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471. Ludwig Enorr und Heinrich HCirlein: 
mer die Haftstellen dee sticlratoff'haltigen Nebenring- im 
Kodein und fiber die Eonetitution der Morphiumalkaloide. 
XII. Mitteilung: Zur EenntniS des Morphhs von Ludwig Knorr. 

[Aus dem I. chemischen Institut der UniversitLt Jena.] 

(Eingegangen am 6. Jnli 1907.) 

Wenn man das Morphin als Phenanthrenderivat ') betrachtet , b o  

gestatten die heute vorliegenden experimentellen Ergebnisse der Mor- 
phinforschung die folgende Auflosung z, der empirischen Formel 
CI T His NOI. 

/ - OH Phenolhydroxyl in 3, > 0 indifferenter Sauerstoff, verbindet 4 und 5 ,  
- OH Alkoholhydroxyl in 6, 

Haftstelle des Kohlenstoffs 
noch unbestimnit, 

an derBriicke des Phenan- I threnkerns an 9 oder 10, 

c H4 ( CH2 Nebenring Haftstelle des Stickstoffs 

Hz an cler Briicke des Phenanthrenkerns ad- 

H, am Benzolkern 111 addierter Wasserstoff. 

i - CHZ \ 
Phenanthrenkern, - N .  CH3 
sechsfach substi- 
tuiert und hexa- 

hydriert dierter Wasserstoff, 1 , 
Zur hypothesenfreien Aufstellung der Konstitutionsformel des 

Morphins fehlt also immer noch die erperimentelle Ermittlung der 
Haftstellen des stickstoffhaltigen Nebenringes. Die jiingsten Ergeb- 
nisse unserer Untersuchungen, iiber die wir im folgenden kurz be- 
richten wollen, bringen diese wichtige Frage, die den einen von uns 
seit langem beschaftigt, der Losung sehr nahe. 

P s c h o r r ,  der diese Frage nach den Haftstellen des Nebenringes 
durch die Bearbeitung des Apomorphins zu losen beiniiht ist, befiir- 

I )  Man vergleiche diese Berichte 40, 2034, 2046 und 2047 119071. 
2, Die beigefiigten Zahlen bedeuten die Kohlenstoffatome des Phenan- 

threngeriistes entsprechend dem Schema: 

In diesem Schema sind, entgegen dem bisherigen Gsus, simtliche vier- 
xehn Kohlenstoffatome des Phenanthrens numeriert. Es erweist sich dies z w  
Lagebezeichnung ron Doppelbindungen im teilweise hydrierten Phenanthren 
als zweckmdig. 
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wortet in  seiner letzten Publikation') mls  clie b e i  w e i t e m  w a h r -  
a c h e i n l i c h s t e c  Formel des Morphins die von ihm ?) bereits ini 
Jahre  1902 ziir Diskussion gestellte ))Pyridinformela. 

Diese Formel stiitzt sich Tor allem auf die yon P s c h o r r ,  E i n -  
b e c k  und S p a n g e n l i e r g 3 )  kiirzlich festgestellte Tatsache, dalJ  i r r i  
A p o n i o r p h i n  clie K o l i l e n s t o f f k e t t e  d e s  S e i t e n r i n g e s  niii 

K o  h l e n s t  of f 8 haf  te t .  
Das Geriist des Morphinmolekiils wiirde nach der Pyridinformel 

groBe Ahnlichkeit mit dem anderer Opiumtilkaloide aufweisen , was 
offenbar sehr zii Gunsten dieser Formnlierung spricht : 

Kohlenstoffstickstoffgeriist Kohlenstoffstickstoffgeriist 
im Morphin nach der im Papaverin, Narkotin, 

Pyridinformel 4, Laudanin und Landanosin 

Die Ergebnisse unserer weiteren Untersuchung des Pseudokodeiiis 
rind des ails diesem gewonnenen Ketons, das wir in der Folge als 
Pseudokodeinon j) (nicht wie kiirzlich vorgeschlagen morden ist , a1s 
Isokodeinon) bezeichnen wollen, haben iins indessen zu einer 1-011 der 
P s c h  o rrschen nbweichenden Auffsssung iiber die Anglieclerung des 

1) Diese Berichte 40, 1993 [1907]. 3) Diebe Berichte 35, 4385 [1902]. 
Diesc Berichte 40, 1998 [1907]. 

