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Bei der genannten Aciditit ist innerhalb der erwahnten Zeit
keine Zersctzung des Kokains eingetreten, die Losung 1 : 50 000
alt wirkte wie 1 : 50 000 frisch, und in einem zweiten Versuch
01 : 4000 alt wie 1 : 40 000 frisch.

Aus der zweiten Versuchsreihe folgt also,
daf nentraleoderschwachalkalische Kokain-
losungen bei Stehen in Zimmertemperatur
(mnter LichtausschluB) rasch an Wirksamkeit
verlieren, und daB auch bei dieser Versuchs-
anordnung durch geringe Aciditiaten die Zer-
setzung verhindert wird.

Mitteilong aus dem pbarmazeutisch-chemischeu Laboratorium
der Universitit Frankfurt a. M.

Usber zwei neue Reduktionsprodukte des Kodeins.

Von C. Mannich und Helene Lowenheim.

Far die Opiumalkaloide Morphin und Kodein konnte trotz
umfa icher Untersuchungen eine Konstitutionsformel, die alle
Erscheinungen zu erkliren vermag, bisher nicht aufgestellt werden.
Keine der zahlreichen Formulicrungen vermochte infolgedessem
allgemeine Anerkennung zu erlangen.

Einige der wichtigsten Formelbilder sind die nachstehend
aufgefithrten von Knorr?), Freund? und Gadamer?¥:

ci

Kodein(
nach Knorr-Pschorr nach Freund

1) Ber. 40, 3341 (1907)
3)'Ber. 49, 1287 (1918).
3 Ztschir. £, angew. Chem. 36, 625 (1913).
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Kodein nach Gadamenr.

Ferner liegen von Wieland und Kappelmeier?) und von
v. Brau n? weitere Vorschlige vor, fiir Sie alle mehr oder weniger
triftige Grinde beigebracht worden sind.

In neuerer Zeit hat Fa ltis ? in eingehender Weise alle bis-
her fiir die genannten Opiumalkaloide aufgestellten Konstitutions-
formeln diskutiert, wobei er zu dem Ergebnis gelangte, dafl keine
derselben vollkommen dem umfangreichen Tatsachenmaterial ent-

spricht, ein Mangel, den er durch Schaffung einer neuen Formel
zn beseitigen glaubt:

CHLOC

CH,
Kodein nach Faltis.

Die Schwierigkeiten, die sich der Konstitutionsaufklirung des
Morphins bzw. Kodeins entgegenstellen, hiangen offenbar mit ge-
wissen Sonderheiten des Baues dieser Alkaloide zusammen.

So schrinkt die groBe Saureempfindlichkeit der heiden Basen,
die bekanntlich beim Erhitzen mit Salzsiure unter weitgehender
Aenderung der Konstitution in Apomorphin iibergehen, die Anzahl
der Reaktionen, die fiir die Konstitutionserforschung in Frage
kommen, erheblich ein.

Weitere bedeutende Schwierigkeiten fiir die Formulierung er-
yoben sich aus der ,,sogenannten Hydroxylwanderung von @ nach 8,
die zum erstenmal von Knorr % beipm Uebergang des Kodeins
in das isomere Pseudokodein beobachtet wurde.

SchlieBlich wird der sichere Einblick in die Konstitution des
Kodeins auch dadurch erschwert, daB8 sich der Stickstoff nicht

1) Ann. 382, 306 (1911),
2) Ber. 47, 2317 (1914).
3)"Arch. d. Pharm. 258, 85 (1917
4 Ber. 89, 4409 (1906).
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nach der in der Alkaloid-Chemie meist zum Ziele fithrenden Methode
der erschopfenden Methylierung in normaler Weise entfernen Ii8t.
Denn bei der Zerlegung des Mcthylmorphimethinmethylhydroxyds
werden aufler dem Stickstoff zwei Koﬁenstoffatome abgespalten,
und zwar gerade diejenigen, deren Placierung die meisten Schwierig-
keiten verursacht.

Wenn man sich nun z. B. die von K n o r r aufgestellte Formel
des Kodeins betrachtet, so erkennt man leicht, daB alle die
erwihnten Schwierigkeiten ihren Sitz in dem
partiell hydrierten Benzolkern Il haben.

Bei der Apomorphinumliagerung ist er beteiligt, die ,,wandernde
Hydroxylgruppe* haftet an ihm, der stickstoffhaltige Seitenring,
der beim Hofma nn’schen Abbau abgesprengt wird, geht eben-
falls davon aus. Es besteht somit die Aussicht, fiir die Konstitutions-
aufklirung geeignete Derivate zu erhalten, wenn manden partiell
hydierten, das anormale Verhalten bedingen-
den Benzolkern in durchsichtiger Weise so
umformt,daBder partiell hydrierte Charakter
verschwindet,

Schon die Hydrierung der doppelten Bindung im Kodein
liefert im Dihydrokodein eine Substanz, welche — wie unten ge-
zeigt werden wird — eine erhebliche Saurebestindigkeit besitzt
und keine der Apomorphinbildung ihnliche Umwandlung erleidet.
Aber das Dihydrokodein enthilt noch das ,,wandernde'* alkoholische
Hydroxyl in 6-Stellung, das beim Kodein die erwihnten Schwierig-
keiten bereitet. Es schien daher besser, Substanzen herzustellen,
in denen auch noch die Hydroxylgruppe eliminiert war. Natur-
gemiB mufite die Darstellung derartiger Korper auf solchem Wege
geschehen, daB die Reaktionsfolge vollstindig iibersichtlich blieb.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich nun mit Versuchen,
dorartige Substanzen herzustellen. Sie hat insbesondere zZwel neue
Reduktionsprodukte des Kodeins ergeben, von denen das eine den
geforderten Anspriichen geniigt.

Zur Erreichung des gesteckten Zieles wurden drei verschiedene
Ausgangsmaterialien benutzt:

1. das Dihydrokodein, das sich durch einen Mehr-
gehalt vou zwei Wasserstoffatomen vom Kodein unterscheidet,

2, das Kodeinon, das aus dem Kodein durch Oxydation
der alkoholischen Hydroxylgruppe zur Ketogruppe entsteht, bzw.
dessen Hydrierungsprodukt, das Dihydrokodeinon,

3. cg;s a- und das B-Chlorokodid, zwei sterco-
isomere Substanzen, die an dem Xohlenstoffatom 6 statt der
Hydroxyigrmippe ein Chloratom besitzen.

Versuche, die vom Dihydrokodein ausgehen.

Das Dilrydrokodein ist verschiedentlich in der Literatur be-
schrieben, es 18t aber bisher noch von keiner Seite auf die Poly-
morphie dieses Korpers aufmerksam gemacht worden. Im Versucha-
teil finden sich daritber nihere Angaben.

Das Dihydrokodein, in dem der Benzolkerm Il vollstindig
hydriert ist. besitzt — im Gegensatz znm Kodein — eine betricht-
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liche Saurebestindigkeit, was sich aus dem Verhalten gegen siedende
Jodwasserstoffsiure ergibt. Es konnte hierbei aus dem Dihydro-
kodein das Dihydromorphin erhalten werden; der Kern Il
des Morphin-Skeletts bleibt also unversehrt. Das Dihydrokodein
ist iiberhaupt eine derart bestindige Substanz, daB sie sich im
Vakuum vollig unzersetzt destillieren lafit.

Nachdem diese Sidure- und Temperaturbestindigkeit fest-
gestellt worden war, konnte eine Methode zur Anwendung gebracht
werden, die bei hochmolekularen Alkoholen bisweilen einen glatten
Ersatz des Hydroxyls durch Wasserstoff ermdéglicht, z. B. am
Cholesterin und am Melissylalkohol. Sie beruht darauf?), da man
die Ameisensdure-Ester hochmolekularer Alkohole im Vakuum
destilliert, wobei die Ameisensiure die Reduktion bewirkt und als
Kohlendioxyd abgespalten wird. Diese Methode hat im vorliegenden
Falle versagt.

In der Hoffnung, in einer haldgenhaltigen Substanz einen
reaktionsfihigeren Korper zu gewinnen, wurde aus dem Dihydro-
kodein durch Austausch des alkoholischen Hydroxyls gegen Chlor
das bereits von Freund ? kurz erwihnte Chloradihydrokodid
hergestellt.

