 7,50 C1 8,24 

60,6l 6,90 Br 16J3 

63,26 6,19 

63,48 6,18 C1 7,50 

67,62 6,81 C1 7,98 

Gef. "/o 
C H X 

N 3,97 
72,67 8,48 C1 8,30 

C1 8,47 

79,35 8,35 
C1 8,79 

79,44 7,95 
C1 8,96 

c1 8,94 

C1 8,43 

C1 8,82 

83,12 8,81 N 3,88 
67,82 7,93 

73,14 8,36 N 3,32 

c1 8,09 

8330 8,83 

79,48 8,41 
67,25 7,38 C1 7,79 

69,79 7,38 C1 8,28 

60,64 5,78 Br 15,98 

62,97 6,67 

63,48 6,Ol C1 7,41 

68,02 6,92 C1 7,83 
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Methode 13. ( -  )-3-Hydroxy-l ' i-(p-ii i tro-8-p~ieiiylathyl)-morphinan. 8,2g 
( - )-3-Hydroxy-morphinan werden mit 7,8 g p-Nitro-8-phenylathyl-bromid und 5 g was- 
serfreiem Kaliumcarbonat in 100 em3 Dimethylformamid 6 Std. in einem Olbad von 
100O unter Ruhren erwarmt. Das Reaktionsprodukt wird in Wasser gegossen und mit 
Ather extrahiert. Kach dem Waschen und Trocknen der Atherlosung und Abdampfen 
des Losungsmittels wird der Ruckstand mit Hilfe von alkoholischer Salzsaure in das 
Hpdrochlorid ubergefuhrt, welches beim Anreiben mit Aceton sofort kristallisiert und aus 
Alkohol umgelost bei 247O schmilzt. [R]F = - 84,6O (c = 1 in CH,OH). 

C,,H,,O,N,,HCl Ber. C 67,20 H 6,81 C1 8,27% 
Gef. ,, 66,97 ,, 6,78 ,, 8,22% 

( - ) - 3 ~ H y d r o x y - N - ( p - a mi n o  - p - p h en y 1 a t  h y 1 ) ~ m or p hi nan. Bei der Hydrie- 
rung von 36,5 g ( - )-3-Hydroxy-hT-(p-nitro-~-pheny1athyl)-morphinan in 300 om3 Metha- 
nol in Gegenwart von 20 g 5-proz. Palladiumkohle wird die berechnete Menge Wasserstoff 
rasch aufgenommen . Das ( - ) ~ 3 - Hy drox y -N- (p - amino - P- phen ylathyl) -morphinan kristal- 
lisiert bereits beim Eindampfen der methanolischen Losung. Das aus Aceton umgeloste 
( - )-3-Hydroxy-N-(p-ainino-~-phenylathyl)-morphinan sclimilzt bei 196-199O, [XI$' = 
-107,6O (c = 1 in CH,OH). 

C,,H,,ON, Ber. C 79,51 H 8,34% Gef. C 79,68 H 8,3876 
Weitere Verbindungen siehe Tabelle. 
Methode C. ( - ) - 3 - H y d r  o x  y - I\' - ( 3', 4' - m e t  h y 1 e n  d i  ox y - p h e n  y la t h y 1 ) - mor - 

phinan .  12,15 g ( -  )-3-Hydroxy-morphinan werden in 160 cm3 Dimethylformamid unter 
Ruhren bei looo ge!ost, mit 7.3 g pulverisiert,em wasserfreiem Kaliumcarbonat versetzt 
und tropfenweise mit 10,3 g 3,4-Methylendioxy-phenylessigsaurechlorid versetzt. Nach 
2 Std. Erwarmen bei 120° Badtemperatur wird heiss filtriert, die Losung im Wasserstrahl- 
vakuum eingedampft, der Ruckstand in Butanol-Benzol (1 :1) gelost und diese Losung 
nacheinander mit verd. Salzsihxe, Wasser, Natriumhydrogencarbonatlosung und zuletzt 
mit Wasser neutral gewaschen. Die Benzol-ButanolIosung wird im Vakuum eingedampft . 
Der Ruckstand (23 g) wird in 80 om3 abs. Tetrahydro-furan gelost und bei 50° langsam 
zu einer geriihrten Aufschlemmung von 5,7 g Lithiumaluminiumhydrid in 250 cm3 Tetra- 
hydro-furan gegeben. Kach 3 Std. wird unter Eiskiihlung Wasser zugetropft, bis das iiber- 
schiissige Lithiumaluminiumhydrid zersetzt ist. Die Tetrahydro-furan-Losung wird abge- 
gossen, der Ruckstand mit Ather extrahiert, die Tetrahydro-furan- und Atherlosung mit 
Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand (18 g) vom Snip. 
176-178O (aus Methanol) wird in 80 cm3 Methanol mit methylalkoholischer Salzsaure 
schwach kongosauer gestellt. Es kristallisieren 18 g Hydrochlorid vom Smp. 290-292" 
aus. [a]: = - 75,53O (c = 1,0428 in CH,OH). 

