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85. Darstellung und Eigenschaften verschiedener 3-Benzazocine,
eine Klasse potentieller Analgetika

von B.Pecherer, J. Stumpf?!) und A, Brossi
Chemische Forschungsabteilung der Hoffmann-La Roche Inc.,
Nutley, New Jersey, USA

(1. TV. 70)

Summary. In continuation of our study on new types of analgesics, we synthesized various
hexahydro-3-benzazocines. The synthesis of these compounds, starting from well-known inter-
mediates, is described in this paper. The compounds do not exhibit biological activities worthy of
further exploration.

Die biologische Auswertung des substituierten Phenylpropylamins 1 [1], das alle
wesentlichen Substituenten — ein hydroxy-substituierter aromatischer Ring, ein
quartires Kohlenstoffatom und eine {iber zwei weitere Kohlenstoffatome verlingerte
tertidare Dimethylamingruppierung — in sich vereinigt, hat gezeigt, dass diese Vor-
stellungen wohl von Bedeutung sind, aber fiir sich allein fiir das Zustandekommen
einer zentralanalgetischen Wirkung nicht geniigen. Um zusétzliche Auskiinfte iiber
diese Spekulationen zu erhalten, schien es naheliegend, andere geeignete Modelle
herzustellen und diese biologisch auszuwerten. Das bicyclische System des 3-Benz-
azocins 3, das zwei der im Morphin 2 vorhandenen Ringe und die tertiire Amin-
funktion als Ringglied enthilt, schien uns fiir dieses Vorhaben geeignet.
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Dieser Plan schien auch deshalb von Interesse, weil die Korperklasse der 3-Benz-
azocine bisher in der Literatur [2] nur spérlich und unzuginglich beschrieben wurde.

1y Seinerzeit technischer Mitarbeiter von Prof. 4. Eschenmoser, ETH, Zurich, Schweiz.
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Kiirzlich erschienene Patentanmeldungen [3], die iiber wertvolle biologische Wir-
kungsqualititen gewisser 3-Benzazocine berichten, zwingen uns, unsere eigenen und
auf mehrere Jahre zuriickgehenden Versuche bekanntzugeben.

Zweckmissige Ausgangsmaterialien zur Herstellung der 3-Benzazocine 3 stellen
die substituierten Propionsiuren vom Typus 10 (Formelschema II) dar.
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Letztere konnen durch Hofmann’schen Abbau geeignet substituierter und wohl-
feiler Tetrahydro-isochinolin-1-essigsdureester [4] [5] vom Typus 4 leicht gewonnen
werden. Fiir die Darstellung des unsubstituierten Esters 4 [6] wurde jedoch eine neue
Synthese benétigt, die ausgehend vom bekannten 3, 4-Dihydro-isochinolin-1-acetamid
[7] entwickelt wurde. Die Propionsduren 10 enthalten im Prinzip alle fiir den Aufbau
der gewiinschten 3-Benzazocine 3 benotigten Elemente. Die einzige Variation, die fiir
den geplanten Aufbaul notwendig war, stellt die Quartdrisierungsreaktion dar, die
hier mit Benzylbromid bewerkstelligt wurde. Dabei werden aus 5 Gemische stereo-
isomerer quartdrer Salze vom Typus 6 erhalten, die bei der Behandlung mit Base
sofort die trans-Zimtséureester 7 liefern. Stufenweise Reduktion der letzteren ergibt
die Methylamino-phenylpropionester 9 iiber die entsprechenden N-benzyl-phenyl-
propionester 8. Die aus den Estern 9 durch Verseifung bereiteten Aminosiuren 10
sind hochschmelzende Zwitterverbindungen. Ihre intramolekulare Cyclisierung zu
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den gewtinschten Lactamen 11 und die Uberfithrung letzterer in die gewiinschten
tertidren und sekunddren 3-Benzazocine 3 resp. 14 gelingt iiber folgende Stufen:
Thermische Cyclisierung von 10 in einem hochsiedenden inerten Losungsmittel liefert
die Lactame 11. Reduktion letzterer mit Lithiumaluminiumhydrid liefert die
tertidren 3-Benzazocine 3. Thre N-Demethylierung nach von Brauwns fithrt zu den
Cyanamiden 12. Die Hydrolyse von 12a fithrt zum substituierten Harnstoff 13a, der
mit Hilfe salpetriger Sdure gespalten wurde, wihrend 12b und 12c¢ mit Siure oder
reduktiv gespalten wurden [8]. Die reduktive N-Methylierung der sekundéren 3-
Benzazocine 14 fiihrt zu den tertidren 3-Benzazocinen 3 zuriick. Die erhaltenen
3-Benzazocine wurden in Form ihrer Salze isoliert und durch physikalische Daten
charakterisiert.

