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Durch Cyclisierung von 1,4-Dimethyl-3-[2-(4’-methoxyphenyl)-ethyl]-4-hydroxypiperidin (6), des- 
sen Herstellung beschrieben wird, entsteht die Titelverbindung als reine &Form. Sie zeigt bei der 
Maus signifikante analgetische Eigenschaften. 

Synthesis and Pharmacological Properties of 
cis4 l0b-Dlmethyl-9-hydroxy-1,2,3,4,4a,5,6,lOb-ocIahydrobenzol[ f )isoquinoline 

Cyclisation of 1,4-dimethyl-3-[2-(4-methoxyphenyl)ethyl]-4-hydroxypi~ridine (6), the synthesis of 
which is described, leads to the title compound, which is obtained pure in the &-configuration. After 
oral application to mice this compound has a significant analgesic effect. 

Partiell hydrierte Benzo[f]isochinoline vom Typ 1 besitzen alle Strukturmerkmale 
zentral wirkender Analgetica’.’’ und haben deutliche Ahnlichkeit mit den Benzomorpha- 
nen. Ziel dieser Arbeit waren Synthese und pharmakologische Priifung der Verbindung 1, 
die dem Metazocin der Benzomorphanreihe entspricht: 

HO. 

OMS~U~/RIIOU)MIW s M.SO/O 
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Da die hydrierten Ringe der analgetisch wirksamen Benzomorphane cis-verknupft sind, 
sollte dasselbe auch fiir Verbindung 1 gelten. Wir howen, dieses Ziel dadurch zu 
erreichen, daR wir die bei den Benzomorphanen ubliche RingschluDreaktion auf unser 
System ubertrugen: 

4 HBr 1 HBr 

1 Metazocin 

Es handelt sich dabei um eine intramolekulare Aromaten-Alkylierung mit einem 
3,4-Dehydro-piperidin-Derivat, dessen Doppelbindung ditertiar ist. Wendet man in 
beiden Fallen identische Reaktionsbedingungen an, gibt es keinen vernunftigen Grund fur 
irgend einen Unterschied im sterischen Ablauf der RingschluRreaktionen. Dementspre- 
chend stellten wir 1 in Analogie zu einer Stufenfolge her, mit der wir vor einiger Zeit ohne 
Kontrolle der sterischen Verhaltnisse das unsubstituierte Grundgerust synthetisiert 
hatten (Formelschema. S. 199 oben) 

Durch stufenweise Addition von 2-(4-Methoxyphenyl)-ethyl-acrylsaure-ethylester (2) 
und anschlieaend unsubstituiertem Acrylsaure-ethylester an Methylamin wurde uber den 
Ester 3 der Diester 4 erhalten, der durch Dieckmann-RingschluD und Ketonspaltung 
3-(4-Methoxyphenyl)-ethyl-l-methyl-piperidon-(4) (5) ergab. Mit Methyllithium entstand 
aus 5 das Piperidol 6. 

Zur exakten Einhaltung unseres Syntheseplans hatten wir nun 6 zu 7 dehydratisieren 
und 7 cyclisieren mussen. Wir wissen aber aus friiheren Arbeiten, daD wir aus 6 in einer 
Stufe dasselbe RingschluBprodukt erhalten wie auf dem Umweg uber 7; wahrscheinlich 
werden 6 und 7 unter dem EinfluR des sauren Cyclisierungsmittels in dasselbe 
Carbenium-Kation venvandelt, das dann elektrophil mit dem Benzolring reagiert. 
ErwartungsgemaB wurde nebenher auch die Phenolether-Gruppierng gespalten. 

Die Strukturabsicherung von 1 gelang eindeutig iiber das '3C-NMR-Spekt~m (vgl. Tab. 1). Unter 
Protonen-Off-Resonan-Bedingungen wurden im aromatischen Verschiebungsbereich drei Dubletts 
(d) und drei Singuletts (s) gefunden; die isomere Vorstufe 7 muSte vier d und zwei s aufweisen. Eine 
Zusammenstellung aller "C-NMR-Parameter (Trifluoressigsaure als Usungsmittel) zeigt Tab. 1. 
Der aliphatische Bereich weist acht Signale fur neun C-Atome auf. Im Off-Resonanz-Spektrum 
werden zwei Quartetts (q), funf Tripletts (t) und ein d gefunden. Zusatzlich tritt bei dieser 
aufnahmetechnik unter dern t bei ungefiihr 37 ppm ein Singulett deutlich hervor. Das Signal bei 
hkhstem Feld wird dem C-5-Atom wegen seiner starksten Abschirmung zugeordnet. Das C-6 zeigt 
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HBr -OHe I 
HBr 

