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Kondo und Qchiai® haben zuerst das Sinomenin (I) der Clemmensen-
schen Reducierung unterworfen und berichtet dass dabei Desoxy-tetrahydro-
sinomenin (III), die d-Form von Dihydro-thebakodin, entstanden war. Als
Beweise dafiir dass die Phenolgruppe in 4 fortreduciert war, fithrten sie die
Tatsachen an, dass die neue Base alkaliunloslich war und keine Eisen-
chloridreaktion mehr zeigte. Als Beweis des Vorhandenseins einer sekund-
dren Alkoholgruppe, ersetzten sie die letztere durch Chlor, obgleich das
Chlorgehalt dieses Chlorids viel niedriger als das berechnete war.

Diese Angabe war etwas erstaunlich, weil nach Thnen das Sinomenin
durch Zn-Amalgam schon seinen Phenolhydroxyl einbiisste, wihrend seine
Ketongruppe nur zum Alkohol reduciert wurde. Dieses Verhéltnis ver-
anlasste den Einen der Autoren® diese Reduktion zu wiederholen und er
hat gefunden dass dabei nicht d-Dihydrothebakodin, sondern Desoxo-
demethoxy-dihydro-sinomenin (II), d.h. die d-Form von 8-Tetrahydrodesoxy-
codein gebildet wurde. Das Vorhandensein des Phenolhydroxyls in dieser
Desoxo-demethoxybase wird durch die unverinderte Diazoreaktion verratet.
Die Tatsache, dass in dieser Verbindung die Ketongruppe zum Methylen
reduciert wurde, geht aber auch aus ihrer anderen Darstellungsweise aus
Demethoxydihydrosinomenin durch Phosphorpentachlorid und nachfolgende
Reduktion hervor (sieche Versuchsteil).

Dann wendeten Kondo und Ochiai® einer neuen Auffassung zu, d.h.
Dihydrothebakodin und B-Tetrahydrodesoxycodein eine und dieselbe Sub-
stanz sein miissen. Die Ahnlichkeit dieser zwei Substanzen ist sehr
auffallend und man kann bloss aus den dusseren Eigenshaften, wie Krystall-
form, Schmelzpunkt, Drehungsvermégen u. s. w. nichts Sicheres beschlies-
sen. Doch jederman, der die Originale® von Speyer und Siebert liest, kann
nicht die Selbstéindigkeit von Dihydrothebakodin bezweifeln. Der Ersatz

(1) Kitazato u. Goto, Die Sulfonierung der Alkaloide ist als XXII Mitteilung zu betrachten.
(2) Ann., 470 (1929), 227; Ber., 63 (1930), 646.

(3) Dieses Bulletin, 4 (1929), 244.

(4) Ber., 63 (1930), 646.

(5) Ber., 54 (1921), 1526.
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von dem Hydroxyl mit Chlor mittelst Phosphorpentachlorids kinnte nicht
so leicht ausgefiihrt werden, wenn er einen Phenolhydroxyl darstellte. Der
Schluss, zu dem Kondo und Ochiai gelangt haben, verlangt natiirlich einen
weiteren Stiitz.

Wir versuchten das Problem aus einer anderen Seite auzugreifen.
Gliicklicherweise haben wir Demethoxy-dihydrosinomenin (V) und Desoxo-
demethoxy-dihydrosinomenin (II) in einer geniigenden Menge in Hand
gehabt. Wenn wir diese zwei Substanzen der Tafelschen Elektro-reduktion
unterwerfen, um zu sehen, ob dadurch der Phenolhydroxyl fortreduciert
wird, so konnen wir daritber einen sicheren Schluss ziehen.
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IV.w Dihydrosinomenin—-CH2~dO~C(OCHa)H-CH2-—

V.® Desmethoxy-dihydro-sinomenin (d-Dihydrothebainon)
—CH.-CO-CH3-CH,—

VI.® Demethoxy-dihydro-sinomeninol—CH,-CHOH-CH;-CH,—
VIL.® Sinomeninol—CH:-C(OH)H-C(OCHs)=CH—
VIIL® Dihydrosinomeninol—CH:-C(OH)H-C(OCH3)H-CH.—
IX.® Sinomeninhydrat—CH,-CO-C(OCH3)(OH)-CH,—
X.® g-und B-Demethoxy-sinomeninhydrat— CH,-CO-CH(OH)-CHz—

Die Resultate dieser Reduktion werden in der folgenden Tabelle1
zusammengefasst.

(1) Dieses Bulletin, 5 (1930), 232.
(2) Dieses Bulletin, 4 (1929), 244.
(3) Dieses Bulletin, 5 (1930), 282.
(4) Ibid. .

(5) Dieses Bulletin, 4 (1929), 271.
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Tabelle 1.