Die biologische Auswertung hat ergeben, dass die hier beschriebenen sek. und
tert. 3-Benzazocine noch keine praktisch verwertbaren analgetischen Wirkungs-
qualititen aufweisen.
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Experimenteller Teil

Die Smp. wurden mit einem Thomas-Hoover-Schmelzpunktapparat bestimmt und sind korri-
giert. IR.-Spektren wurden mit einem Beckman Infrared Spektrophotometer Model IR-5 auifge-
nommen. Die NMR.-Spektren wurden mit einem Varian A-60 Spektrometer mit Tetramethylsilan
als internem Standard gemessen. Die Massenspektren wurden mit einem CEC 21-110 Massenspek-
trometer (Direkteinlass, 70 eV) aufgenommen. In der Diinnschichtchromatographie (DC.) wurden
Kieselgel G und als Laufmittel eine Mischung aus Athanol-Ather-Ammoniak (90:10: 2} verwendet.
Die Flecke wurden mit Dragendorff-Reagenz entwickelt oder durch ultraviolettes Licht sichtbar
gemacht. Nur eine Versuchsbeschreibung ist angegeben, wenn die drei Derivate einer Verbindung
auf gleichem Wege dargestellt wurden.

1,2, 3,4-Tetvahydro-isochinolin-1-essigsiuve-dthylester (4a) [6]. Die folgende Methode erwies sich
als vorteilhafter als die Literaturvorschrift. Eine Losung von 22,4 g (0,1 Mol) 3,4-Dihydro-iso-
chinolin-1-acetamid-hydrochlorid {7] in 200 ml 0,1n Salzsiure wurde unter 3 Atm. in Gegenwart
von 1 g Platinoxid hydriert. Vom Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat abgedampit. Der
kristalline Ritckstand, zweimal mit Isopropanol verrithrt und zur Trockne gebracht, ergab 20,8 g
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(939%, d.Th.) 1,2, 3,4-Tetrahydro-isochinolin-1-acetamid-hydrochlorid vom Smp. 205-208°2). Nach
Umkristallisieren aus Wasser Smp. 231-233° (Zers.). Eine Losung von 22,7 g (0,1 Mol) des rohen
Amid-hydrochlorids in dthanolischer Salzsdure wurde 14 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem
Abkiithlen wurde vom ausgefallenen Ammoniumchlorid abfiltriert und das Filtrat im Vakuum
abgedampft. Der olige Riickstand wurde in 150 ml Eiswasser geldst, die Lésung wurde mit 150 ml
Ather #iberschichtet und unter Rithren durch Zugabe von kalter 10-proz. Natronlauge auf pH 10
gebracht, Die Atherschicht wurde abgetrennt und die wissrige Losung zweimal mit je 150 m! Ather
extrahiert. Die vereinigten dtherischen Losungen wurden iitber Magnesiumsulfat getrocknet und
im Vakuum zur Trockne eingeengt. Destillation des ¢ligen Riickstandes ergab 18 g einer farblosen
Flissigkeit vom Sdp. 111-114°/0,5 Torr; =} = 1,5258. IR.-Spektrum (CHCIy): 3350 (NH),
1720 em~! (Ester-C=0). NMR.-Spektrum {CDCl,): § 1,23 (3H, ¢, CH,—CH,); 2,20 (1H, s, NH);
2,77-3,42 (6 H, m, CH,-4, CH,-3, CH,-o); 4,17 (2H, m, CH,—CHjy); 4,63 (1H, m, CH-1); 7,1 (4H,
aromat.).
C;gH,;,NO, (219,27) Ber. C71,20 H 7,82 N6,39% Gef. C71,14 H7,76 N 6,429,

1,2,3,4-Tetrahydro-2-methyl-isochinolin-1-essigsdure-athylester (5a). Die Darstellung von 5a
folgte der fiir 5b in der Literatur [5] angegebenen Vorschrift. Farblose Flissigkeit, Sdp. 98-106°/
0,3 Torr; #} = 1,517-1,518. IR.-Spektrum (CHCl,): 1725 cm~! (Ester-C=0). NMR.-Spektrum
(CDClg): 61,21 (3H, ¢, CH,—CH,); 2,45 (3H, s, N-CH;); 2,5-2,9 (6 H, m, CH,-4, CH,-3, CH,-u); 3,95
(1H, CH-1); 4,15 (2H, m, CH,—CH,); 7,03 (4H, s, aromat.).