bei 24,68 ppm Resonanz, wahrend das t bei 36,95 ppm dem C-1 neben dem quartaren C-lob 
zuzuordnen ist. Die beiden tieffeldverschobenen t bei 55,02 und 58,68 ppm werden durch die 
C-Atome C-4 und C-2 in Nachbarschaft zum N verursacht. Das Quartett bei 45,68 ppm stammt vom 
N-CH,. 

a 

10a 

Die Verbindung 1 lie@ als reines Stereomeres vor. Die beiden cyclo-aliphatischen Ringe 
des Benzoocta-hydroisochinolins sind cis verkniipft. Die Entscheidung wird besonders auf 
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den Befund gestiitzt, daR das C-lob-Methylsignal bei 32,46 ppm erscheint. Diese relativ 
starke Tieffeldverschiebudg wird fur aquatoriale Methylgruppen an den Verknupfungs- 
stellen von dekalinartigen Verbindungen beobachtet. Eine axiale Methylgruppe ware im 
Bereich von etwa 25 ppm zu erwarten4). 

Die GroRe der chemischen Verschiebung fiir das C-4a-Dublett von ungefahr 41 ppm 
entspricht den in solchen cis-verknupften Systemen gemessenen Werten. 

Der deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur 
Sachbeihilfen, Herrn Prof. Dr. A. W. Frahm fur die Aufnahme und Diskussion des I3C-NMR-Spek- 
trums. 

Tab. 1: "C-NMR-Parameter der Verbindung 1 

Signale 6 ( P P d  Einbindungs- C-Atome 
multiplizitat 

1 21,90 t c-5 
2 24,68 t C-6 
3 32,46 4 C C H 3  eq. 
4 36,95 s + t  C-lob + C-1 
5 40,98 d C 4 a  
6 45,68 4 NCH 3 
7 55,02 t c-2  
8 5 8,68 t C-4 
9 113,58 d C-8* 

10 116,80 d c-10* 
11 130,33 S C-6a 
12 133,69 d c- 7 
13 141,38 S C- 1 Oa 
14 15454 S c- 9 

* Zuordnung ist austauschbar 

Pharmakologische Priifung auf Analgesie bei der Maus 

1 )  Merhodik 

Zur Untersuchung wurden mannliche NMRI-Mause mit einem Gewicht von 20-26 g verwendet. Die 
Substanz wurde - berechnet als freise Base - als Hydrochlorid in waariger Losung mit Hilfe einer 
Schlundsonde verabreicht. Fur die Dosierungen 2 mglkg und 10 mg/kg wurde ein Vol. von 0,2 m1120 g, 
fur 20 mglkg 0,4 m1120 g Maus appliziert. Der Student-t-test fur gepaarte Daten diente zur 
statistischen Berechnung der Ergebnisse. Die Testsubstanz wurde an jeweils 10 Tieren in drei 
Versuchsanordnungen gepruft: 
a) Hot-Plate-Test5.'' : Mause werden vor und nach Verabreichen der Testsubstanz auf eine erhitzte 
Metallplatte gebracht. Die bis zum Auftreten bestimmter Fluchtreflexe verstreichende Zeit wird 
gemessen. Eine Verlangerung dieser Zeit durch Applikation eines Substrats wird als eine analgetische 
Wirkung interpretiert. 
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b) Licht-Warmereiz-Test6.8): Als Schmerzreiz dient der auf die Schwanzwurzel einer Maus fokussierte 
Warme-Lichtstrahl einer elektrischen Lampe. Auch hier wird die Zeit bis zum Auftreten einer 
Schmerzreaktion, erkennbar durch plotzlichcs Wegzucken des Schwanzes, vor und nach Applikation 
gemessen und eine Verlangerung als analgetische Wirkung gewertet. 
c) Writhing-Test'."): Die als "writhing" bezeichnete typische Streckbewegung der Maus wird durch 
interperitoneale Injektion einer 0,Sproz. Essigsaure in einer Dosis von 10 mgikg ausgelbst. Die 
Anzahl der Streckbewegungen pro Zeiteinheit wird bei einem mit der zu priifenden Substanz 
behandelten und einem unbehandelten Tierkollektiv bestimmt; verringert sich die Haufigkeit der 
Streckbewegungen, wird dies als Anzeichen einer analgetischen Wirkung interpretiert. 