4) Man vergleiche auch Vonger ich ten ,  diebe Berichte 34, 1162 [1901]. 
5, Wir haben liiirzlich (diese Berichte 40, 2033 [1907]) mitgeteilt, dal) 

Pseudohodcin (Schmp. lSOo) und Isokodein (Schnip. 1440), dargestellt nacli 
dcni Verfahren von S c h r y v e r  und Lees  (Journ. Chem. SOC. 79,576 [1901]) 
I)ci dcr Oxydation mit Chromsaurc das gleiche Keton (Schmp. 17&-1i3°) 
liefern und haben fur dieses den Namen Isokodeinon vorgeschlagen. 

lnzwischen sind wir auf das Referat einer Mitteilung von Lees und 
T u t i n  (Chom. Centralbl. 1907, I, 351) aufmerksam gemorden, nach der das 
Isokodeinon von S c h r y v e r  und Lees  ein Gemengc einer Base -1 (Sch~np. 
1450) und einer Base B (Schmp. 170O) darstellt. 

Hr. stud. Gr imme hat diese Angabe nachgepruft nnd konntc festbtellcn, 
daW der hochschmelzende Gemengteil (Base B \on Lees und Tut in)  mit 



stickstoffhaltigen Nebenringes gefuhrt, nach welcher dieser eine 
aBriickeu bildet, welche  d i e  S t e l l e  5 m i t  e i n e m  der  s o g e n a i i n t e n  
H r ii c k e n  ko R 1 e n  8 t o  f f a t  o m e (9 o d e  r lo) tl  es PA B n a ti t h r en k e r n s 
r e r b i n d e t .  entsprechend dem Skelett: 

Diese Auffassung wird durch Yolgende Tatsnchen und f ber- 
legungen bewiesen : 

Das Jodmethylnt des Pseudokodeinons erleidet beim Erhitzen 
rnit dlkohol  eine ~4afspaltnng, welche der friiher ron  K n o r r  ') Iw 
schriebenen Zerlegung des IKodeinonjodmethylats in Dimethylaniino- 
iithylather und 3-JIethory-4.6-dioxyphenanthren analog ist. 

Da diese Spaltung des Kodeinons ohne Verschiebung von Sub- 
stituenten verliiuft, so ilnrf das  gleiche auch von der unter gleichen 
Bedingungen dnrchgefuhrten Pseiidokodeinonspaltiing angenoinmen 
werden. 

Pseudokodein identisch ist. Die Identifizierung wurde durch den Ver- 
gleich der Basen (Schmp. 180-181Oj, ihrer Jodhydrate (Schmp. 260-263'': 
[a ]=  = -57O in Wasser, c = 1.534), Joilmethylate (Schmp. 270° 11. Zers.j und 
tler daraus dargestellten Methinhasen (Hydrochlorat, Schmp. ca. 150'l; 

[a] 
Nach diesem Ergebnis vermuten wir, daS das Iceton vom Schmp. li4O, 

tlas wir friiher aus den1 nach tler Angabe von S c h r y v e r  und Lees dar- 
gestellten, also stark mit Pseudokodein verunreinigten Priiparat in schlechter 
.\usheute erhalten haben, vom beigemengten Pseudokodein herstammt. 

Wir lassen deshalb den Namen Isokodeinon fiir clieses Keton fallen und 
werden es in der Folge als Pseudokodeinon bezeichnen, da nur seine Zage- 
hiirigkeit zum Pseudokodein auller Zweifel steht. W-ir werden den Usyda- 
tionsversuch mit reinem Isokodein miederholen. Er muB entscheiden, ob Iso- 
kodein das optische lsomere des Pseudokodeias oder Kodeins darstellt oder 
01) es mit diesen beiden strukturisomer ist. 