Das Chlorodihydrokodid erwies sich durch sein Verhalten gegen
Jodwasserstoffsiure, wobei ein Chlorodihydromorphid
entsteht, gleichfalls als siurebestindig.

Versuche, das Chlorodihydrokodid mit Palladium und Wasser-
%tx;fffl nach verschiedenen Methoden zu reduzieren, blieben ohne

olg.

Die Reiktionstrigheit des Chloratoms ergibt sich auch daraus,
daB die Substanz mit Silberacetat kaum umzusetzen ist und mit
Natriummethylat bei 120° noch kein Natriumchlorid bildet.

Diese Haftfestigkeit des Chlors ist auffallend im Hinblick auf
das recht reaktionsfihige Chloratom des Chlorockcedids, das sich
schon durch Zinkstaub und Alkohol entfernen lift.

Im Chlorokodid wie im Chlorodihydrokodid ist das Halogen
aliphatisch gebunden, sollte sich mithin bei Umsetzungen etwa
gleich verhalten. Die groBere Reaktionsfihigkeit des Chloratoms
m Chlorokodid ist offenbar auf die aktivierende Wirkung der in
der Nihe befindlichen Aethylenbindung zurfickzufithren. Vielleicht
kann man daraus schliefen, dafl die doppelte Bindung sich zwischen
den Kohlenstoffatomen 5,13 befindet, wie es Faltis annimmt.
Es wiirde dann dasselbe System wie im Allylchlorid vorliegen,
dessen Chloratom beweglicher ist als das des Propylchlorids.

Die Versuche, aus dem Dihydrokodein die Hydroxylgruppe
zu entfernen, haben mithin nicht zu dem gewiinschten Resultat
gefiihrt.

Versuche, vom Kodeinon ausgehend.

Als weiteres Ausgangsmaterial, Reduktionsprodukte des Ko-
deins von den oben geforderten Eigenschaften herzustellen, kam
ferner das Kodeinon in Betracht. Das Kodeinon ist eine Substanz

4y 1. R. P. 296 741,
2) Ber. d. D, Pharm. Ges, XXIX, 110 (1919).
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von Ketoncharakter, die aus dem Kodein durch Oxydation der
sekundiren Alkoholgruppe entsteht.

Seit einigen Jahren verfligen wir in der Reduktionsmethode
nach Clemmensen?) tiber ein Verfahren, welches erméglicht,
die Garbonylgmpge direkt zur Meth lengru}épe zu reduzieren; es
besteht darin, dal man die carbonylhaltige Substanz mit amalga-
miertem Zink und starker Salzsiure einer energischen Reduktion
unterwirft,

Auf das Kodeinon selbst kaun man die Cle m m e n s e n’sche
Reduktionsmethode nicht anwenden, da es viel zu siureempfindlich
ist. Wohl aber durfte man annehmen, da das Kodeinon sich zu
einem Dihydrokodeinon hydrieren lassen wiirde, und dieses letztere
wollte dann geniigend siéurebestdndig sein, um die Reduktions-
methode riach Clemmensen mit Aussicht auf Erfolg daraunf
anwenden yu kénnen,

Der Versuch, ein dihydriertes Kodeinon aus dem Kodeinon
durch Schiitteln mit Palladium und Wasserstoff su gewinnen, ging
glatt von statten. Das gewonnene Dihydrokodeinon:

zeigte auch genﬁéende Saurebestindigkeit. Leider ist das als Aus-
gangsmaterial erforderliche Kodeinon eine sohr schwer zu be-
schaffende Substanz,. Ach und Knorr?), die Entdecker des
Kodeirong, geben selbst an, daf die Ausbeute an diesem Korper
zu witnschen ibrig lasse. Nach den von uns gemachten Erfahrungen
ist dies noch recht euphemistisch ausgedriickt.

Die Reduktion des Dihydrokodeinons nach Clemmensen
konnte daher nicht griindlich durchgearbeitet werden. Der einzige
ausgefithrte Versuch hat ergeben, daB eine glatte Eliminierung des
Carbonylsaueratoffes nicht stattfindet. Es entstehen vielmehr zwei
Reduktionsprodukte, von denen eines drei Sauerstoffatome enthialt
und Dihydrokodein ist.

Als zweites Reduktionsprcdukt entsteht eine Substanz, dic
nur zwei Sauerstoffatome enthilt, bei welcher der Carbonylsaucr-
stoff tatsiichlich entfernt ist. Diese Substanz, die ein neues Re-
duktionsprodukt des Kodeins darstellt, ist nach ihrer Bruttoformel
alsein Dehydroxy-tetrahydro-kodein zu bezcichnen.

Derselbe Korper wurde ncch auf einem ganz anderen Wege
erhalten und wird weiter unten ausfihrlicher besprochen.

Y Ber. 46, 1837 (1013): 47, 51.6R1 (1014).
% Ber. 36, 3068 (1903).



300 C. Manuaicb und H. Ldéwenheim: Kodein..

Trotz der aussichtsreichen Versuche, die sich mit dem Di.
hydrokodeinon wiirden anstellen lassen, mufite von einer weiteren
Verfolgung dieses Weges abgesehen werden, da geniigendes Aus-
cangsmaterial nach den bisherigen Methoden kaum zu beschaffen ist.

Yersuche, von den Chlorokodiden ausgehend.

Es ist wiederholt der Versuch gemacht worden, vom o- bzw.
4-Chlorokodid ausgehend, zu Reduktionsprodukten des Kodeins zn
gelangen. Géhlich?) gibt an, daBl das Chloratom sehr fest ge-
bunden ist und weder durch Zinn- und Salzsiure noch durch Natriuin
und Alkohol eliminiert werden kann. Im Gegeunsatz zu diesem
Befunde stellten Knorr und Horlein %) fest, daB das «-Chloro-
kodid mit Zink und Salzsiure leicht einen chlorfreien Korper
liefert. den sie Desoxykodein nannten, weil sie glaubten, daf er
sich vom Kodein in der Weise ableitet, dafi die Hydroxylgruppe
durch Wasserstoff ersetzt ist. Knorr und Wantig?, die
die Reduktion des a-Chlorokodids weiter verfolgten, stellten bald
darauf fest, daB das Desoxykodein nicht~in so naher Beziehung
zum Kodein steht. Bei der Einwirkung von Zinkstaub und Alkohol
auf a-Chlorokodid wird das Chloratom nicht dur¢h Wasserstoff
ersetzt, sondern als Chlorwasscrstoff abgespalten; gleichzeitig winl
die Sauerstoffbriicke gedffuet, nnd das indifferente Sauerstoffatom
liefert dabei ein Phenolhydroxyl.

Das Desoxykodein von Knorr und Wiantig laBt sich
mit Natrium und Alkohol weiter reduzieren zu einer Substanz.
welche diese Autoren Desoxydihydrokodein®) nennen. in der aber
Freund ein Tetrahydro-desoxykodein®) erblickt.

Weiter hat Freu nd das «-Chlorokodid elektrolytisch®) re-
duziert und dabei ein chlorfreies Reduktionsprodukt. erhalten, das
aber ebenfalls Phenolcharakter aufweist und daher das Ringsystem
des Kodeins nicht mehr unverindert enthilt. Noch eine andere
Reduktionsmethode hat Freund auf das «-Chlorokodid an-
gewandt, woriiber eine kurze Notiz vorliegt5). Er gibt an, daf
das a-Chlorokodid beim Hydrieren mit Palladium und Wasser-
stoff eine amorphe, halogenfreie Base liefort, die alkaliunloslich ist.

Die Angabe von Freund iiber die Hydrierung des a-Chloro-
kodids kanmir im wesentlichen bestitigt werden.  Versuche, die
ibrigens schon vor dem Erscheinen der Freu und’schen kurzen
Mitteilung ausgefiihrt waren, haben ergeben, da8 in der Tat in der
Hauptsache eine alkaliunlésliche, sirupartige Base entsteht. Da-
neben konnten freilich auch geringe Mengen krystallinischer Pro-
dukte erhalten werden. Diese sind identisch mit den sogleich zun
beschreibenden Hydrierungsprodukten des @-Chlorokodids,

Auf eine grindliche  Untersuchung der Hydrierung does
a-Chlorokodids wurde verzichtet, teils, weil die Reduktionsprodulte
zu einer weiteren Bearbeitung nicht eimluden. teils. um nicht mit
der Arbeit Freundis zu kollidieren.