C H{ NO, (233,30) Ber. C72,07 HB8,21 N6,009% Gef. C71,79 H 8,34 N 6,03%

1,2,3,4-Tetrahydro-6, 7-methylendioxy-2-methyl-isochinolin-1-essigsdure-dthylester (5¢). Hydro-
chlorid: Smp. 134-136° aus Athanol/Essigester. IR.-Spektrum (KBr): 3333, 2920, 2400 (Dbreit),
1725, 1590 cm™.
CysH;,NO,-HCI (313,79) Ber. C57,42 H 6,42 N4,46%  Gef. C57,45 H6,54 N 4,329,
trans-2-[2-( Benzyl-methyl-amino)-dthyl)-zimtsdure-dthylester-hydvochlovid (7a-HCl). Eine Losung
von 53 g (0,228 Mol) rohen Esters 5a und 42,7 g (0,25 Mol) a-Bromtoluol in 300 ml Aceton wurde
16 Std. unter Riickfluss gekocht. Der nach Destillieren des Acetons im Vakuum erhaltene olige
Riickstand wurde in 800 ml Wasser gelost. Die Losung wurde zur Entfernung tiberschiissigen
Benzylbromids zweimal mit je 250 ml Ather gewaschen, auf 5° gekithlt, mit 300 ml Ather iiber-
schichtet und unter Rithren mit 14 g (0,35 Mol) Natriummhydroxid in 150 ml Wasser versetzt. Die
Atherschicht wurde abgetrennt, und die wissrige Losung wurde unter gelegentlichem Kithlen
zweimal mit Ather extrahiert. Die vereinigten dtherischen Lsungen wurden mit kaltem Wasser
gewaschen, iiber Magnesiumsulifat getrocknet und im Vakuum abgedampft. Der olige Ritckstand
wurde in 500 ml trockenem Ather geldst und mit iberschiissiger dtherischer Salzsdure versetzt.
Das ausgefallene Kristallisat wurde abgesaugt und getrocknet und ergab 68 g (839%,) des Hydro-
chiorids von 7a vom Smp. 153-157°. Umbkristallisieren aus Athanol/Essigester lieferte analysen-
reines Hydrochlorid, Smp. 162-164°. NMR.-Spektrum [(CD,),S0]: § 1,28 (3H, #, CH,~CH,); 2,70
(3H, s, N-CH,); 3,25 (4 H, s, CH,-CH,-N); 4,224,40 (4 H, m, N-CH,-C;H,, CH,~CHj}; 6,42 (1H,
d, trans-HC=CH, J = 14 Hz); 7,0-8,3 (10H, m, trans-HC=CH und 9 aromat.); 11,88 (1H, s, NH).
Cy1HygNO,-HCI (359,90) Ber. C70,08 H 7,28 N 3,89% Gef C70,3¢4 H743 N3,859%
trans-2-[2-(Benzyl-methyl-amino)-dthyl)-4, 5-dimethoxy-zimisdure-dthylestey-hydvochlorvid  (7b-
HCl). 30 g 5b lieferten bei der Quartérisierung mit a-Bromtoluol 41 g 6b vom Smp. 190-192°. Zur
Analyse wurde aus Isopropanol umkristallisiert, Smp. 187-189,5°. IR.-Spektrum (KBr) : 3050-2625,
1725,1520 cm~t. NMR.-Spektrum [(CD,),S0]: § 1,22 (3H, ¢, CH,—CH,) ; 3,0-3,5 (5H, m, CHy-aryl,
N-CHy); 3,54,5 (6H, m, CHy-N, CH,~CO, CH,—CH,); 3,86 und 3,89 (je 3H, s, OCHy); 4,7-5,2
(3H, m, CH-1, N-CH,-aryl); 6,75 und 7,05 (je 1H, s, CH-5, CH-8); 7,75 (5H, s, aromat.).

