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214. Ludwig Knorr: Zur Kenntniss des Morphins.
VII. Mittheilung (mit Heinrich Hdérlein): Ueberfiilhrung des
Thebains in Codeinon und Codein.

[Aus dem chemischen Institut der Universitit Jena.]
(Eingegangen am 26. Marz 1906.)

Das Codeinon, welches von Ach und Knorr?!) aus Codein durch
Oxydation mit Chromsiiure oder Permanganat erhalten und durch
Reduction in Codein zuriickverwandelt werden konnte, nimmt eine
Mittelstellung zwischen Codein und Thebain ein:

Cis H21 NOs Cis HisNO;3 Ci19 Hy1 NO;
Codein. Codeinon. Thebain.

Knorr hat die nahe Beziehung des Codeinons zum Thebain
experimentell aufgeklirt und in seiner I'V. Mittheilung: »>Zur Kenntnisg
des Morphins«?) den Beweis gefiihrt, »dass das Thebain der
Methylither der Enolform des Codeinons ist«, zu diesem
algo in édhnlicher Beziehung steht, wie das Codein zum Morphin.

Die Beziehungen dieser Alkaloide zum Morphin kommen somit
in den folgenden Formeln, in denen die in Betracht kommenden Com-
plexe durch den Druck hervorgehoben gind, klar zum Ausdruck. Die
Pfeile zeigen die bis jetzt ausgefiibrten Umwandelungen an$):

. —O0H ; —O0CH;
) —c<H ) —o<H
Cis Hi NO ) OH —>» CisHyNO! I OH
N —J}Hz N —C Hg
Morphin. Codein.
;——> Cis HiuNO/! —?=0 CisHiy NO > -—-ﬁ.OCH;
( —CH; ? —CH
Codeinon. Thebain.

Das Methoxyl des Thebains in Stellung 6 des Phenanthrenkerns
wird so leicht verseift, dass es in den Umwandelungsproducten des
Thebains, welche unter Verwendung vou Siuren erhalten werden,
z. B. im Thebenin und Morphothebain, als Phenolbydroxyl erscheint.

5 Ach und Knorr, diese Berichte 36, 3067 [1903].

%) Knorr, diese Berichte 36, 3074 [1908).

%) Bezfiglich der weiteren Auflésung dieser Formeln, soweit sie experi-
mentell sichergestellt, also frei von Hypothesen ist, vergleiche man Knorr
und Pschorr, diese Berichte 838, 3172 [1903).
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Bei der Thebeninbildung wird diese Verseifung schon durch kurzes
Aufkochen mit verdiinuter Salzsiure bewirkt, ja wie wir uns durch
zahlreiche Versuche iiberzeugt haben, erfolgt sie schon unter der
Wirkung verdiinnter S#uren in der Kiilte allmihlich. Diese im Hin-
blick auf die grosse Bestindigkeit der Phenolither zunichst auffdllige
Erscheinung kann unicht iiberraschen, wenn man bericksichtigt, dass
die Atomgruppirung
C(R;1Rs) = C(Ry) — O — Alkyl (Formel I),
die auch fiir aliphatische Vinylither!) charakteristisch ist, durch
Séiuren spielend leicht zerlegt wird in Alkohol (Formel II) und
Aldehyd resp. Keton (Formel III), wie zahlreiche Beispiele aus der
aliphatischen Reihe zeigen?):
(I) verdiinnte \ AlkleH (Il)

Siuren

C(R;Rz)= C(Rs) — 0 — Alkyl — >
(CH(R:R;y) — C(R;s) = O (III).

Es ist deshalb kaum zweifelhaft, dass bei der Umwan-
delung des Thebains in Thebenin und Morphothebain zu-
nichst die Verseifung zum Codeinon erfolgt, und dass
secundir aus diesem Zwischenproduct erst Thebenin und
Morphothebain entstehen. In der That lassen sich beide Basen?),
und ebenso auch das Thebainon?), in ganz gleicher Weise aus dem
Codeinon gewinnen.

) Wir schlagen fiir derartige ungesittigte Aether obiger Formel I die
kurze Bezeichnung »Enolather« vor, da alle diese Verbindungen als Aether
der Enolformen von Aldehyden oder Ketonen aufgefasst werdem koénnen.
Das Thebain kann dementsprechend als Codeinon-enol-methylither
bezeichnet werden.