77 Arch. d. Phari. 231, 254 (1803},
3) Ber. 40, 376 (1£07).
:) Ber. 40, 3860 (1907).
)L e
5) Ber. d. D. Pharin. Gex. 29, 110 ff,
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Weniger hat man sich bisher mit der Reduktion des B-Chloro-
kodids beschaftigt. Das $-Chlorokodid entsteht aus dem a-Chloro-
kodid duyrch Erhitzen iiber den Schmelzpunkt!), Die Reaktion
verliuft schwach exotherin, «- und B-Chlorokodid sind stereo-
isomere Formen: Bei der Umlagerung findet an dem asymmetrischen
Kohlenstoffatom, welches das Chlor triigt. Platzwechsel von Chlor
ind Wasserstoff statt.

Ueber das Verhalten des $-Chlorokodids ist bereits bekannt,
dafl das Chloratom gezenitber. dem a-Chlorokodid durch gré8ere
Haftfestigkeit ausgezeichnet ist?). Immerhin ist das Chloratom
beweglich genug, um bei der Behandlung mit Palladium und
Wasserstoff glatt eliminiert zu werden. Dabei entstehen
zwei halogenfreie Substanzen, die beide neue
Reduktionsprodukte des Kodeins darstellen,

Bei der Hydrierung des B-Chlorokodids mit Palladium und
Wasserstoff liegt der Wagsserstoffverbrauch zwischen 4 und 6 Atomen
Wasserstoff anf je I Mol Ausgangsmaterial. Da 2 Wasserstoff-
atome fiir dic Resubstitution des Chlors erforderlich sind, werden
mithin 2—4 Wasserstoffatome als solche angelagert. Schon aux
dem Wasserstoffverbrauch kann man vermuten, da ein Dihydro-
und cin Tetrahydro-Produkt zu erwarten sind. Die beiden Sub-
stanzen sind nicht leicht voneinander zu trennen. Nach manchen
Versuchen zeigte es sich, daB fiir die Scheidung fraktionierte Krystalli-
sation aus Aether am geeignetsten ist. Das in weitaus groerer Menge
entstehende dihydrierte Produkt ist in Aether leicht 15slich und
krystallisiert in so grofien Prismen, dal sie unschwer durch Aus-
lesen isoliert werden konnen. Die Analyse dieser Substanz fithrte
zit der Formel C,gHy40,N, die auch dem Desoxy-dihydro-kodein
von Knarr bzw. Freund zukommt. Die neue Base zeigt aber
ganz andere Eigenschaften als die Produkte dieser Autoren. Sie
unterscheidet sich scharf davon durch ihre Alkaliunléslichkeit; der
Kdorper ist ferner nicht acetylierbar, enthilt mithin keine Hydroxyl-
gruppe. Aus diesem Verhalten ergibt sich die Funktion der beiden
vorhandencn Sauerstoffatome mit ausreichender Sicherheit: das
eine ist in Form einer Methoxylgruppe vorhanden wie im Kodein,
das andere als indifferenter Briickensauerstoff. In Anbetracht der
milden Hydrierungsmethode darf man irgendwelche Struktur-
verinderung des Kodein-Skeletts als ausgeschlossen betrachten.
Man kommt mithin fiir diese Substanz zu folgender Strukturformel:

CH

CHR0C

1) Anu. 878, 6 (1910).
3) Ber. 41. 974 (1908); 40, 4887 (1907).
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d. h. es liegt hier tatsichlich dasjenige Reduktionsprodukt dex
Kodeins vor, dessen Auffindung als Ziel gesteckt war: die doppelte
Bindung im Kodeinmolekiil ist durch Hydrierung abgesittigt, die
,wandernde Hydroxylgruppe” durch Wasserstoff ersetzt. Diese
Substanz wire mithim am richtigsten mit Dihydro-desoxy-kodein
zn bezeichnen. Da aber dieser Name schon fiir das phenolartige
Produkt voi Knorr bzw. Freund vergeben ist, so soll der
Kérper im folgenden Dehydroxy-dihydro-kodein ge-
nangrt .werden.

Wie oben erirtert, sollte die neue, zum Kodein in einem ganz
durchsichtigen Verhiiltnis stehende Base ein Materia] sein, welches
sich gut fiir Versuche eignen muBte, in den Bau des Kodein-Skeletts
weiteren Einblick zu gewinnen; denn der partiell hydrierte Ring
ist so umgeformt, daf mit den beim Kodein selbst auftretenden
Schwierigkeiten hier nicht mehr zu rechnen ist. Z. B. wird sich
die Frage, ob der indifferente Sauerstoff am Kodein an die Kohlen-
stoffatome 4, 5 gebunden ist oder ob er eine Briicke zwischen den
Kohlenstoffatomen 4, 8 bildet, am Dehydroxy-dihydro-kodein besser
studieren lassen als am Kodein selbst. Faltis hat ganz recht,
daB die Haftstellen des indifferenten Sauerstoffes noch nicht fiber
jeden- Zweifel erhaben sind.

Die Eignung des Dehydroxy-dihydro-kodein fiir Abbauversuche
wurde zunéchst an Hand der K(ethode der erschipfenden Methy-
lierung gepriift. Der Abbau 1iBt sich in ganz normaler Weise bis
zur Eliminierang des Stickstoffes durehfiithren.

Aus dem Jodmethylat des Dehydroxy-dihydro-kodein entsteht
beim Verkochen mit Kalilauge unter Ringéffnung eine Methinbase:

Aus dieser 146t sich nach vorangegangener Methylicrung der Stick-
stoff als Trimethylamin entfernen, wgobei nichtywie bémei‘[et}l:;ﬂ-
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morphimethin die zwei Kohlenstoffatome des Seitenringes mit ab-
gespalten werden; vielmehr entsteht eine Vinylverbindung, die noch
samtliche 16 Kohlenatoffatome des Kodein-
Skeletts begitzt.

CH,

Damit ist es zum ersten Male gelungen, aus dem Morphin bzw.
Kodein eine stickstofifreie Substanz zu isolieren, welche das Kohlep-
stoff-Skelett vollstdandig und unverédndert enthalt.
Die Vinylgruppe gibt sich dadurch zu erkenmen, daf der Kérper
Wasserstoff bzw. Brom addiert. Der Vinﬁverbindung kommt
mithin obige Konstitutionsformel zu. Siekannalsein3-Methoxy-
6-vinyl-hexahydro (5,6,7,8.13,14) - phenanthry-
lenoxyd (4,5) bezeichnet werden.

Bis hierher 1i8t sich der Abbau glatt durchffihren. Die
Zwischenprcdukte konnen simtlich in guter Ausbente und krystalli-
sierter Form erhalten werden. Als weiterer Schritt dés Abbaues
sellte nunmehr die Oxydation der Vinylgruppe zum Carboxy! ex-
folgen. Hierbei treten jedoch Schwierigkeiten auf. Bei der Oxy-
dation mit Kaliumpermanganat entsteht zwar eine Substanz, die
den Charakter einer Siure besitzt, aber es ist nicht gelungen, sie
in geniigender Ausbeute zn fassen. Materialmangel verhindcrte
weiteré Versuche.

Die Verwandtschaft simtlicher, eben beschriebener Sub-
stanzen kommt noch in der Formalin-Schwefelsiiure-Reaktion zum
Ansdruck, die ein gutes Mittel zu sein scheint, um das unveriinderte
Morphin- bew. Kodein-Skelett- zn erkennen. Die Abbauprcdukte
des Dehydroxy-dihydro-kodein einschlie8lich des stickstofffreien
Vinylkérpers geben alle mit Formalin-Schwefelsiure Violett- his
Blaufirbung. Von bekannten Kodeinderivaten geben ferner die
Formalin-Schwefelsiurereaktion das Pseudokodein. das AHopseudo-
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kodein, das Dihgdrokodein, die Chlorokodide, der Kodeinmethyl-
ither, der Dihydrokodein-methylather und das Dihydrokodeinon.
Nur das Kodeinon selbst gibt die Reaktion nicht, da es durch die
Siure offenbar zu schnell zersetzt wird.