CogHyyBrNO, (414,42) Ber. C59,48 H6,51 Br17,20%  Gef. C59,60 H6,53 Br16,959%,

Das quartdre Salz wurde wie vorher weiterverarbeitet und lieferte 40 g 01, aus dem bei der
Behandlung mit dtherischem Chlorwasserstoff das kristalline Hydrochloyid von 7b erhalten wurde,
Smp. 196,5-198° aus Methylithylketon. NMR.-Spektrum [(CD,},SO3: § 1,27 (3H, ¢, CH,-CH,);
2,72 (3H, s, N~CH,); 3,20 (4H, s, CH,—~CH,-N); 3,74 (6 H, s, OCHjy); 4,17 (ZH, ¢, CH,-CH,);

?) Die Verbindung wurde in diesen Laboratorien zuerst von Dr. W, Leimgruber synthetisiert.
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4,33 (2H, m, CHy-aryl); 6,58 und 7,96 (2H, ¢, trans-HC=CH, J = 15,5 Hz); 6,98 und 7,26 (je
1H, s, CH-3, CH-6); 7,4-7,8 (5H, m, aromat.).
CyaHyyNO, - HCl  Ber. C65,78 H 7,20 N 3,34 Cl 8,449,
(419,96} Gef. ,, 65,73 ,, 7,37 ,, 3,29 ,, 8,50%

2-Benzyl-1-dthoxycarbonyimethyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-2-methyl-6, 7-methylendioxy~isochinolinium-
bromid (6¢). Smp. 180-182° nach Waschen mit Aceton. IR.-Spektrum (KBr): 3050, 2850, 1730,
1500 cm=t. NMR.-Spektrum [(CDy),SO]: 6 1,18 (3H, ¢, CH,-CHy); 2,83-4,5 (11H, m, N-CH,,
CH,-4, CH,-3, CH,—CO, CH,-CH,); 4,83 (3H, m, CH-1, CH,-aryl); 6,07 (2H, s, O-CH,-O);
6,70 und 6,97 (je 1H, s, CH-5, CH-8); 7,5/ (5H, s, aromat.).

trans-2-[2-(Benzyl-methyl-amino)-dthyl]-4, 5-methylendioxy-zimisdure-dthylester (7¢). Smp. 68—
70° aus Athanol/Essigester. IR.-Spektrum (KBr): 2975, 2775, 1700, 1610, 1500 cm~t. NMR.-
Spektrum [(CD,),S0]: 8 1,26 (3H, ¢, CHy-CHy); 2,23 (3H, s, N-CHy); 2,4-3,2 (4H, m, CHy-
CH,-N); 3,52 (2H, s, CHy-aryl); 4,17 (2H, m, CH,—CH,); 6,00 (2H, s, O~CH,-0O}; 6,36 und 7,82
(je 1H, d, J = 18,5 Hz, trans-HC=CH); 6,81 und 7,30 (7H, m, CH-3, CH-6 und 5 aromat.).

CypHysNO, (367,50) Ber.C 71,92 H 6,86 N 3,819  Gef. C72,22 H7,15 N 3,78%

3-[2-(2-| Benzyl-methyi-amino|-dthyl)-phenyl}-propionsiure-dthylester-hydvockiorid  (8a - HCI).
Hydrierung des Hydrochlorids von 7a in dthanolischer Loésung unter 3 Atm. in Gegenwart von
Platinoxid lieferte ein 6liges Hydrochlorid von 8a.

3-[2-(2-[ Benzyl-methyl-amino)-dthyl)-4, 5-dimethoxy-phenyl)-propionsdure-ithylester-hydrochlovid
(8b - HCI). Smp. 140-142° aus Essigester/Ather.
CygHg,NO, - HCI (421,98) Ber. C 6547 H 7,64 N 3,329 Gef. C65,24 H 7,64 N 3,239

3-[2-(2-[ Benzyl-methyl-amino]-dthyl)-4, 5-methylendioxy-phenyl)-propionsiure-ithylestey-perchio-
vat (8¢ - HCIO,). Smp. 76-78° aus Wasser. Zur Analyse wurde eine Probe bei 50° im Vakuum ge-
trocknet, wobei die Verbindung in ein Glas iiberging.