%) Nach J. Wislicenus (Ann. d. Chem. 192, 118 [1878])) zerfallt der
Vinylathylather unter dem Einflusse verdinnter Schwefelsiure sehr leicht in
Alkohol und Acetaldehyd.

Der Isopropenylithylather wird nach Faworsky (Journ. fiar prakt.
Chem. (2]87, 534 [1888]) schon durch 1-proc. Schwefelsiure in der Kalte srasch
und vollstindige in Aceton und Alkohol zerlegt.

Aehnliche Beobachtungen sind bereits im Jabre 1877 von A. Eltekoff
gemacht worden: cfr. G. Wagner, diese Berichte 10, 705 [1877].

Auch ein basischer »Enolather« ist bekannt. Es ist dies der Vinyldther
des Aethanoldimethylamins, den Knorr und Matthes (diese Berichte 32,
736 [1899]) durch Aufspaltung des Morpholinringes (Destillation des Methyl-
morpbolinmethylhydroxyds) erhalten haben. Die Base ist inzwischen von
Knorr und Zimmermann eingehender untersucht worden. Sie wird durch
Sauren spielend leicht in Aldehyd und Aethanoldimethylamin zerlegt.

3) Knorr, diese Berichte 36, 3074 [1903).

9 Pschorr, diese Berichte 38. 3160 [1903]: Knorr, diese Beriehte 38,
3170 {1905).
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Auf Grund dieser Auffassung, die sich aus den Ergebnissen der
Experimental - Untersuchungen Knorr’s iiber- die Beziehung des
Codeinons zum Thebain ableitet, ist der Eine von uns seit liugerer
Zeit bemiiht, die naheliegende Umwandelung von Thebain in Codeinon
und umgekehrt von Codeinon in Thebain zu realisiren.

Wie wir im Folgenden zeigen werden, ist der erste Theil dieser
Aufgabe gelost worden. Wir konnten Thebain durch einfache Ver-
seifang mit kochenden oder kalten verdiinnten Siduren in Codeinon
umwandeln.

Die Moglichkeit der Ldsung der zweiten Aufgabe konnte trotz
zahlreicher Versuche, die der Eine von uns mit Hrn. Dr. Roth im
Laufe der letzten Monate angestellt hat, um Codeinon durch seinen
Orthoidither, das Ketal der Formel

—OCH;
Cys Hy NO ~~0CH,

—CH,
hindurch in Thebain zu verwandeln, bis jetzt experimentell nicht
sichergestellt werden.

Es war unsere Absicht, alle diese Versuche seiner Zeit im Zu-
sammenhange in einer ausfithrlichen Abhandlung zu publiciren. Die
Mittheilung des Hrn. Freund') im vorletzten Heft dieser Berichte, in
der er Einwirkungsproducte von Brom auf Thebain beschreibt, und
an deren Schluss er kurze Angaben iiber die Entstehung von Codeinon
aus diesen Bromverbindungen macht, zwingt uns, unsere bisher ge-
wonnenen, noch keineswegs abgerundeten Resultate im Folgenden
vorlidufig mitzutheilen. 'Wir hoffen, bald aunsfihrliche Angaben,
namentlich auch iiber die noch fehlenden optischen Constanten der
aus dem Thebain erbaltenen Substanzen und {iber das Verhalten des
Codeinons gegen Orthoameisensiiureester, sowie tber einige nen ge-
wonnene Codeinonderivate in einer weiteren Mittheilung folgen lassen
zu koénnen.

Experimenteller Theil
Verseifung des Thebains zuom Codeinon durch verdiinnte
Schwefelsiure.

Bei der ausserordentlichen Leichtigkeit, mit der die >Enolithers,
wie oben ausgefiibrt, in Beriihrung mit Sturen Verseifung erleiden,
muss die Aufgabe der Umwandelung des Thebains in Codeinon anf

1) Diese Berichte 39, 844 [1906).
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den ersten Blick als eine ganz einfache und leichte erscheinen. Diese
Umwandelung durch Verseifung erfolgt, wie unsere Versuche ergeben
haben, in der That spielend leicht, doch wird das resultirende Co-
deinon fast ebenso rasch durch Sduren weiter verindert und in The-
benin und andere, noch nicht genau bekannte, alkalilésliche Phenol-
basen verwandelt, sodass immer nur kleine Mengen des Codeinons
unter den Producten der Verseifung nachgewiesen werden konnen.