Als zweites Produkt entsteht bei der Hydrierung des g-Chloro-
kodids mit Palladium und Wasserstoff eine Substanz, deren Zu-
sammensetzung nach der Analyse wahrscheinlich die Formel
C,s‘-TﬁOéN . %H,0 entspricht, und die deshalb mit dem Namen
Dehydroxy-tetrahydro-kodein bezeichnet werden
goll. Sie ist identisch mit der krystallinischen
Base, die bei der Reduktion des Dihydro-
kodeinons nach Clemmensen erhalten wurde.
Ueber die Konstitutidn der Verbindung konnte vollige Klarheit
nicht gewonnen werde¢n, zumal der Korper nur in geringer Aus-
beute entsteht. Die Base ist praktisch alkaliunlislich, sie enthilt
folglich kein Phenolhydroxyl. = A¢ylierungsmethoden, wurden ohne
Erfolg in Anwendung gebracht: mt Benzoylchlorid entsteht weder
nach Schotten-Baumann, noch in Pyridinlssung eine
Benzoylverbindung; Essigsiureanhydrid Lift bei gelinder Ein-
wirkung den Kérper unverindert, bei lingerem Kochen erfolgt
Reaktion, die aber allem Anschein nach nicht in einer glatten
Acetylierung besteht, vielmehr diirfte das Essigsiureanhydrid den
stickstoffhaltigen Ring aufsprengen. Nach dem Ausfall der Acylie-
rungsversuche 148t sich sagen, daB die Substanz keine nachweisbare
Hydroxylgrappe enthilt, und daB der Stickstoff tertiir gebunden
ist. Mit Formalin-Schwefelsiure tritt voriibergehend Violett-
firbung auf, die aber bald miBfarbig griinbraun wird.

on einer eingehenderen Untersuchung dieses Korpers, der
aus dem Kodein auf zwei ganz verschiedenen Wegen zu erhalten
ist, darf man wohl noch weitere wertvolle Aufschliisse {iber die
Natur des Kodeins erhoffen.

Versuchsteil.
Dihydrokodein.

Das Dihydrokodein jst bereits verschiedentlich dargestellt
worden, ferner ist das Bitartrat als Arzneimittel unter dem Namen
Paracodin im Gebrauchl). Trotzdem ist die Substanz in der
Literatur bisher nicht richtig beschrieben, da nicht erkannt wurde,
daB der Korper in drei Modifikationen auftreten kann, wevon zwei
mit 2 Mol. Krystallwasser krystallisieren, die dritte krystallwasser-
frei ist.

Beim Hydrieren einer alkoholischen Losung von Kodein mit

lladinierter Tierkohle und Wasserstoff wurde rasch das theoretische
olumen Gas aufgenommen. Aus dem alkoholischen Filtrat schieden

1) 8kita und Franck. Ber. 44, 2865 (19011); D. R. P, 260 233,
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sich groBle zentimeterlange und -breite Tafeln aus. Beim vor-
sichtigen Erwirmen schmolzen sie gegen 559  Beim Abkiihlen
entstand dieselbe Modifikation zuriick, hesonders, wenn man mit
einem Krystallsplitter impfte,

Erhitzt man den Schmelzflufl allmithlich héher, so wird er
fest und schmilzt bei 87—88° zum zweiten Male. Die niedriger
schmelzende, instabile Modifikation konnte bei erneuten Versuchen
nicht wiedergewonnen werden, da das Laboratorium offenbar mit
Keimen der hoher schmelzenden Modifikation infiziert war. Diese
beiden Modifikationen enthalten je 2 Mol Krystallwasser.

1. Bei 553° schinelzende Modifikation: 0,3809 g Sulstanz ver-
loren beim Trocknen 0,0411 g.

2. Bef 87—88% schunelzende Modifikation: 0,7681 g Substanz
verloren heim Trocknen 0,0818 g,

Borechnet fiir Gefunden:
14H 0N .2 B (0 1. 2.
10,68 10,8 10,7°,,

AuBer den beiden krystallwasserhaltigen Modifikationen
existiert noch eine krystallwasserfreie, die bei 111-—112° schmilzt.

Das Dihydrokodein ist im Vakuum unzersetzt destillierbar.
Unter 156 mm Druck geht es bei 248° tiber. Das Destillat erstarrt
glasartig. wird aber beim Anreiben mit Aether krystallinisch.

Dihydromorphin aus Dihydrokodein.

L g trockenes Dihydrbkodein und 4 ccm farblose (mit rotem
Phosphor entfirbte) Jadwasserstoffsiure wurden eihige Minuten
im S‘i)eden erhalten und darauf die Jodwasserstoffsiure langsam
abdestilliert. Der braune Riickstand trocknete im Exsikkator tiber
Kaliumhydroxyd zu einem Sirup ein. Reibt man diesen mit Alkohol
oder Aceton an, so erhidlt man schone Krystalle, die aus jodwasser-
stoffsaurem Dihydromorphin bestehen. Aus der wisserigen
Losung dieses Salzes scheidet Ammoniak ein Krystallmehl ab, das
sich in Natronlauge lést, mit Formalin-Schwefelsiure violettrot
arbt und nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bet 156 bis
£1589 schmilzt.

Dihydrokodein und Ameisensiure,

5 g trockenes Dihydrokodein und 25 cem konzentrierte Ameisen-
siure wurden 50 Stunden lang am RiickfluBkiihler gekocht. Beim
Eindampfen der farblos gebliebenen Losung auf dem Wasserbade
hinterblieb ein Sirup. geine wisserige Losung gab beim Ueber-
siittigen mit Soda eine élige Ausscheidung, die nur langsam krystalli-
sierte. Bei der Destillation im Vakuum ging das Oel unter 15 mm
Druck bei 248° ohne erhebliche Zersetzung ilber. Das Destillat
krystallisierte beim Anreiben mit Aether und erwies sich als Di-
hydrokodein. Trotz der energischen Behandlung mit Ameisen-
sdure war Formylierung nicht eingetreten.
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Chliorodihydrokodid.

(?Hz

10 g wasserfreies Dihydrokodein wurden in 20 ccm Chloro-
form gelost und unter Eiskithlung allmihlich zu einer Anschiittelung
von 10 g Phosphorpentachlorid in 30 cem Chloroform hinzugefiigt.
Nach heendeter Reaktion hatte sich alles Phosphorpentachlorid
gelost. Die gelbe Losung wurde nach zwdlfstiindigem Stehen in
eisgekithites Wasser getropft, dem man darauf konzentriertes
Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion zusetzte. Sodann wurde
days Gemisch gut durchgeschiittelt und das Chloroform abgetrennt.
Die nach dem Abdunsten des Chloroforms hinterbleibende Krystall-
magse wurde aus der zwanzigfachen Menge Alkohol umkrystallisiert.
Die Ausbeute betrug 8 g. Das Chlorodihydrokodid krystallisiert in
tafelfsrmigen Krystallen. Es laBt sich auch gut aus heilem Xylol
umkrystallisieren.  Schmelzpunkt 172—174°. Formalin-Schwefel-
saure wird durch Chlorodihydrokedid violett gefirbt.

Mit verdunnter Salzsiaure entstand ein gut krystallisierendes
Hydrochlorid das gegen 203° schmolz.

Jodmethylat des Chlerodihydrokodids.

Versetzt man eine Losung von 114 g Chlorodihydrokodid in
5 cem Chloroform mit 11 g Jodmethyl, so fillt fast augenblicklich
das Jodmethylat aus. Ausbeute anndhernd quantitativ. Es ist
unléslich in Chloroform und Aether, loslich in Alkchol, Aceton und
Wasser. Aus Alkohol krystallisiert es in feinen, weillen Nadeln
vom Schmelzpunkt 244¢  Aus heilem Wasser scheidet es sich in
krystallwasserhaltigen, hygroskopischen Nadeln-aus.

0,1606 g Substanz, bei 100° getrocknet. gaben 0,0816 g Agd.