CypH,,NO, - HCIO, (469,93) Ber. C 56,23 H 6,00 N 2,98% Gef. C 56,03 H 6,09 N 2,74%
Die Hydrochloride von 8 wurden bei 3 Atm. in Gegenwart von 10-proz. Palladium-Kohle
debenzylierend hydriert:
3-[2-(2-Methylamino-dthyl)-phenyl]-propionsdure-dthylester-hydvochlorid (9a - HCi). OL
3-(2-(2-Methylamino-dihyl)-4, 5-dimethoxy-phenyll-propionsiure-dthylester-hydvochlovid ~ (9b -
HCl). Smp. 154-156° aus Athanol/Essigester.
CgHyNO, - HCI (331,85) Ber. C 57,91 H 7,90 N 4,22%  Gef. C 58,06 H 8,02 N 4,019,

3-[2-(2-Methylamino-dthyl)-4, 5-methylendioxy-phenyl]-propionsdure-dthylester-hydvochlovid (9c -
HCI). Smp. 117-119° aus Essigester.

CysHy NO, - HCI (315,81)  Ber. C 57,05 H 7,02 N 4,449 Gef. C56,99 H 695 N 4,24%

Die Hydrolyse der Ester zu den Aminosduren 18 wurde bei 9a mit 6 N Salzsiure (300 ml/2,5 g)
und bei 9b und 9¢ mit ca. 0,3~ Natronlauge (30 ml/1 g) ausgefiihrt. Das pH der Losungen wurde
auf ca. 7,5 eingestellt, und die ausgefallenen Zwitterionen wurden durch Filtration isoliert.

3-[2-(2-Methylamino-ithyl)-phenyl]-propionsdiure (10a). Smp. 208-210° aus »n-Butanol. IR.-
Spektrum (KBr): 3300, 2900-2000 (breit),1650, 1600, 1540 cm~1. NMR.-Spektrum (D,0): § 2,78—
3,91 {8 Methylenprotonen, m); 3,20 (3H, s, N-CHj}; 5,12 (2H, s, NH und COOH); 7,75 (4H, m,
aromat.).

CyH,;NO, (207,26) Ber. C69,59 H 8,27 N 6,76%  Gef. C 69,52 H 8,44 N 6,529,

3-[2-(2-Methylamino-dthyl)-4, 5-dimethoxy-phenyl)-propionsiure (10b). Smp. 234-236° aus
Athanol/Wasser in 51-proz. Ausbeute. ’
C,H,NO, (267,34) Ber. C62,95 H 7,87 N 524% Gef. C62,82 HB8,15 N 518Y%
3-[2-(2-Methylamino-dthyl)-4, 5-methylendioxy-phenyl]-propionsiure (10¢). Smp. 244-246° aus
Methanol in 13,7-proz. Ausbeute.
CH,;NO, (251,29) Ber. C62,14 H 682 N 576% Gef. C6214 H698 N 563%
3-Methyl-1,2,5,6-tetrahydro-3-benzazocin-4(3H)-on (11a). Eine Suspension von 2 g des Zwitter-
ions 10a in 75 ml Tetralin wurde 2,5 Std. unter Riickfluss an einem Wasserabscheider gekocht.
Die klare Losung wurde im Vakuum abgedampft. Sublimation des Riickstandes bei 140°/0,8 Torr
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und anschliessende Umkristallisation aus Athanol/Petrolither lieferte 1,0 g (55%) 112 vom Smp.
103-105°. IR.-Spektrum (CHCly): 2975, 1625 cm~!. NMR.-Spektrum (CDCly): § 2,64 (3H, s,
N-CHy); 3,05 (4H, m, CH,-6, CH,-5); 3,30 (2H, m, CH,-1); 3,73-4,03 (2H, m, CH,-2); 7,27 (4H,
m, aromat.).