Substanz | Angewandte Katholyt | Zeitdauer Sg;oi'gg?:néz. Ausbeut

Menge (gr.) | (26% H,SO,) | (Stunden) |P mpy usbeute
_ _ [11] 1.2 gr.
[VI+[VI]*® 8 160 3 ; 9~9.5 VI 2.7 er.

[11] 68 | 140 35 | 10 [IT] 609
[VIIL] 7.3 160 5 9.2 | [VIII] 70%
[VII] 4.0 80 5 9~12 [VII] 75%
- IV] 90% .
[1V] 10 150 4.5 10 EVIII] sehr wenig

i [I] 10 150 4 10.7 [1V] 3.4 gr.

*Dass dieses Gemisch aus fast gleicher Menge von Demethoxy-dihydro-sinomenin
und Demethoxy-dihydro-sinomeninol bestand, wurde dureh Isolierung von Jodmethylat
und Semicarbazon von dem ersteren quantitativ nachgewiesen [Dieses Bulletin, 5 (1930),
288]. Es ist klar, daher, dass 2.7 gr. von[VI] nicht durch die Reduktion von[V] gebildet
wurden, sondern die unverindert zuriickgewonnenen Substanz darstellten.

Die Ausbeuten, die in Prozentgehalt ausgedriickt wurden, bezeichnen die Mengen
der unverindert zuriickgewonnenen Substanzen.

In diesen acht Versuchen, haben wir in keinem Fall die Alkoholbase
isoliert, welche dem Dihydrothebakodin von Speyer und Siebert entspricht.
Diazo-reaktion wurde sogar am jeden einzelnen krystallisierten Anteil
gepriift, aber wir beobachteten keine Verminderung. Wir sind daher auch
geneigt zu denken, dass Dihydro-thebakodin eine und dieselbe Substanz mit
B-Tetrahydrodesoxykodein darstelle.

Natiirlich ist die Reduktionsfihigkeit in der elektrolytischen Methode
stark von der Natur von den Elektroden, vom elektrischen Strom, Tem-
peratur u.s.w. abhidngig und wir diirfen nicht einen voreiligen Schluss
ziehen. Die Moglichkeit dass in Speyer und Siebertschem Fall, der Phenol-
hydroxyl tatsiichlich fortreduciert worden war, ist nicht ausgeschlossen.
Doch wird unserer Schluss auch dadurch unterstiitzt dass die des-N-Methyl-
base von Desoxo-demethoxy - dihydro - sinomenin schmilzt bei demselben
Grad wie die des-N-Methyl-base von Dihydrothebakodin und dass der stick-
stofffreie Korper von dem ersteren fast denselben Schmelzpunkt wie der des
lezteren besitzt. Diese frappante {Ubereinstimmung von Schmelzpunkt
finden wir auch bei den des-N-Methyl-basen von Demethoxy-dihydrosino-
menin und von Dihydrothebainon, welche beide ein optisches Paar®
zueinander sind.

(1) Dieses Bulletin, 4 (1929), 271.
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Die Schwerreducierbarkeit von dem sekundiren Alkohol auf dem ele-
ktrolytischen Weg fithrte uns zu priifen, ob dasselbe Verhiltnis in der
Clemmensenschen Reduktion besteht. Schon lange hat Clemmensen®
gezeigt dass der Hydroxyl nur dann fortreduciert wird, wenn er vicinal zu
einem Keton steht und dass der Hydroxyl, der etwas entfernt davon liegt,
wie bei w-Aceto-propylalkohol, unberiihrt bleibt. Die Resultate unserer
Versuche sind mit den obigen gut vereinbar und in der Tabelle 2 zusam-
mengefasst,

Tabelle 2.
Unverianderte Subst. i
Substanz Ausbetite zuruckgewonnen. :I
S S S __—.!_._ |I
1. Sinomenin. L 259 I — }
2. Dihydro-sinomenin. 30% i - i
3. Demethoxy-dihydro- 30 [ _ |
sinomenin. © | |
4. Sinomenin-hydrat 302 | - |
1 1
5. a-Demethoxy- | i
Dsinomenin-hydrat 50% i - |
6., B-Demethoxy- . | |
sinomenin-hydrat 309 (Schmp. 141°) | B j
7. Sinomeninol — | 60% |
8. Dihydrosinomeninol - i 60% ;
i | {

Die Tatsache, dass «-Demethoxysinomeninhydrat auch zu Desoxo-
demethoxy-dihydrosinomenin reduciert wurde, zeigt dass in dieser Sub-
stanze die Hydroxylgruppe mit dem Keton benachbart sein muss. Folglich
wurde dadurch die Auffassung seiner Muttersubstanz, Sinomeninhydrats,
als ein Semiacetal wieder auch einigermassen bestitigt.