1) Ergebnisse und Dhkursion 

Die zur Prufung auf Analgesie durchgefuhrten Untersuchungen ergaben, daB Verb. 1 
bei der Maus im Hot-Plate-, Licht-Warmereiz- und Writhing-Test eine deutliche, 
hochsignifikante analgetische Wirkung besitzt (Tab. 2-4). In allen drei Modellen wurde 
generell eine Reizschwellenerhohung von %110 % f i r  die 20 mg/kg-Dosierung erzielt. 
Bei 10 mg/kg ergaben sich Maximalwerte von 70-80 %, fur 2 mg/kg von ca 20 %, ebenfalls 
in allen drei Testverfahren. 

Das Wirkungsmaximum lag bei der Hot-Plate und dem Writhing-Verfahren meist 15 
min nach Substanzapplikation, im Licht-Warmereiz-Test fur alle Dosierungen 30 min nach 
Injektion. Fur die 20 mg/kg-Dosierung wurde die weitere Kinetik in allen drei 
Versuchsanordnungen uber 6 h verfolgt. Dabei ergab sich fur alle drei Testverfahren eine 
relativ schnelle Abnahme der Wirkung in den ersten 30 bis 60 min nach Erreichen des 
Maximums, die beim Writhing-Test in dieser Form anhielt, so daR nach 120 min keine 
signifikante Wirkung mehr vorhanden war, wahrend bei den mit Warmereiz arbeitenden 
Modellen eine langsame Abnahme der Wirkung in den darauffolgenden h zu verzeichnen 
war. Das Verhalten der behandelten Tiere war im Vergleich zu den Kontrolltieren 
unauffallig, lediglich in der hochsten Dosierung von 20 mg/kg kam es zu den bei Morphin 
schon in niedrigerer Konzentration aufiretenden Sedierungserscheinungen. 

Als LD,, fur die Maus wurden 180 mg/kg ermittelt. Der Tod trat meist kurzfristig nach 
Applikation infolge einer starken Atemdepression ein. 

Makroskopische Organuntersuchungen der verstorbenen Tiere blieben ohne Befund. 
Die uberlebenden Tiere zeigten noch uber ca 2 h eine starke Sedierung. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB Verb. 1 nicht nur durch ihren chemischen 
Aufbau, sondern auch durch ihre zentralanalgetische Wirkung an das isomere Metazocin 
erinnert, das in den beschriebenen Tests etwa ebenso stark wirkt wie Morphin. Die 
Wirkung von 1 erreicht nach oraler Applikation schnell ihr Maximum und halt 
offensichtlich Ianger an als bei Morphin. Prinzipiell entspricht die Pharmakokinetik von 1 
der anderer zentralanalgetisch wirksamer Verbindungen, die auf die gleiche Weise 
getestet wurden. Die Wirkungsstarke wird auf Grund der Testergebnisse zwischen der des 
Penzazocins (FortralB) - etwa 115 - 1/10 der analgetischen Potenz des Morphins - und 
Morphin selbst vermutet. Zur weiteren Abklarung dieses Befundes sind zusatzliche 
vergleichende Untersuchungen mit bekannten, auf zentrale Schmerzrezeptoren agoni- 
stisch und antagonistisch wirkenden Substanzen in Vorbereitung. 
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Tab. 2 Hot-plate-Test. Anstieg uber den Kontrollwert (= 0 %) bedeutet eine analgetische Wirkung. 
Priifung erfolgte an 10 Mausen. n.s. = nicht signifikant 

15 91.8 
30 74.2 
45 79.3 
60 63.1 
90 57.3 

120 64.8 
180 53.4 
240 
300 48.1 
360 19.8 

0.005 68.4 0.005 21.6 0.005 
0.005 60.7 0.005 22.2 0.005 
0.005 
0.005 50.9 0.01s 17.7 0.05 
0.005 
0.005 38.5 0.01 10.0 n. s. 
0.005 

0.005 
0.1 

Tab. J: Tail-flick-Test. Anstieg uber den Kontrollwert (= 0 %) bedeutet eine analgetische Wirkung. 
Priifungerfolgte an 10 Mausen. n.s. = nicht signifikant 