Die besten Erfolge erzielten wir bis jetzt, wenn wir die Ver-
seifung nicht bis zum vollstindigen Verschwinden des Thebains trieben,
z. B. dieses mit Normalschwefelsiure nur einige Minuten kochten,
oder die saure Ldésung bei Zimmertemperatur einige Wochen «ich
selbst iiberliessen.

Auch unter diesen Bedingungen wird der griosste Theil des The-
bains resp. Codeinons in alkalilésliche Producte (Thebenin ete.) ver-
wandelt. In dem Niederschlag, der aus der Reactionsfliissigkeit durch
iberschiissiges Alkali ausgefillt wurde, liess sich stets noch unver-
dndertes Thebain nacbweisen neben dem Rest des Codeinons, der der
weiteren Umwandelung entganrgen war.

Von den zahlreichen Versuchen, die wir angestellt haben, seien
1m Folgenden nur zwei als Beispiele kurz angefiihrt.

1. Verseifunysversuch mit kochender Normalschwefelscure.

Je 3 g Thebain') wurden in je 30 ccm kochender Normalschwefel-
siure gelost und die Lésung 6—7 Minuten kochend ephalten. Dann
wuarde die Loésung rasch in Eis gekiiblt, in 50 cem 10-procentiger
Natronlauge eingegossen und der abgeschiedene Niederschlag sofort
durch Schiitteln in 100 ccm Aether anfgenommen. Die kaum gefirbte
dtherische Losung wurde mit Pottasche getrocknet und dann stark
eingeengt. Es schieden sich Krystalle ab (ca. 0.15—0.2 g aus je
3 g Thebain), die leicht als Codeinon erkannt wurden, da sie gleich-
zeitig mit einer Probe reinsten Codeinons (aus Codein) unter der fiir
schmelzendes Codeinon charakteristischen Rothfirbung zusammen-
schmolzen. Beide Proben begannen schon vor dem Schmelzen von
ca. 180° ab sich ein wenig zu bridunen und schmolzen scharf bei
185—186° zusammen. Thebain schmilzt, ohne sich zu firben, bei 1939,

Das Codeinon aus Thebain ist indessen noch picht rein: es ent-
hiilt noch Thebain, wie sich an der Rothfirbung beim Lésen in con-
centrirter Schwefelsiure — einer sebr empfindlichen Reaction auf The-
bain — erkennen liess.

Durch Umkrystallisiren ldsst sich das Thebain in Folge seiner
Schwerloslichkeit schlecht entfernen. Wir haben deshalb das Codeinon

1) Es empfiehlt sich nicht, grossere Mengen auf einmal zu verarbeiten.
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zur sicheren Identificirung nach den Angaben von Ach und Knorr?)
in das charakteristische Oxim iibergefiihrt. Dieses wurde durch Auf-
nehmen in Natronlauge, Filiriren dieser Ldésung und Ausfillen mit
Kohlenséiure gereinigt und schliesslich aus Alkohol umkrystallisirt.
Die sehr charakteristische Verbindung erwies sich mit dem Codeinon-
oxim identisch. Sie krystallisirt aus Alkohol in rechteckigen Blittchen,
die 1 Mol. Krystallalkohol enthalten. Rasch erhitzt, geben die Kry-
stalle zwischen 140° und 160° unter Sintern und Aufschiumen den
Krystallalkohol ab und schmelzen dann ebenso wie die getrocknete
Substanz bei 212° Diese Erscheinungen sind fiir Codeinonoxim cha-
rakteristisch.
0.1663 g Sbst.: 0.0213 g Verlust bei 125°
CisHa0N30; + CyHs.OH. Ber. G Hs.OH 12.85. Gef. CoH;.OH 12.81.
0.1450 g bei 125° getrocknete Sbst.: 0.3678 g CO,, 0.0830 g H5O.
CisHyoN3 Q5. Ber. C 69.23, H 6.40.
Gef. » 69.18, » 6.36.
Thebain reagirt, wie wir uns durch besondere Versuche iiber-
zeugt haben, unter den von uns bei der Darstellung des Codeinon-
oxims eingebaltenen Bedingungen nicht mit Hydroxylamin 2).

2. Verseifungsversuch mit kalter Normalschwefelsdure.

Eine Losung von 3 g Thebain in 50 cem Normalschwefelsiore
wurde pach 17-tigigem Stehen bei Zimmertemperatur in gleicher Weise
aufgearbeitet, wie es bei dem ersten Versuch beschrieben worden ist.