CoH s NO (189,25)  Ber. C76,15 H 7,99 N 7,409%  Gef. C7587 H 7,94 N 7,429

8, 9-Dimethoxy-3-methyl-1,2, 5, 6-tetrahydro-3-benzazocin-4(3H)-on (11b). Smp. 148-151° aus
Athanol/Petrolither in 97-proz. Ausbeute. Massenspektrum: mfe 249.
C; HgNO; (249,30) Ber. C67,44 H 7,68 N 5629%  Gef. C67,52 H 7,95 N 5,47%

7-Methyl-5,6,9, 10-tetvahydro-1, 3-dioxolo[4, 5-i] [3)benzazocin-8(7 H)-on?) (11¢). Smp. 174-176°
aus Athanol/Petrolither in 79-proz. Ausbeute. IR.-Spektrum (KBr): 2825, 1640 cm~!. NMR.-
Spektrum [(CD,),S0]: d 2,52 (3H, s, N-CH,); 2,77-3,65 (8 H, m, Methylenprotonen); 5,92 (ZH
s, O-CH,-0); 6,68 (ZH, s, aromat.).
Ci3H3NO; (233,27)  Ber. C66,93 H 6,48 N6,01% Gef. C66,68 H 6,39 N 5939

1,2,3,4,5,6-Hexahydro-3-methyl-3-benzazocin-hydrochlovid (3a - HCl). Eine Losung von 17 g
{0,089 Mol) des Lactams 11a in 100 ml trockenem Benzol wurde tropfenweise unter Rithren zu
einer Suspension von 6,75 g (0,178 Mol) Lithiumalanat in 11 trockenem Ather gegeben. Die Mi-
schung wurde 1,5 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 0° wurde itberschiissiges
Alanat durch tropfenweise Zugabe von Wasser zerstort, der ausgefallene Niederschlag wurde
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der ¢lige Riickstand (16,1 g), der sich im DC.
als homogen erwies, wurde in 50 ml Isopropanol gelést und mit einem kleinen Uberschuss an
Salzsdure versetzt. Der durch Eindampfen im Vakuum erhaltene Riickstand wurde durch zwei-
maliges Losen in je 100 ml Isopropanol und anschliessendes Einengen im Vakuum getrocknet.
Kristallisation aus Aceton lieferte 10,3 g (55%,) Hydrochlorid von 3a vom Smp. 169,5-170,5°. Aus
der Mutterlauge wurden weitere 8 g (42%,) Hydrochlorid vom Smp. 159-163° erhalten. Zur Ana-
lyse wurde aus Isopropanol/Ather umkristallisiert. Smp. 169-170°,

CpHy N - HCIL (211,73) Ber. C 68,07 H 8,57 Cl116,74%  Gef. C 68,20 H 8,74 Cl16,76%,

1,2,3,4,5,6-Hexahydro-8, 9-dimethoxy-3-methyl-3-benzazocin-nitrat (3b - HNO,). 8,01 g des
Lactams 11b ergaben 4,58 g (439%,) Nitrat vom Smp. 122-124°, aus Isopropanol.
CyHy NO, - HNO;  Ber. C 76,47 H 522 N 557%  Gef. C76,39 H 5,36 N 545%

Aus der Mutterlauge wurde die Base 3b isoliert und in ihr kristallines Perchlorat iibergefiihrt.
Ausbeute 2,78 g, Smp. 209-211°, aus Wasser. NMR.-Spektrum (D,0-TFA): 62,37 (2H, m, CH,-5);
2,9-3,9 (8H, m, CH,-1, CH,-2, CH,-4, CH,-6); 3,13 (3H, s, CH;-N); 4,10 (6H, s, OCHj,); 7,03 und
7,06 (je 1H, s, CH-7, CH-10).

Cy4Hy NO, - HCIO, (335,80) Ber. C 50,08 H 6,61 N 4,179% Gef. C50,16 H 6,77 N 4,199,

5,6,7,8,9,10-Hexahydro-7-methyl-1,3-dioxolo[4, 5-i] [3]benzazocin-hydvochlovid3) (3¢ - HCl). 2 g
des Lactams 11¢ lieferten bei der Reduktion 2 g (919%) Hydrochlorid von 3¢ vom Smp. 239-241°,
aus Athanol/Essigester.

C;3H;NO,- HCI (255,74) Ber. C 61,05 H 7,09 N 5489  Gef. C61,23 H 6,88 N 5,36%,

1,2,3,4,5,6-Hexahydvo-3-benzazocin-hydrochlorid (14a). Die aus 4,23 g (0,02 Mol) 3a-Hydro-
chlorid freigesetzte Base wurde langsam zu einer Losung von 2,33 g (0,022 Mol) Bromcyan in
67 ml Chloroform gegeben. Nach 3,5 Std. Kochen unter Riickfluss wurde die Mischung mit verdinn-
ter Sdure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der kristalline Ruckstand (3,6 g)
wurde in dthanolischer Salzsiure 5 Std. unter Ruckfluss erhitzt. Ubliche Aufarbeitung ergab 3,1 g
kristallines Amid 13a vom Smp. 178-180° nach Umkristallisieren aus wissrigem Athanol.