(1) Ber., 52 (1914), 681.
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In ihren Abhandlung, haben Kondo und Ochiai die Bezeichung Dihydro-
thebainan® fiir die B-Tetrahydrodesoxycodein und Dihydrothebakodin vor-
geschlagen. Doch denken wir dass der Name etwas ungepasst sei. Der
Name Thebainon ist schon lange in der Literature eingebiirgert, und man
versteht jetzt allgemein dass in Thebainon die Methyl-amino-dthyl-seiten-
kette in einem anderen Ort als beim Dihydrothebainon angehingt ist, wie
es C. Schoff sehr wahrscheinlich gemacht hat. Wir mégen hier den Name
Dihydro-eu-thebainan vorschlagen, weil die Tatsache dass die genannte
Seitenkette in Thebain und Dihydrothebainon in demselben Punkt C(13)
verkniipft ist jetzt allgemain anerkannt.

Beschreibung der Versuche.

I. Tafelsche Reduktion von Sinomenin und Seiner Derivaten. Die
Resultate sind in der Tabelle 1 zusammengefaszt. Als Beispiele, sei
die Reducierung von Demethoxy -dihydrosinomenin (V) hier angefiihrt
werden. Wegen der Erspiirnis des Materials, wurde das Gemisch® von der
Ketonbase (V) und der Alkoholbase (VI) ohne Trennung .angewendet. Die
Bleikathode wurde nach Tafel® sorgfiltig pripariert. 8 gr. des Basen-
gemisches, gelost in 160 c.c. 25% Schwefelsdure, erfiillte das Kathoden-
raum, und die Anodenfliissigkeit bestand aus 900 c.c. 10% H2S04. Stroms-
konzentration 9-9.5 amp. /100 c.c. Dauer 3 Stunden.

Die Kathodenfliissigkeit wurde dann mit 160 c.c. 202 NaOH alkalisiert.
Der Niederschlag wurde in wenig Salzsdure gelost und wieder mit Natron-
lauge gefillt. Die Fillung wurde mit viel Wasser gewaschen und dann aus
Aceton unkrystallisiert. Ausbeute 1.2 gr. Schmp. 149° (Keine Erniederung
in der Mischprobe mit der Substanz, gewonnen in II). Diazoreaktion noch
erkennbar in 1 :2,000,000 Verdiinnung.

Das Jodmethylat schmolz bei 267° (aus Wasser), ebenso die Mischprobe
mit demjenigen, gewonnen durch Clemmensenschen Methode.

Aus dem alkaliloslichen Teil, wurden 2.2 gr. reiner Demethoxydihydro-
sinomeninol (V1) zuriickgewonnen, nebst 0.5 gr. Kristalle von dem Gemisch
von den beiden Basen. Gesamte Ausbeute 3.9 gr. d.h. etwa 50%.

Da die Alkoholbase, wie man aus der Tabellel ersehen kann, sehr
schwer nach Tafel reducierbar ist, muss zweifellos die gesammte Ausbeute
an Desoxo-demethoxy - dihydrosinomenin aus der Ketonbase entstanden
haben.

(1) Ber., 63 (1930), 646.
(2) Siehe die Bemerkung zu Tabelle 1.
(3) Ber., 33 (1900), 2226.
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Bei der Priifung der Diazoreaktion an einzelnen Krystallisationen ergab
sich dass es nie eine Fraktion gab, in der die Reaktion abgeschwécht ist.

II. Ueberfiilhrung von Demethoxy-dihydrosinomenin (V ; d-Dihydro-
thebainon) ins Desoxo-demethoxy-dihydro-sinomenin (II; d-8-Tetra-hydro-
desoxycodein). Diese Umwandlung geschah ganz in derselben Weise wie
M. Freund®”’ in der Bereitung von A-Tetrahydro-desoxy-codein aus Codein
angegeben haben. 10 gr. wohl getrockneter Demethoxy-dihydro-sinomenin
wurden portionsweise in das eisgekiihlte Gemisch von 11 gr. Phosphor-
pentachlorid und 60 c.c. Chloroform eingetragen. Nach dem Stehenlassen
iibernachts, wurde das Hydrochlorid der Base mit viel Aether als odliger
Niederschlag geféllt. Der letztere wurde mit viel (150 c.c.) gesdttigter
Sodalosung auf dem Wasserbad digeriert. Das Dichlorid wurde dabei
krystallinisch, aber nie rein genug zur Analyse.

Das Dichlorid wurde, daher, ohne weitere Reinigung, der katalytischen
Reduktion mit kolloidalem Palladium (aus 0.5 gr. PdCls+ wenig Gummi
arabicum) in essigsauer Losung unterworfen. Die Aufnahme von Wasser-
stoff betrug auf etwa 1,000 c.c. in anderthalb Stunden. Die in der iiblichen
Weise daraus isolierte Base bildete vier=oder sechs=eckige Tafeln, schmolz
bei 147-148° und zeigte alle dieselben Eigenschaften mit der, die durch
Clemmensensche Reduktion gewonnen worden war. Ausbeute etwa 25%.