Die E x i s t e n z  des Isokodeins steht auBer Zmeifel, da durch Ychq-vcr  
iind Lees  daraus ein charaktcristisches Methylmorphimethin, das y-Isomere 
erhalten morden ist, dns voii allen isomeren Methylmorphimethinen den hiich- 
aten Schnielzpunkt (166-1670) hesitzt. Da das s-Methylmorphimethin :tus 
Pseudokodcin d i g  ist (Knorr  und HGrlein, diese Berichte 89,4412 [1906]), 
30 konnte eine Beimengung des E-lsomeren bei der Darstellung des y-Meth!-l- 
inorphimethins von S c h r y v e r  und Lees  leicht iihersehen werden. 

15 

= -154O in Wasser, c = 4.757) ausgefihrt. 

I) K n o r r ,  diese Berichte 37, 3499 [1904]. 
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Das stickstofffreie Spaltprodukt ist indessen, wie schon mitgeteilt 
wurde I), mit dem Phenanthrenkorper aus Kodeinon i somer .  

Wir haben es inzwischen durch Methylierung in das zugehiirige 
Trimethoxyphenanthren iibergefiihrt, d a s  s i c h  niii  d e w  b e k a n n i e n  ') 
3.4.8 - Tr i t~ et h o xyp h en  a n t  lt r e n  i d  en  t i s  ch e r 11- ies. 

Das dem Kodeinon isoniere Pseudokodeinon enthalt also den 
Carbonylsnuerstoff in 8 und bei der Umwandlung von Kodein in 
Pseudokodein 3, tritt also eine Verschiebung ') des Alkoholhydroxyls 
yon ti nach Y ein. Die Haftstellen des Nebenringes erleideu ljei 
dieser interessanten Hydroxyl wanderung keine Verschiebung, denn dab 
Pseudokodein laat sich, wie wir festgestellt haben, in d a s  g l r i r h r  
B e s o q k o d e i n ,  Schmp. 126O, iiberfiihren, dessen Gewinnung aus dem 
Kodein wir kiirzlich j) beschrieben haben. 

Pseudochloro- t- Pseudo- 
kodid kndein 

Kodein -+ Chloro- -+ Desoxykodein t- 
kodid 

Beide Basen besitzen also das gleiche Kohlenstotfstickstoffskelett. 
h i e  K o l r l e n s t o f f k e t t e  d e s  N e b e n r i n g e s  k a n n  soniit  w e d e r  i m  
Ps e u d o  ko d e i n ,  d e n  Mo r p  h iu 111 a 1 k a 1 o i d e n M o  r p  h iit, 
h-oclein u n d  T h e b a i n .  d e r e n  Bez ie l iungen  s icher  f e s t g e s t e l l i  
s i n d .  a n  rler S t e l l e  8 h a f t e n .  B i e s e  S t e l l e  i s t  in d e n  M o r p h i u m -  
a l k a l o i d e n  n i c h t  suhs t i iu ier i .  I ) a r a u s  e r g i b t  s i c h ,  daJ bei  d e r  
b'ildting d e s  A p o m o r p h i n s  a u s  i l l o r p h i n  d i e  h - o h l e n s i o f f k e t i e  
d e s  N e h e n r i n g e s  e o n  i h r e r  u r s p r u n g l i c h e n  H a f t s t e l l e  abgrl i is t  
w i r d  rind ers t  s e k i i n d a r  d u r c h  e i n e n  K o n d e n s a t i o n s -  ode?* A d -  
d i i i o n s v o r g a n g  a n  d e r  S t e l l e  8 subs t i tu ierend  e in tr i t t .  