20 w / k g  P < 10 mglkg P < 2 mg/kg P < 
min % Signifiianz % Signifikanz % Signifikanz 

15 95.0 0.005 52.7 0.005 8.1 0.01 
30 116.8 0.005 71.0 0.005 19.6 0.005 
45 93.7 0.005 
60 69.5 0.005 45.3 0.01 7.4 0.025 
90 72.3 0.005 

120 73.3 0.005 21.2 0.05 1.2 n. s. 
180 37.4 0.01 
240 
300 30.8 0.01 
360 18.4 0.005 

Tab. 4: Writhing-Test. Anstieg uber den Konrrollwert (= 0 %) bedeutet eine analgetkche Wirkimg. 
100 % bedeutet totale Hemmung der WrithinR-Reaktion. 

20 w l k g  P < 10 w / k g  P < 2 w / k g  P < 
min % Signifikanz % Signifikanz % Signifikanz 

15 95.3 0.005 90.3 0.005 20.1 0.05 
30 89.0 0.005 83.3 0.005 17.2 0.1 
45 
60 89.5 0.005 
90 54.1 0.05 46.8 0.05 9.8 n. s. 

120 ' 25.9 n. s. 23.5 n. s. 2.0 n. s. 
180 3.5 n. s. 
240 
300 1.3 n. s. 



314181 cb-Octahydro-benzo[flbochinolin 203 

Experhenteller Tell 

Schmp.: Apparat nach Gallenkamp (nicht korr.). 'H-NMR-Speknen: Varian EM 360 A (TMS, 6 = 
0.00). "C-NMR-Spektren: Varian C W  20 (6-Werte beziehen sich auf int. TMS-Stand.). Elementar- 
analysen: Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitat Bonn. 

2-[2-(4'-Methoxyphenyl) -ethyl]-acrylsdureethylester (2)  

Analog 2-(~-Phenylethyl)-acrylslureethylester". Sdp.o.3, 12%131", n g  1,5129, Ausb. 71,6 %. 
C,,H,80, (234.30); Ber.: C 71,8 H 7,74; Gef.: C71,5 H 7,83. 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7,17 und 
6,87(4H,paradisubst. Aromat), 6,19(d; J = 2Hz, lHolef.), 5,47(d; J = 2H2, lHolef.),4,25 (q;2H, 
0-CH,-), 3,78 (s; 3H, 0-CH,), 2.70 (m zentriert; 4H, -CH,-CH,-), 1,31 (t; 3H, C-CH,). 

3- Merhylamino-2-/2-(4'-methoxyphenyl)-erhyl]-propio~aure ethylester (3) 

70,2 g (0,3 mol)2 werden in einem Autoklaven zu einer Ldsung von 9,3 g (0,3 mol) Methylamin in 140 
ml absol. Ethanol gegeben und rnit N, bis zu einem Druck von 40 atm. gefullt. Der Ansatz wird 
langsam auf 105" erhitzt und bei dieser Temp. 20 h belassen. Aufarbeitung analog 3-Methylami- 
no-2-(~-phenylethyl)-propionsiiureethylester'). 145-146", n g  1,5045, Ausb. 58,9 %. 
Cl5H2,NO, (265,36); Ber.: C 67.9 H 8,74 N 5,3; Gef.: C 67,6 H 8,68 N 5,3. 'H-NMR (CDCI,): 6 
(ppm) = 7,07 und 6,77 (4H, paradisubst. Aromat), 4,17 (4; 2H, o-CH,-), 3,74 (s; 3H 0-CH,), 
3.15-2,2 (iiberlagerte Signale; SH, Arom.-CH,-C-CH-CH,-N), 2,36(s; 3H, N-CH,), 2,l-13 (m;2H, 
Arom.-C-CH,-C), 1,27 (t; 3H, C-CH,), 1,12 (s; lH, NH, austauschbar). 