CysHgN,O {204,27)  Ber. C70,56 H 7,90 N 13,719%  Gef. C70,84 H 7,82 N 13,579,

/o
j H

3) Numerierung dieses Ringsystems:

\\,,
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2,9 g dieser Verbindung wurden mit salpetriger Sidure (2 g Natriumnitrit in 100 ml 6~ Salz-
siure) zuerst 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt und dann 6 Std. unter Riickfluss gekocht. Die
wassrige Losung wurde durch Zugabe von Natriumhydroxid alkalisch gemacht und dreimal mit
je 50 ml Benzol extrahiert. Die vereinigten Benzolldsungen wurden iiber Kaliumcarbonat ge-
trocknet und im Vakuum abgedampft. Der 6lige Riickstand wurde in das Hydrochlorid tiberge-
fithrt und ergab nach Umkristallisieren aus Athanol/Essigester 1,62 g des Hydrochlorids von 14a,
Smp. 230-233°. NMR.-Spektrum (D,0): § 2,35 (2H, m, CH,-5); 3,1-3,83 (8H, komplex, CH,-1,
CH,-2, CH,4, CH,-6); 5,05 (2H, s, NH,); 7,51 (2H, s, CH-7, CH-10).

C;;H;; N - HCI (197,71) Ber. C66,83 H 8,16 N 7,099, Gef. C66,73 H 8,21 N6,97%
1,2,3,4,5,6-Hexahydro-8, 9-dimethoxy-3-benzazocin-nitrat (14b - HNO,). 6,71 g (0,02 Mol)
Perchlorat von 3b wurden den obigen Reaktionsbedingungen unterworfen. Extraktion der salz-
sauren Reaktionslésung mit Benzol ergab 110 mg 13b vom Smp. 178-179° nach Umkristallisieren
aus Wasser. IR.-Spektrum (KBr): 3400, 3220, 1650 cmm—1. Massenspektrum: m/e 264.
C;4HyoN,O4 (264,38) Ber. C63,61 H 7,63 N 10,609%  Geif. C63,93 H 7,48 N 10,889,

Die wissrige Phase wurde stark alkalisch gemacht und dreimal mit je 50 ml Benzol extrahiert.
Das aus den Extrakten erhaltene Ol wurde mit Salpetersiure versetzt und ergab nach Umkristalli-
sieren aus Isopropanol 1,75 g 14b - HNO; vom Smp. 158-160°.

C3H,yNO, - HNO; (233,31) Ber. C 54,92 H 7,09 N 9,85% Gef. C 55,27 H 7,33 N 9,75%
5,6,7,8,9,10-Hexahydro-1, 3-dioxolo[4, 5-1) [3lbenzazocin-hydrochiorid 3) (14c - HCl). 6 g der
Base 3¢ wurden wie oben mit Bromcyan behandelt und lieferten 6 g kristallines Cyanamid 12c¢,
Smp. 105-108° nach Umbkristallisieren aus Essigester/Petroldther. IR.-Spektrum (CHCly):
2240 cm~! (C=N). NMR.-Spektrum (CDCly): 6 1,87 (2H, m, CH,-9); 2,5-3,7 (8H, m, CH,-5,
CH,-6, CH,-8, CH,-10); 5,91 (2H, s, O-CH,-0); 6,57 und 6,62 (je 1H, s, CH-4, CH-11).
C,sH1aN,0, (230,26) Ber. C67,81 H 6,13 N 12,179  Gef. C67,59 H 6,32 N 12,019