Berechnet fiir C;gH,;C1O,NT: Gefunden:
J 27,49 27,50/

Chlorodihydromorphid

5 g Chlorodihydrokodid wurden mit 25 g mit rotem Phosphor
entfirbter Jodwasserstoffsiure zehn Minuten lang unter Rickfluf
gekocht und darauf am absteigenden Kiihler der Destillation unter-
worfen, wobei Jodmethyl und iiberschiissige Jodwasserstoffsdure
tiberdestillierten.  Der Destillationsriickstand erstarrte beim. Er-
kalten zum groflten Teile. Rohausbeute 4,5 g.  Die Substanz, die
aus jodwasserstoffssurem Chlorodihydromorphid bestand, lie§ sich
aus Alkohol umkrystallisieren. Zur Gewinnung der freien Base
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wurden die Krystalle in 300 cemm heilem Wasser gelost und die
Losung mit Ammoniak in geringem Ueberschull versetzt. Der
krystallinische Niederschlag loste sich anfangs leicht in Methyl-
alkohol, fiel aber bei weiterem Erwirmen wieder aus und bedurfte
nun einer weit grofieren Menge des Losungsmittels. Offenbar handelt
es sich hier um eine metastabile und eine stabile Form., Auch dag
Verhalten beim Schmelzen deutet auf das Vorliegen von zwei Formen
hin, Bei 155° beginnt die Substanz zu sintern, wird bei weiterem
Erhitzen wieder deutlich fest und schmilzt danu bei 233-—235¢

Chlorodihydromorphid bildet prismatische Krystalle, die sich
gut in Alkohol, Essigester und Xylol l6sen; in Aether sind sie schwer
loslich. Formalin-Schwefelsiure wird schon violett gefirbt.

Wird eine Probe der Substanz mit verdéinnter Salzsiure zur
Trockne verdampft, so farbt sich der Riickstand mit Eisenchlorid
blau. Der Korper enthilt also ein Phenolhydroxyl, was durch die
Loslichkeit in atzenden Alkalien hestitigt wird.

L 0,1523 g Substanz gaben 0,3708 g CO, und 0,0909 g H.,0.
2. 01752 g Substanz gaben 0,0805 g AgCl.

Berechnet fiir C o H,,0.NCI: Gefanden:
¢ 46,75 66,49
H o 6.59 6,7%,
160 .49,

Dihydrokodeinon.

3 g (1 Mol) Kedeinon, die mit 15 com Wasser angeschtittelt
und mit der dquivalenten Menge Normal-Salzsiure in Lésung ge-
bracht waren, wurden mit 0,05 g frisch geglihter Tierkohle und
1,6 cem 19%ijger Palladiumchloriirlosung in einer Wasserstoff-
atmosphire geschiittelt. Als nach finf Stunden 242 cem Gas ab-
sorbiert waren, was einer Aufnahme von 2 Atomen Wasserstoff
entspricht, und die Wasserstoffabsorption sich sehr verlangsamt
hatte, wurde der ProzeB unterbrochen. Nach dem Abfiltrieren der
palladinierten Kohle wurde die freie Base durch einen geringen
Ueberschull verdiinnter Natronlauge ausgefillt. Der weile, kdrnige
Niederschlag wurde abgesaugt und aus 5 cem Alkohol umkrystalli-
siert. Er bildet wohlausgebildete, farblose Prismen, die bei 193 bis
19490 schmelzen, ohne sich dabei - wie das Kodeinon — rot zu.
fiirben.
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01467 g Substanz gaLen 0,3712 g CO, und 0,0949 g h,0.

Bérechnet fitr ,.H 270,N: (wfunden
¢ 72,20 72,09 0
H 707 7.507

Dax Dihydrokodeinon 16st sich gut in Alkohol. Aceton, Kssig-
ester und Chloroform, schwerer in Aether. Es farbt Formalin-
Schwefelsiure zunichst gelb, dann violett. Reine konzentrierte
Schwefelsaure wird nicht gefiarbt.

Anstatt nach erfolgter Hydrierung das freie Dihydrokodeinon
mit Ammoniak auszufallen, kann die Aufarbeitung auch in der
Weise erfolgen, daffi man die klarfiltrierte wiisserige Flisssigkeit auf
dem Wasserbade konzentriert. Nach dem Erkalten krystallisiert
alsdanm das salzsaure Dihydrokodeinon in schénen, konzentrisch
angeordneten Nadeln aus, die sich am besten durch Umkrystalli-
sieren ans Aceton reinigen lassen.

Das salzsaure Salz enthalt 2 Mol Krystallwasser.  Der
Schmelzpunkt des lufttrockenen Salzes liegt bei 82°, derjenige, der
im Vakuoum entwiisserten Substanz ist unscharf. Sie zersetzt sich
unter Gasentwicklung gegen 125°

0.8588 ¢ Substanz verloren im Vakuum iiber NSchwefelsiure bis
sur Uewichtskonstanz 0,0815 g,

Berechnet fiitr Cgh,,0,N . HC.2 H,0: Gefunden:
H.O 9.69 9.59

Dihydrokodeinon ist im Gegensatz zum Kodeinon gegen Salz-
saure sehr bestiindig und kann sogar mit konzentrierter Salzséure
einige Zeit gekocht werden, ohne sich zu verdndern.

Dih) drokodeinonoxim.

Zur Oximbildung wurden 0,25 g Dihydrokodeinon mit 2 ¢em
Wasser angeriehen und mit einer Ldsung von 0,5 g salzsaurem
Hydroxylamin in 1 eem Wasser versetzt, wobei das Dihydrokodeinon
sich 1oste. Nach kurzer Zeit krystallisierte das salzsaure Dihydro-
kodeinonoxim in zentimeterlangen Nadeln aus, die bei 63°schmolzen.
Um die freie Base zu gewinnen, wurde das salzsaure Oxim in
warmem Wasser gelost und ganz allmihlich mit Sedalésung ver-
setzt, wodurch das Dlhy(lrokodemononm fein krystallinisch er-
halten wurde. Schmelzpunkt 266°. Da es in den meisten Losungs-
mitteln sehr schwer loslich ist, wurde es nicht umkrystallisiert.
sondern die ausgefillte Substanz direkt analysiert.

1. 0,12)8 g Substanz gaben 0,3036 g (O, und 0,0798 g h,0.
2. 01114 g Substenz gal en 8,9 cem N (189, 745 mm).
Berechnet fiir, sha,qu 2t (xefunden

¢ 68,75 68,69 Jo
H 7.06 7,49 /()
N 8,92 9,20,

Reduktion des Dihydfokodeinonus nach
Clemmensen.
Entsprechend der Vorschrift von Clemmensen?®) zur
Redukmon der Carbonylgruppe zur Methylengruppe wurden 10 ¢

1) Ber. 46, 1837 (1913): Ber. 47. 51 (1914).
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granuliertes Zink eine Stunde lang der Einwirkung von 59%iger
Sublimatlosung iiberlassen. Das amalgamierte Zink wurde darauf
mit 3,2 ¢ fem zerriebenem, salzsaurem Dihydrokodeinon und
12 cem 20%iger Salzsiure am Riickflufikiihler anf dem Wasserbade
erwirmt, sa daB lebhafte Wasserstoffentwickelung eintrat. TUm
die Reaktion aufrecht zu erhalten, wurden in kurzen Abstinden
portionsweise weitere 40 ccm Salzsiure der gleichen Konzentration
nachgegossen., Nachdem vier Stunden lang erhitzt worden war,
wurde die Reaktion unterbrochen, das nicht angegriffene Zink ab-
filtriert und das Filtrat mit soviel 509%iger Kalilauge versetzt, daB
das zunichst ausgefillte Zinkhydroxyd wieder in Losung ging.
Die dabei ungelost bleibenden organischen Bestandteile wurden
darauf mit viel Aether, alsdann mit Chloroform ausgeschiittelt.
Der atherische Auszug hinterlie nach dem Einengen 1,1 g krystalli-
nischen Riickstand, das Chloroform 0,4 g. Die vereinigten Roh-
produkte wurden in Alkohol gelsst, aus dem sich zunichst kleine
nadelférmige Krystalle abschieden. Sie wurden von der Mutter-
lauge durch Abgieflen getrennt und nochmals aus Alkohol um-
krystallisiert. Ausbeute 0,4 g.

Der Schmelzpunkt der Krystalle war unscharf. Sie begannen
bei schnellem Erhitzen bei 110° zu sintern, schinolzen aber erst
vollkommen bei 143--1459,

Die Substanz erwies sich als identisch mit einem Koérper, der
durch Hydrierung aus B-Chlorokodid entsteht und weiter unten als
Dehydroxy-tetrahydro-Kodein beschrieben wird.