2-[2- (4'- Methoxypheny I )  -ethyl]-3,3' - (methy lamino) -dipropionsaurediethy lester (4) 

Analog 2-(~-Phenylethyl)-3,3'-(methylamino)-dipropio~aure-diethylester3~ bei 110 /12 h. Zur Auf- 
arbeitung wird der iiberschiissige Acrylsaureester unter Stickstoffbegasung bei Normaldruck ab- 
destilliert und anschlieknd eine Hochvak. Destillation durchgefiihrt. 189-191°, n2,o 1,4931, 
Ausb. 70,7 %. (&,H,,NO, (365,48); Ber.: C65,7 H8,55 N3,8;Gef.: C65,6H8,59N4,1.1H-NMR 
(CDC13): 6 (ppm) = 7,lO und 6,80 (4H, para-disubst. Aromat), 4,44-3,90 (2q; 4H, 2x0-CH2-), 
3,77 (s; 3H, 0-CH,), 3,O-2,l (iiberlagerte Signale; 9H, Arom.-CHz-C-CH-CHz-N-CH~-CHz-COO-), 
2,20 (s; 3H, N-CH3), 2.05-1,5 (m; 2H, Arom.-C-CH,-C-), 1,23; 1,27 (2t; 6H, 2xC-CH3). 

I - Methyl-3-[2- (4' -methoxypheny 1) -ethy 11-4-piperidon (5)  

Analog l-MethyI-3-(p-phenylethyl)-piperid0n-(4)~). Sdp.0,~ 162-164", n g  1,5290, Ausb. 83,6 %. 
'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7,07 und 6,77 (4H, para-disubst. Aromat); 3,77 (s, 3H, 0-CH,); 
3.3-1,8 (9 Protonen als uberlagerte Signale); 2,36 (s, 3H, N-CH,); 1,8-1,1 (m, 2H, Arom.-- 
C-CH2-C) . 

cis-3,10b-Dimethy1-9-hydroxy-1, 2,3,4,4a, 5,6, 10b-octahydrobenzo[~ochinolin (1) 

24,O g (0.1 mol) 5 werden analog 1,4-Dimethyl-3-(~-phenyl)-piperidino13) in den Alkohol iiberfiihrt. 
Zum Riickstand der den Alkohol enthaltenden Fraktion werden 250 ml48proz. HBr gegeben und 60 
h unter RiickfluB gekocht. Der Ansatz wird rnit NH, auf pH 9 eingestellt und mit CHCI, perforiert. 
Die mit Na2S0, getrocknete org. Phase wird nach Abmg des Losungsmittels auf einer Kieselgelsaule, 
Flieamittel CHCI,/MeOH 7 : 3, gereinigt. Das Losungsmittel wird erneut abgezogen und das 01 in 
EtOH zur Kristallisation gebracht. Schmp.: 211-214", Ausb. 34,O %. C,,H,,NO (231.34); Ber.: C 
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77.9 H 9,15 N 6.1; Gef.: C 77,8 H 9.25 N 5,9. ‘H-NMR (DMSO-d,) 6 (ppm) = 8,91 (s, breit. 9-OH 
austauschbar); 6 3 8  (d, H - 7); 6.67 (d, H - 10); 6.48 (dd, H - 8); 2,07 (s, 3H, N-CH,); !,20 (s, 3H, 
lob-CH,); 3.5-1.3 (m, 11H). 
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Einige pharmazeutisch interessante 1.4-Benzodiazepine konnen nach Behandlung mit Zink/Salzsau- 
re durch Umsetzung mit o-Phthalaldehyd in fluoreszierende Produkte iiberfiihrt werden. Dies 
ermoglicht die fluorometrische Bestimmung von Oxazepam, Lorazepam, Dikaliumchlorazepat, 
Demoxepam und Chlordiazepoxid wie sie fur Nitrazepam bekannt ist. Die Zuverlassigkeitskriterien 
des Verfahrens werden am Beispiel Oxazepam demonstriert. 

Fluorometric Determination of some 1,4-Benzodiazepines 

Some pharmaceutically interesting 1.4-benzodiazepines can be converted into fluorescent products 
with o-phthalaldehyde after treatment with zinc/hydrochloric acid. This permits the fluorometric 
determination of oxazepam, lorazepam, dipotassium chloroazepate, demoxepam and chlorodiazep- 
oxide. The reliability of the method is demonstrated with oxazepam as an example. 

0-Phthalaldehyd (OPTA) kann zum fluorornetrischen Nachweis verschiedener Sub- 
stanzen eingesetzt werden. So bilden z. B. Indolderivate”, Aminosauren” und Amine-” 
unter geeigneten Bedingungen mit O P T A  fluoreszierende Produkte,  die teilweise zur 
quantitativen Bestimmung der  Stoffe herangezogen werden konnen. Die Struktur d e r  
fluoreszierenden Verbindungen ist bisher nur in wenigen Fallen geklart4.s.6). Auch 
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