Anal. Subst.=7.092; CO,=19.544; H,0=5.551 mg. Subst.=7.437mg.; N.=0.319c.c.
(15°, 760 mm.) Gef.: C=75.16; H=8.63; N=24.91%. Ber. fiir C;sHosNO, (287): C=175.26;
H=8.71; N=4.88%.

Das Jodmethylat schmolz scharf bei 267-268° (aus Methanol).

III. Des- N - Methyl - desoxo - demethoxy -dihydro - sinomenin. Fiinf
gramm des Jodmethylates der Base (IT) (Schmp. 267° aus Wasser) wurden
in 20 c.c. Wasser heiss gelost und unter Zusatz von 20 c.c. 5096 KOH eine
halbe Stunde im Glycerin-bad gekocht. Beim Sittigen der abgekiihlten
und mit Wasser verdiinnten Losung mit Kohlensdure, schied sich ein
flockiger Pricipitat, welcher in Alkohol aufgenommen und dann in viel
Aether eingegossen wurde. Beim Abdampfen des Aethers blieb ein Syrup,
der sich durch Rithren mit Aether krystallisieren liess. Aus Methanol
umkrystallisiert, bildete es lange Prismen die beim 147-148° scharf
schmolzten. Ausbeute 0.4 gr. d.h. etwa 15% der Theorie. (Formel XII).

Anal. Subst.=4.52; C0,=12.587; H,0=3.742mg. Subst.=5.286 mg.; N,=0.218 c.c.
(15°, 760 mm.) Gef.: C=75.95; H=9.19; N=4.72%. Ber. fiir C;;H.;0,N (301): C=75.75;
H=8.97; N=4.65%.

() J. prakt. Chem., 101 (1921), 21.
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Der stickstofffreie Korper. Da das Jodmethylat der des-Base keine
Neigung zur Krystallisation zeigte, wurde es sofort mit Kalilauge abgebaut.
Das Jodmethylat, bereitet aus 0.9 gr. der des-Base und 0.8 gr. Jodmethyl,
wurde mit 10c.c. 256% Kalilauge 20 Minuten gelinde gekocht. Das beim
Abkiihlen erstarrende {81 wurde mit Wasser gewaschen und in Aether auf-
genommen. Der gewaschene und getrocknete Aether liess eine krystal-
linische Masse hinter, die sich aus Methanol in langen, schénen Prismen
krystallisieren lassen hat. Schmp. 107 ~ 108° (vorheriges Sintern bei
97~98°). Ausbeute mehr als 509 der Theorie. (Formel XIII).

Anal. Subst.=5.444; ¢ 0,=15.945; H.0=3.79Tmg. Gef.: C=79.88; H=7.75%. PBer.
fiir C;;H.0; (266): C=79.69; H=7.819. 0.0191 gr. Subst. in 0.1848 gr. Campher.
Erniederung 16.4°. Mol. Gew. Gef. 252.

IV. Clemmensensche Reduktion von Sinomenin und seinen Deri-
vaten. Zinc-amalgam wurde nach Clemmensen bereitet. Je 1gr. der Sub-
stanz wurde mit Ueberschuss von diesem Amalgam und 10 c.c. Salzsdure
(1:1) ein oder zwei Stunden auf dem Wasserbad erhizt. Nach dem Ende
der Reduktion, wurde die salzsaure Lisung von dem Amalgam abgegossen
und mit Wasser sorgfiltig verdiinnt, dabei fillt das ZnCl:-Doppelsalz (?)
der reducierten Base in syruposer Form.

Das lelztere wurde in wenig Aceton gelost und in viel Chloroform
eingegossen. Wenn dabei zu viel ungeloste Substanz bleibt, wird die
Operation einigermals wiederholt. Die Aceton-Chloroformlésung wurde
dann mit verdinntem Ammoniak griindlich geschiittelt und mit Wasser
gewaschen. Beim Abdampfen der getrockneten Chloroformlosung bleibt
ein Syrup zuruck, welcher sich aus Aceton in vier- oder sechseckigen
Tafeln krystallisieren ldszt. Schmp. 148°. Ausbeute gewthnlich etwas 30%
der Theorie.

Aus der salzsaure Losung gewinnt man natiirlich etwas mehr von

dieser Substanz, aber durch die obige Arbeitsweise bekommt man schnell
das reinste Examplar.

Die Resultate dieser Reduktion mit verschiedenen Derivaten des Sino-
menins sind in der Tabelle 2 zusammengefasst.
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