Véllig verschieden von diesen Krystallen verhielt sich das
nach dem Verdunsten der alkoholischen Mutterlauge hinterbleibende,
zahflissige Oel, das erst nach mehreren Wochen zu krystallisieren
begann. Die durch Umkrystallisieren aus Aether gereinigte Sub-
stanz schmolz nach dem Trocknen im Vakuum iiber Schwefelsdure
bei 1089, im Gemisch mit Dihydrokodein ebenso!). Durch dieses
Verhalten erwies sie sich als Dihydrokodein. Dies geht
auch aus Schmelzpunkt und Analyse des aus der Base hergestellten
Jodmethylats hervor.

Versuch zur Oxydation von Dihydrokodein.

Nach der Vorschrift von A ¢h und Knorr ? zur Gewinnung
von Kodeinon wurden 1,5 g Dihydrokodein in 756 cem Aceton ge-
16st und innerhalb drei Stunden allmahlich mit 0,75 g fein zer-
riebenem Kaliumpermanganat versetzt. Letzteres wurde sehr lang-
sam angegriffen. Der gebildete Braunstein wurde abfiltriert und
das Filtrat eingedampft. Aus dem mit Wasser aufgenommenen
Riickstand lieBen sich durch Ausschiitteln mit Aether und Chloro-

1) Da be’ der Reduktion des Dihydrokodeinons zu Dihydro-
kodein das Carbonyl-Kohlenstoffatom asyminetrisch wird, so sind
eigentlich zwei stereoisornere Dihydrokodeine hicr zu erwarten. Ge-
fal3t wurde nur das gewdhnliche, durch hydrierung von Kodein ent-
stehende, dessen Bildung bei der Reduktion des Dihydrokodeinons
wohl bevorzugt ist.

?) Ber. 36, 3068 (1903).

Arch. d. Pharm. CCLVIIL Bds. 4, Heft. 21



310 C. Mannich und H. Léwenheim: Kodein.

form feire Nadeln isolieren. Durch ihre Loslichkeit und ihren
Schmelzpunkt von 889 der nach dem Trocknen der Substanz auf
110° stieg, erwiesen sie sich als nichtoxydiertes Dihydrokodein.

Hydrierung von salzsaurem o-Chlorokodid
mit Palladium und Wasserstoff.

Eine Losung von 1,5 g (0,5 Mol) «-Chlorokodid in 20 ccm
Wasser und 5 cem Normal-Salzsiure wurde mit 0,02 g palladi-
nierter Tierkohle (1 mg Palladium) sund Wasserstoff geschiitteit.
Es wurden 200 ccm Gas aufgenommen, was auf eine Absorption
von 2 Mol. Wasserstoff schlieBen lafit. Die von der Kohle ab-
filtrierte wisserige Lidsung wurde mit Natronlauge versetzt. tiier-
bei schied sich das Reduktionsprodukt in weiflen, zdhen Flocken
ab, die mnach lingerem Stehen hart wurden. Krystallisitions-
versuche fithrten zu dem Ergebnis, dafl nur ein geringer Anteil in
krystallinische Form iibergelithrt werden konnte; die haupt-
menge konnte nnr als Sirup erhalten werden. Der krystallisierende
Anteil entspricht in seiner Zusammensetzung offenbar den Pro-
dukten, die bei der Hydrierung des B-Chlorokodids in weit besserer
Ausbeute entstchen.

Hydrierung von -Chlorokodid mit Palladium
und Wasserstoff.

Als Ausgangsmaterial diente { Chlorokodid, das nach den
Angaben von Pschorr?) durch Erhitzen von o-Chlorokodid
iiber seinen Schmelzpunkt erhalten wurde. Es krystallisierte aus
Alkohol in perlmutterglinzenden Blattchen vom Schmelzpunkt 1569

Die Umlagerung von a«- in f-Chlorokodid ist {ibrigens ein
exothermer Prozel}, da der Uebergang sich durch Temperatur-
steigerung zu erkennen ¢ibt.

48 ¢ (1,5 Mol) fB-Chlorokodid wurden unter Zusatz der
dquivalenten Menge Salzsiiure in 150 ccm Wasser gelost, mit 0,08 g
frisch geglithter Tierkohle und 1 cem 1%iger Palladiumchloriir-
1osung versetzt und mit Wasserstoff geschiittelt. Die Absorption
von Wasserstoff ¢ing flott von statten. Nach der Aufnahme von
780 cem Gas (fir 2 Mol berechnet rund 700 ccm) wurde die
Reaktion, die fast zum Stillstand gekommen war unterbrochen,
Die Wasserstoffaufnahme lag mithin zwischen 4 und 6 Atomen
fiir je 1 Mol §-Chlorokodid.

Die von der palladinierten Kohle abfiltrierte Losung wurde
unter bestindigem Riihren in 120 cem 29 iger Natronlauge ge-
gossen, Dabei fiel fast die Gesamtmenge der basischen Produkte
aus; in der Natronlauge blichen Spuren von Phenolbasen geldst,
die nicht weiter beriicksichtigt wurden.

Der ausfallende, fein krystallinische Niederschlag (4 g) wurde
abfiltriert, an der Luft getrocknet und in der zwolffachen Menge
siedendem Aether gelost, Es schieden sich beim Stehen zunichst
kleine nadelfprmige, fest an der Kolbenwand haftende Krystalle
aus, die vom Aether getrennt wurden. Ausbeute etwa 0,4 g. Sie
erwiesen sich als ein Dehydroxy-tetrahydro-kodein,

1, Ann. 873, G (1910).
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Aus der abgegossenen, itherischen Mutterlauge krystalli-
sierten nach einigem Stehen prachtvoll ausgebildete Prismen, die
wiederum von dem Lésungsmittel getrennt wurden. Dicse wurden
als ein Dehydroxy-dihydro-kodein gokennzeichnet.

Nach dem Konzentrieren der dtherischen Mutterlauge schieden
sich bisweilen die Krystalle der Tetrahydro- oder die der Dihydro-
Verbindung aus, meist aber beide nebeneinander. In letzterem
Falle trennt man am besten die beiden Substanzen in erster An-
niherung durch mechanisches Auslesen.

Dehydroxy-dihydro-kodein.

Die grofien prismatischen, meist prachtvoll auspebildeten,
diamantglinzenden Krystalle des Dehydroxy-dihydro-
k od ein s bilden das hauptprodukt der Einwirkung von Palladium
und Wasserstoff auf p-Chlorokodid. Sie l6sen sich sehr leicht in
Alkohol, gut in Aether, Benzin und Chloroform. Nach dem Um-
krystallisieren aus Aether liegt -ihr Schmelzpunkt bei 107°. In
atzenden Alkalien sind sie unloslich, besitzen also keine Phenol-
hydroxylgruppe.

it Formalin-Schwefelsiure firbt sich die Substanz tief
violett. ,
1. 0,1567 g Substanz gaben 0,4605 g CO, und 0,1200 g H,0.

2. 0,1589 g Substanz gaben 0,4295 g CO, wnd 0.1144 g 11,0,

3. 0,1500 g Substanz gaben 6,7 cer N (19°% 746 mun),

BC .I,:I)méq Nfur | Gefunden: .
: . < 3.
e 5.4 750 9%
o813 8.1 8.19%
N 4,91 5.19,

Zur Bestimmung der spezifischen Drchung wurden 1,3648 g
Substanz in Alkohol geldst und auf 20 cem aufgefillt. Dicse Lisung
zeigte im 2,2 dm-Rohr bei 18° eine Linksdrehung von 12,239
Daraus érgibt sich, die spezifispche Drehung zu [a]lo = —81,47°.

Das salzsaure Salz der Base krystallisiert nicht. Sie bildet
aber ein krystallisierendes, gelbes Pikrat vom Schmelzpunkt 2070.
Beim Stehen an der Luft farbt sich das feste Pikrat grin.

Versuch zur Acetylierung des Dehydroxy-
dihydro-kodein.

0,5 ¢ Dehydroxy-dihydro-kodein, 0,5 g wasserfreies Natrium-
acetat-und 2,5 g Essigsiureanhydrid wurden 20 Minuten am Riick-
fluBkithler gekocht. Nach dem EingieSlen in 25 cem Wasser und
Uebersiittigen der sauren Losung mit Kalilauge wurde die stark
trilbe gewordenc Flilssigkeit mit 30 ccm Aether ausgeschittelt.
Aus dem Aether konnte das Ausganggmaterial in fast quantitativer
Auili)eute unveriindert mit dem Schmelzpunkte 107°® wiedergewonnen
werden.