Die Gleichartigkeit alier Erscheinungen bei beiden Verseifungs-
methoden liess keinen Zweifel, dass auch bei der Verseifung mit
kalter Schwefelsiure Codeinon entstanden war. Die Menge der al-
kaliléslichen Umwandelangsproducte des Codeinons (Thebenin u. s. w.)
war hier geringer als bei Versuch 1 und betrug 60—70 pCt. des an-
gewandten Thebains. Dafiir erwies sich das Codeinon stirker durch
Thebain veranreinigt.

Die beiden Versuchsreihen zeigen, dass das Codeinon zwar lang-
samer darch Siduren angegriffen wird als das Thebain, dass seine
Unbestindigkeit in saurer Losung aber so gross ist, dass wenig Hoff-
nung besteht, die geschilderte Bildungsweise der Base zn einer be-
quemen Darstellungsmethode ausarbeiten zu kdnnen.

Immerhin diirfte dieser vollig darchsichtigen Bildungsweise des
Codeinons aus Thebain insofern ein erhebliches Interesse zukommen,
als sie den denkbar einfachsten Weg zur Umwandelung dos Thebains

1y Diese Berichte 36, 3067 [1903)].
2) cfr. auch Freund, diese Berichte 30, 1357 [1897].
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in das Codeinon darstellt und die von dem Einen von uns friher auf
indirectem Wege erwiesene Beziehung des Thebains zum Codeinon in
klarer, durchsichtiger Form bestitigt.

Die Arbeit wird fortgesetzt. Auch bin ich mit einigen Schilern
beschiiftigt, meine Arbeiten i{iber das Codeinon weiterzufibren und
bitte, mir dieses (iebiet vorliufig noch zu dberlassen. Knorr.

215. Ludwig Enorr und Wilhelm Schneider: Ueber den
Abbau des Oxy-eodeins durch erschépfende Methylirung.
[Aus dem chemischen Institut der Universitit Jena.]
(Eingegangen am 26. Mirz 1906.)

Vor einiger Zeit haben Ach und Knorr!) zwei Oxydationspro-
ducte des Codeins, das Oxycodein, C;sH3; NO4, und das Codeinon,
C13 HigNOy beschrieben.

Wiihrend das Codeinon, wie Knorr?) gezeigt hat, sich in seinem
ganzen Verhalten neben das Thebain stellt, z. B. ganz ebenso wie
dieses durch Erhitzen mit verdiinnter Salzsdiure in Thebenin und mit
raachender Salzsiure in Morphothebain verwandelt wird, und beim
Kochen mit Essigsiureaphydrid direct in Aethanolmethylamin und
3-Methoxy-4.6-dioxyphenanthren zerfillt, zeigt das Orycodein in seinem
Verhalten vollkommene Analogie mit dem Codein.

Es wird dadurch die schon mehrfach hervorgehobene Wahrneh-
mung abermals bestiitigt, dass das Verbalten der »Morphiumalkaloide«
ganz ausserordentlich durch die Hydrirungsstufe des reducirten Theiles,
an dem der stickstoffhaltige Seitenring haftet, beeinflusst wird.

Das Oxycodein erweist sich gegen Essigsdureanhydrid, ebenso wie
das Codein, sehr bestiindig. Es liefert mit diesem Reagens ein Di-
acetylderival, welches selbst beim Erhitzen mit iberschiissigem Anhy-
drid auf 180" nur geringfiigige Zersetzung erfilhrt,

Der Abbau durch erschdpfende Methylirang nach A. W. Hof-
mann’s Methode, gestaltet sich vollkommen analog dem des Codeins.
Das Jodmethylat des Oxycodeins liefert beim Kochen mit Natron-
lauge eine »Methinbase«, das Ozymethylmorphimethin, welches ahnlich
dem «-Methylmorphimethin durch kochendes Essigsdureanbydrid zer-
legt wird. Als stickstoffhaltiges Spaltungsproduct wurde auch hier
Aethanoldimethylamin isolirt, als stickstofffreies Spaltungsproduct ent-
steht ein Methyldiacetyltrioxyphenanthren.

1y Diese Berichte 36, 3067 [1903]. ?) Diese Berichte 36, 3074 [1903]