5,5 g rohes Cyanamid 12¢ wurden aus der Hiilse in einem Soxhlei-Apparat langsam in eine
kochende Suspension von 1,9 g Lithiumalanat in 500 ml Ather extrahiert. Nach beendigter
Extraktion wurde tiberschiissiges Lithiumalanat durch tropfenweise Zugabe von Wasser zerstort
und vom ausgefallenen Niederschlag abfiltriert. Das durch Eindampfen des Filtrats erhaltene
Ol wurde in Wasser suspendiert und die Suspension durch Zugabe von 10-proz. Salzsiure auf pH 4
eingestellt. Die erhaltene Losung wurde eingedampft, und Umkristallisieren des Riickstandes aus
Athanol/Essigester lieferte das Hydrochlorid von 14¢, Smp. 270-273°. NMR.-Spektrum [(CD,),SO]:
61,90 (2H, s, CH,-9); 2,4-3,3 (8H, m, CH,-5, CH,-6, CH,-8, CH,-10); 6,01 (2H, s, CH,-2); 6,78
und 6,85 (je 1H, s, CH-4, CH-11); 9,3 (2H, s, NH,).

C;,HyyNO, - HCI (241,72) Ber. C 59,63 H 6,67 Cl14,67% Gef. C59,87 H 6,75 C(Cl14,459

Reduktive Methylierung von 14c¢ zu 3c¢: Eine Losung von 11,1 g (0,0469 Mol) 14c-Hydro-
chlorid in 200 ml wéssrigem Methanol wurde mit 2 g (0,05 Mol} Natriumhydroxid in 3 ml Wasser,
6,4 g (0,08 Mol) 37-proz. Formaldehyd und 6 g mit Methanol gewaschenem Raney-Nickel versetzt.
Die Mischung wurde bei 3 Atm. und 25° bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme geschiittelt
(1,3 Std.). Vom Katalysator wurde abfiltriert; das durch Eindampfen des Filtrats erhaltene Ol
(10,3 g) wurde in das Hydrochlorid @ibergefithrt. Durch Umbkristallisieren aus Essigester/Iso-
propanol wurden 10,2 g Hydrochlorid von 3¢ erhalten, das mit dem auf anderem Weg dargestellten
Priaparat identisch war (Smp., Misch-Smp. und DC.).

Wir danken Dr. H.Gurien fur die Herstellung von Zwischenprodukten und Herrn J. Kryschuk
fiir wertvolle Mitarbeit im Laboratorium. Die physikalischen Daten verdanken wir Herrn S. Trai-
man (IR)) und Dr. T, Williams (NMR.) aus unserer physikochemischen Abteilung (Leitung Dr.
P. Bommer). Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr.
F. Scheidl) ausgefiihrt.
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86. Menthatrienes and the Oxidation of Limonene
By Alan F. Thomas and Waltraud Bucher
Research Laboratories, Firmenich & Cie., 1211 Genéve 8

(1. IV. 70)

Summary. The oxidation of limonene with mercuric acetate gives a mixture containing
mentha-1.3.8-triene, the hydrocarbon of parsley, and its isomer, mentha-1.4.8-triene. Selenium
dioxide oxidation of limonene in alcohol gives as the main product mentha-1.8-dien-4-0l, and
pyrolysis of the acetate of the latter, or of mentha-1.8-dien-10-yl acetate (the main product of the
oxidation of limonene with selenium dioxide in acetic anhydride), also gives a mixture of mentha-
trienes. A discussion of the selenium dioxide oxidation of limonene is presented.

Mentha-1,3,8-triene (1) has been isolated from parsley (Petroselinum sativum
Hoffm.), and reported to have the typical odour of the plant [1]. Another mentha-
triene (the 1.5.8-isomer) has been prepared on at least three occasions [2] [3] [4], but
the properties of the three preparations were never compared, and in one case [3] not
even recorded. A synthesis of mentha-1.3.8-triene (1) and of its isomer, mentha-
1.4.8-triene (2), has been described by Birch & Subba Rao, but they apparently did
not obtain their products in a pure state, and spectral characterization of mentha-
1.4.8-triene was confined to an ultraviolet spectrum [5]. Recently, it was reported
that mentha-1, 8-dien-10-yl acetate (3) occurs in the peel oil of Citrus unishu, and is
formed by the action of selenium dioxide in acetic anhydride on limonene [6]. Since
this compound is involved in the preparation of the menthatrienes described below,
and because the Japanese work [6] on the synthesis was confined to a footnote,
we are presenting here our own work on the preparation of this substance.)

| |
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The early reports [7] about the reaction of limonene with selenium dioxide were
not substantiated by spectral data, and we have undertaken a fresh study of the

1) Added in proof: Some of the results described here and notably the isolation of 5, have
been recently reported by Sakuda [6a].