Jodmetaylat des Dehydroxy-dihydro-
kodein,

bg Dehydroxy-di(l)xgdm-kodein wurden in 12 cem Alkohol
gelést und mit 3,5 g Jodmethyl versetzt. Es schieden sifh nach

21*
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kurzer Zeit weile Prismen aus, die unter Braunfarbung bei 256 bis
257° schmolzen. Ausbeute annihernd quantitativ,

0,1707 g Substanz gaben 0,0936 g AglJ.
Berechinet fiir ¢ ,H,O,NJ: Cefunden:
J 29,71 29,69,

Dehydroxy-dihydro-kodomethin.

Eine Lésung von 5,4 g Dehydroxy-dihydro-kodein-jodmethylat
in 60 cem heiem Wasser wurde mit 40 ccm warmer 159%iger Kali-
lauge wversetzt, wobei eine schwache Tribung eintrat. Dieselbe
verstirkte sich beim Xochen der Flissigkeit iiber freier Flamie
am Riickfluflkithler; weiterhin bildeten sich dicke Oeltropfen. Als
dicse sich nach zehn Minuten langem Kochen nicht zu vermehren
schienen, wurde der Versuch beendet.

Das Oel, das beim Abkiihlen nicht erstarrte, wurde mit Aether
aufgenommen, aus dem sich wohlausgebildete, wasserhelle, rhom-
bische Krystalle ausschieden. Ausbeute fast quantitativ. Ihr
Schmelzpunkt liegt bei 86°. Sie sind leicht 16slich in Aether, Alkohol,
Aceton und Essigester, schwer 16slich in heilem Wasser. Formalin-
Schwefelsiure wird von der Methinbase tief dunkelblau gefirbt,
reine konzentrierte Schwefelsiure weinrot.

Sie bildet ein schwer losliches, gelbes Platinsalz und ein
krystallisierendes Pikrat vom Schmelzpunkt 154°.

0,1597 ¢ Substanz gaben 0,4473 g ('O, und ©,1229 ¢ H,0.

Berechnet fiie CgH ;0N Gefunden:
¢ 76,21 76.49
H 842 8,69

Mit wverdunnter Salzsiure bildet das Dehydroxy-dihydro-kodo-
methin ein in feinen verfilzten Nadeln krystallisierendes Salz, das
1 Mol Krystallwasser enthilt. Schmelzpunkt vakuumtrocken 2229,
Es lost sich leicht in Wasser und Alkohol, schwerer in Aceton und
Essigester.

0,3475 g Substanz verloren beim Trocknen bci 110—120°
0,0179 g.

Berechnet fitr gt ,;0,N. HCL.H.0:  Gefunden:

H,0 5,09 5,2%
0,1660 g bei 115° getrocknete Substanz gaben 0,0673 g AgCl
Berechnet fitr C,0H,,0,N.(1: CGefunden:
Cl 10,56 10,59

Dehydroxy-dihydro-kodomethin-jodmethylat.

4,6 ¢ Methinbase wurden in 10 ccm Alkohol geldst und mit
3,5 g Jodmethyl versetzt, wobei ein in biischligen Nadeln krystalli-
sierendes Jodmethylat entstand. Ausbeute quantitativ. Es ist
loslich in Wasser, Alkohol, Chloroform; in Kssigester lost es sich
nicht. Es schmilzt bei 238°.

0,1858 g Substanz gaben 0,0987 g AgJ.

Berechnet fiir C,0H, O,NJ: Gefunden
J 28,76 28,79,
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3-Methoxy-5-vinyl-hexahydro (5, 6, 7, 8 13, 14) -
phenanthrylenoxyd-(4,5).

¥ine Losung von 5 g Dehydroxy-dihydro-kodomethin-jod-
methylat in 50 ccm heilem Wasser wurde durch allmihliches Zu-
figen von etwas mehr als der berechneten Menge frisch gefdlltem
Silberoxyd entjodet. Nach zwolfstiindigem Stehen wurde vom
entstandenen Jodsilber abfilttiert und das Filtrat der Destillation
unterworfen. Als die iibergehende Fliissickeit anfing alkalisch zu
werden, wurde dic Destillation unter Anwendung eines Glycerin-
bades im Vakuum fortgesetzt. Bei weiterem Erhitzen im Vakuum
begdann der sirupartige Riickstand sich zu zersetzen. Der Kolben-
inhalt wurde nun noch einige Zeit vorsichtig tber freier Flamme
erhitzt, wobei ein dickes Oel an die oberen Teile des Kolbens
destillierte, welches beim Abkithlen krystallinisch erstarrte.

Das in der Vorlage kondensierte wiisserige Destillat reagierte
alkalisch und roch stark nach Trimethylamin, Auf Zusatz von
Pikrinséurelosung schied sich Trimethylaminpikrat in gelben
Krystallen ab. Schmelzpunkt 216°.

Die im Destillierkolben verbliebene Krystallmasse loste sich
grofitenteils in Aether und krystallisierte daraus in Prismen. Nach
dem nochmaligen Umkrystallisieren aus Aether lag der Schmelz-
punkt bei 80°.

Die Substanz erwies sich als stickstofffrei. Sie ldst sich in
Agther, Aceton, Alkohol, Essigester und Chloroform; in Sauren
und atzenden Alkalien ist sie unldslich. Formalin-Schwefelsiure
wird durch sie blauviolett gefirbt, reine konzentrierte Schwefel-
sfure weinrot.

0 1463 g Substanz gaben 60,4321 g CO, und 0,0938 g H,0.

Berechnet fiir €41 40,: Gefunden:
(80,28 80,6 %
H 7,14 7,2%

3-Methoxy-5-aethyl-hexahydro (5,6, 7. 8§, 13, 14) -
phenanthrylenoxyd-(4,5).

Zur Hydrierung der vorstehend beschriebenen Substanz
wurden 0,37 g in 15 cem Alkohol gelést und mit palladinierter
Tierkohle und Wasserstoff geschiittelt. Es wurden innerhalb
21, Stunden 39 ecm Gas avfgenommen, was etwa einem Mol
entspricht. Nach dem Abfiltrieren der Kohle und dem Einengen
der Losung auf dem Wasserbade, schied sich das.Reduktionsprodukt
in prismatischen Saulen aus. Diese losen sich leicht in Alkohol
und Aether und schmelzen bei 69° Formalin-Schwefelsiure wird
schon violett gefirbt.

Von einer Analyse wurde abgesehen, da die Zusammen-
setzung sich aus der Wasserstoffaufnahme ergab.

Dibromid des 3-Methoxy-5-vinyl-hexahydro-
(5,6,7 8 13. 14)-phenanthrylenoxyd- (4,5).
Eine Lésung von 0,25 ¢ (I Mol) Substanz in Chloroform

wurde tropfenweise mit einer 7,5%igen Lésung von Brom in Chloro-
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form versetzt. 2.2 cem, die 0,165 g (1 Mol) Brom entsprechen,
wurden ohne Gasentwickelung entfirbt. Nach weiterem Zusatz
blich die Bromfarbe bestchen. Ein Mol des Ausgangsmaterials
wurde mithin durch 1 Mol. Brom gesitiigt, das allem Anschein
nach an die Vinylbindung addiert wurde.

Der mach dem Verdunsten des Chloroforms hinterbleibende
Rickstand war ein zithes Oel, das nicht zur Krystallisation gebracht
werden konnte.

Dehydroxy-tetrahydro-kodein: C,4H,0,N.

Die Substanz entsteht bei der Hydrierung des £-Chlorokodids
mit Palladium und Wasserstoff in geringer Menge.  Lhre Trennung
von dem als Hauptprodukt sich bildenden, wasserstoffarmeren
Dehydroxy-dihydro-kodein ist oben beschrieben worden.

Das gleiche Dehydroxy-tetrahydro-kodein entsteht auch ber
der Reduktion des Dihydrokodeinon mit amalgamiertem Zink und
Salzsiuire nach der Methode von Clemmensen. Auch hier ist
die Ausbeute unbefriedigend, wic oben dargelegt wurde.