C,,H,,03N,HC1 Ber. C 70,16 H 7,0576 Gef. C 69,87 H 6,Sl% 
Die eritsprechende (+ )-Verbindung zeigt denselben Smp., [a12 = + 75,3O (c = 1,9388 

in CH,OH). 
Weitere Verbindungen siehe Tabelle. 
Methode D. (-)-3-Hydroxy-N-(y-phenylpropargyl)-morphinan. 24,3 g 

( - )-3-Hydroxy-morphinan werden in 110 em3 Methanol, 11 em3 Wasser und 6 em3 Eis- 
essig in Stickstoff-Atmosphare unter Ruhren mit 11 em3 Formaldehyd (ca. 35-proz.) ver- 
setzt. Each 10 Min. werden 11 em3 Phenylacetylen und 0,25 g Cuprochlorid zugegeben, 
wobei die Temperatur auf 30O steigt. Nach 32stundigem Ruhren bei einer Badtemperatur 
von 40O wird die Losung filtriert, im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit m'asser 
versetzt, mit Ammoniak allialisch gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die mit 
Natriuinsulfat getrocknete Methylenchloridlosung wird eingedampft und der Ruckstand 
aus Isopropylather kristallisiert. Smp. 170-176O (24 g = 67,5%). Nach Umlosen aus 
Blkohol Smp. 175-176O, [XI" = - 116,65O (c = 1,6708 in CH,OH). 

Salicylat: Smp. 218-219O (aus Methanol). 
C,,H,,OPV',C,H,O, Ber. C 7 7 5 5  H 6,7196 Gef. C 77,28 H 6,66:6 
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( - ) - 3 - H y d r o  x y - N - ( y - p h en y l  a 11 y 1 ) - m or p hi n an. 7,15 g ( - )-3-Hydroxy-X- 
(yplienylpropargy1)-morphinan werden in 150 em3 Methanol mit 5 g Lindlar-Katalysator 
(Pd-Bariumsulfat) und 1 em3 Chinolin hydriert. Kach 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 
(853%)-  

Hydrobromid (+ 1 H,O) : Smp. 194-196" (aus Methanol), [a]$ = - 67,7" (c = 
1,1448 in CH,OH). 

C,,II,,ON,HBr,H,O Ber. C 65,50 H 7,03 Br 17,43% 
Gef. ,, 65,94 ,, 7,lO ,, 17,14% 

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

Metliude E. ( -  )-3-Hydroxy-N-phenacyl-morphinan. Die Losungvon12,15g 
( - )-3-Hydroxy-morphinan in 150 om3 Dimethylformamid wird unter Riihren mit 7,3 g 
fein pulverisiertam Kaliumcarbonat und 11 g Bromacetophenon versetzt. Unter Entweichen 
von CO, tritt  Erwarmung ein. Nach halbstiindigem Riihren wird im Vakuum eingedampft, 
und der Riickstand aus Alkohol kristallisiert. Ausbeute 14 g (78%), Smp. 173-175". 

C,,H,,O,N Ber. C 79,74 H 7,537' Gef. C 79,64 H 7,66% 
Hydrochlorid: Smp. 278-279O (aus Alkohol-Ather), [m]: = - 71,91° (c = 1,022 in 

CH,OH). 
C,,H,,O,N,HCl Ber. C1 8,9l% Gef. C1 &SO% 

(-)-3-Hydroxy-N-(2'-hydroxy-2'-phenyl-iithyl)-morphinan. 2 g ( - ) -3 -  
Hydroxy-N-phenacyl-morphinan werden in 100 em3 Methanol in Gegenwart von 5 g 
Palladium-Kohle (5q4 Pd) hydriert. Nach Filtration und Eindampfen des Methanols im 
Vakuum wird das Hydrochlorid aus Alkohol-Ather kristallisiert erhalten. Smp. 244-245", 
[a]: = - 70,6" (c = 1,024 in CH,OH). 

C,,H,,O,N,HCl Ber. C 72,07 H 7,56 C1 8,86y0 
Gef. ,, 71,87 ,, 7,83 ,, 8,66% 

Weitere Verbindungen siehe Tabelle. 

Die Analyseu wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. H. 
WuZdma,nn) durchgefiihrt . 

SUMMARY. 

The preparation of a series of new 3-hydroxy-N-phenylalkyl- and 

Some of the compounds are characterized by extremely intense 
-X-phenacyl-morphinans by different methods is describe,d. 

analgesic activit'y. 
Chemische F orschungsab teilung der 

F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G., Rasel. 