Dehydroxy - tetrahydro - kodein aus 8-
Chlorokodid: Der Kirper bildet kleine nadelformige Krystalle.
Sie losen sich leicht in Siauren, nicht in dtzenden Alkalien; die Base
besitzt also nicht Phenolcharakter. Ferner 16st sich die Substanz
leicht in heilem Alkohol, Essigester und Benzol, schwer in Acther.
Mit Formalin-Schwefelsiure firbt sie sich zunidchst gelb, darauf
voritbergehend rotviolett, schlieBlich grinbraun. Mit reiner kon-
zentrierter Schwefelsiiure bleibt sie anfangs farblos; allmihlich tritt
cin zartes Hellblau auf.

Der Schmelzpunkt wird nach der Art des Erhitzens ver-
schicden gefunden, da die Substanz 15, Mol Krystallwasser ent-
halt. Im Kapillarrohrechen beginnt sie sich zwischen 115° und
120° zu verindern; bei weiterem, nicht zu langsamem Erhitzen
schmilzt sic dann bei 144—I145°  Erhitzt man die Substanz im
Trockenschrank bis 909 so tritt keine Verinderung ecin, gegen
110° erfolgt allmihliches Zusammensintern zu einer harzartigen
Masse. Diese liefert beim Umkrystallisieren aus Alkohol die Krystalle
des Ausgangsmaterials.

1. 0,1550 g Substanz verloren bei 115° getrocknet 0,0051 g.

2, 0,1550 g Substanz verloren bei 1159 getrochnet 00043 g.
3. 0,2684 g Subatanz verloren bei 1159 getrocknet 0.0081 g.

B(‘ro(:hnct/ﬁir Gefunden:
1817 50,N. 15 H,0: 1. 2 3.
B0 304 ° 33 28 30%

Es ist kaum moglich, darch Trocknen der Substanz bei 115¢
cin konstantes Gewicht zu erhalten. Etwa 39, Wasser werden
sehr rasch abgegeben; weiterhin erfolgt andauernd eine sehr lang-
same Gewichtsabnahme, so daB mit einer Verflichtigung des
Korpers gerechnet werden kann. Im Vakuum fiber konzentrierter
Schwefelsdure erleidet die krystallisierte Base keinen Gewichts-
verlust.



C. Mannich und H. Lowenheim: Kodein. 315

Mit Riicksicht auf das eigenartige Verhalten beim Erhitzen
wurde der Korper zur Analyse nur im Vakuum iiber konzentricrter
Schwefelsaure getrocknet.

1. 0,1555 g Sulsvnz vekuumtrocken gat en 0,4074 g ('O, und
0,1125 ¢ 1 ,0.

2. 0,1436 g Sulstanz valkuumtrocken galen 0,3843 g (O, und

0,1137 g 1:,0.

Bereel not fiir Gefunden:
CgH.,;0.N . 1, H.O: 1. 2.

¢ 72,9, 72,9 7300,

I ®.8 O 8ee

Zur Bestimmung der spezifiscchen Drechurg wurden 0.9049 ¢
Substanz in Alkohol geldst und auf 50 com aufgefilit. Diese Lésung
zeigte im 2.2-Dezimeterrohr bei 18° eine Linksdrehung von 1,479
Daraus ergibt sich dic spezifische Drehurg zu [a]p == — 36,92°.

Dehydroxy-tetrahydro-kodein aus Di-
hyvdrokodeinon: Von der Substanz standen im ganzen nur
0,4 g zur Verfiigung: Krystallform, Loslichkeit, Farbreaktionen
und Verhalten beim Schmelzen waren ganz dieselben wie bei dem
aus B Chlorokodid erhaltenen Predukt.  Kine Mischung beider
Substanzen verhielt sich beim Schmelzen nicht anders als die
Einzelbestandteile.

Aus diesem Vergleich und der Analyse der Jodmethylate
ditrfte sich dic Identitit der beiden Korper ergeben.

Jodmethylat des Dehydroxy-tetrahydro-
kodein: CI,HQBOZNJ).

Substanz aus B-Chlorokodid: Zu einer Losung
von 0,35 g Substanz in 8 cem Alkoho! wurde Jodmethyl im Ueber-
schull hinzugeftigt. Als nach eintigigem Stehen die Losung un-
verindert geblieben war, wurde dicselbe cingeengt. Beim Erkalten
schied sich nunmehr das Jodmethylat in fcinen Nadeln aus. Es
beginnt sich bei 2400 dunkel zu farben und schmilzt bei 2560, Die
Krystalle losen sich in Alkohol, Ageton, Chloroform und Lisessig;
in Essigester gind sie unlislich.

Analyse: Die Sulstnz war Lei 1159 getroc! net.

1. 0,1479 g galen 0,2000 g CQ, und 0,08¢6 g H,O0.

2. 0,1756 g gaten (,2402 g (‘O, und 0.0798 g 1.,0.

3. 0,1198 g gal en 0,0654 g AgJ.

Berecl.net. fiir Gefunden:

C.o' 130,NT: ) 3.
C by, 4 53,5 52,00 --
W 6.57 6.6 6,59,

J 2057 £0.6°,,

Substanz aus Dihydro-kodeinon: 03g Sub-
stanz. wurden in 6 cem Alkohol gelost und mit 0,2 g Jodmethyl
versetzt. Das gutkrystallisicrende Jodmethylat, das nahezu quanti-
tativ gewonnen wurde, berann sich ebenfalls bei 240° dunkel zu
firben und schmolz bei 2560,

0.1090 g Sul stanz gal en 006586 g AgJd.

Berechnet fiir (*,g11,,0.N.('L.,J:" Gefrnden:
£6,57 £9,1%
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Versuch zur Acetylierung des Dchydroxy-
tetrahydro-kodein,

Es wurden zwei Versuche mit der Substanz aus $-Chloro-
kodid angestellt, die beide zu keinem positiven Ergebnis fithrten,

Eine Losung von 0,3 ¢ Substanz in 2.5 cem  Essigsaure-
anhydrid wurde nach dem Erkalten mit einer Spur konzentrierter
Schwefelsiiure versetzt und drei Stunden lang stehen gelassen,
Danach wurde die saure Losung mit 20 cem Wasser verditnnt und
unter Kihlung mit 50%iger Kalilauge iibersittigt, wobei krystalli-
nische Flocken ausfielen, die sich durch Schmelzpunkt und Misch-
schmelzpunkt als Ausgangsmaterial crwiesen,

Bei einem erneuten Versuche wurden 0,5 g Substanz, 0,5 ¢
geschmolzenes Natriumacetat und 3,5 cem frisch destilliertes Essig-
siureanhydrid eine halbe Stunde am RiwckfluBkiibler itber freier
IFlamme gekocht. Das Reaktionsprodukt wurde darauf in 30 cem
Wasser gegossen und unter Eiskithlung mit 8,5 cem 509%iger Kali-
lauge versetzt; der entstechende Niederschlag wurde nach einiger
Zeit fest. Er wurde mit 40 cem Aether aufgenommen. Nach Ver-
dunsten des Losungsmittels hinterblich cin Oel, das nicht zur
Krystallisation gebracht werden konnte.

Um zu untersuchen, ob tatsichlich Acetvlierung cingetreten
war, wurde das Oel mit alkoholischer Kalilauge cine Stunde lang
auf dem Wasserbade erwiirmt, wobei die Flussigkeit sich tief dunkel-
rot firbte., Nach dem Verlampfen des Alkohols wurde der mit
Wasser aufgenommene Riickstand mit Aether ausgeschitttelt.  Aus
dein  Aether konnte eine sehr geringe Menge krystallisicrender
Substanz gewonnen werden, die durch Schmelzpunkt und Misch-
schmelzpunkt als Dehydroxy-tetrahydro-kodein identifiziert wurde.
Es liel sich nicht entscheiden, ob die wiedergewonnene Substanz
itherhaupt in Reaktion getreten war. Vermutlich wird die 1aupt-
menge durch heifies Essigsiureanhydrid weitgehend veriandert.

Versuch zur Benzoylierung des Dehydroxy-
tetrahydro-kodein aus B-Chlorokodid.
Versuche, die Substanz mit Natronlauge und Benzoylchlorid

(nach Schotten-Baumann) oder mit Pyridin und Benzoyl-
chlorid zu benzoylieren, haben zu keinem Ergebnis gefithrt. Eine
glatte Benzoylierung findet jedenfalls nicht statt. Kleine Mengen
des Materials werden-anscheinend verdndert, aber dic ltauptmenge
kox;(rilte in mehr oder minder reinem Zustande zuriickgewonnen
werden.