Ein dem Chloromorphid isomeres, chlorhaltiges Zwischenprodukt, 
das bei der Durcharbeitung der technischen Apomorphindarstellung 
von Hrn. Dr. L o r e n z  A c h  entdeckt und uns zur naheren Unter- 

n o c It in 

I) Knorr und Hhrlein,  diese Berichte 40, 2032 [1907]. 
?) Pschorr,  diese Berichte 83, 176 [19OO]; Pschorr  und Busch, diese 

Berichte 40, BOO1 [1907]. 
3, Diese Umwandlung findet bekanntlich unter dem Einflusse von Mine- 

ralsauren statt. Auch bcim Zusammenschmelzen Ton Kodein mit Oxalsiwe 
mird, mie ich mit Hm. Dr. Roth  feststellen konnte, Pseudokodein gebildet. 
Es entsteht danaben eine gut krystallisierende Base ClSH19N02. Diese Sub- 
stanz ist ein AbkBmmling des Pseudokodeins. Sie wird in der folgenden 
Mitteilung unter dem Namen Paeudoapokodein beschrieben werden. K n o  rr. 

') Die ErBrterung des Mechanismus dieser merkwurdigen Hydroxylsan- 
derung miichten wir verschieben, bis u n s  weiteres experimentelles Material 
zur Verfigung stehen mird. 

5) Knorr  uod Hiirlein, diese Berichte 40, 376 [1907]. 
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suchung freundlichst uberlassen worden ist, scheint dabei eine x ichtige 
Rolle zu spielen. 

Die dpomorphinbildung ist somit ein vie1 komplizierterer ProzeW, 
als P s c h o r r  angenommen hat und die von ihm und seinen Mitarbeitern 
beim Abbau des Apomorphins in miihevollen und ausgezeichneteii 
Untersuchungen gewonnenen wertvollen Ergebdsse und SchluBfolge- 
rungen konnen demnach, soweit sie die Haftstelle der Kohleiistoff- 
kette des Nebenringes betreffen, nicht auf das Mutteralkaloid Morphin 
iibertragen werden. 

AuBer der Stelle 8 kann ferner die Stelle 6 auf Grund der Ko- 
deinonbildung als Haftstelle des Nebenringes nicht in Frage kommen. 
Das gleiche gilt von der Stelle 7, wo sich eine Methylengruppe befiudet. 
Denn wir konnten nach den bekmnten Methoden, die wir den aus- 
gezeichneten Arbeiten Claisens verdanken, den Nachweis erbringen, 
daB beide Ketone , Kodeinon und Pseudokodeinon, die Gruppierung 
C0.CHa enthalten. Dies ist nur moglich bei der Annahme einer 
Methylengruppe zwischen 6 und 8, also in 7. Ebenso konnen die 
Stellen 13 und 14 als Haftstellen fiir den Nebenring nicht in Betracht 
kommen, da auch im vollig aromatischen Thebenin die Seitenkette 
.C. ( : .N noch am Benzolkern I11 haftet. 

Nun lassen aber die bekannten Spaltungsreaktionen der RIethyl- 
morphimethine keinen Zweifel, daB die Seitenkette CHa . CHs . N(CH& 
in diesen Basen dem hydrierten Teil des Molekiils, also dem tetra- 
hydrierten Benzolkern 111 angehijrt, wenn man nicht annehmen will, 
da13 diese Seitenkette durch Vermittlung des indifferenten Sauerstoffs, 
also durch iitherartige Bindung an dem Phenanthrenkern haftet , ent- 
sprechend dem Schema: 

Diese urspriinglich auf Grund der Morpbolspdtung aufgestellte 
Hypothese muate Kn orr bekanntlich auf Grund eingehender Unter- 
suchungen ') fdlen lassen. 

Die von P s c h o r r  gegen diese Annahme aus deh Apomorpbin- 
arbeiten abgeleiteten Griindea) kommen nnnmehr zugleich mit der >Py- 
ridinformela P s c h o r r s  fur das Morphin in Wegfall. Und auch auf 

1) Diese Berichte 87, 3494, 3499, 3503 [1904];.38, 3143 [1905]. 
2) Diese Berichte 85, 4382 [1902]; 40, 1986 [1907]. 
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Gmnd der von K n o r r  und P s c  h o r r  ') erkannten Hydraminbildung 
beim dbbnu des Thebainons nmufltec nicht, wie P s c h o r r 3  sich 
kiirzlich ausdriickte, die Morpholspaltung des a-Methylmorphiniethiii., 
Bad die Abspaltung der Seitenkette unter Losung der Bindung bi on 

Kohlenstoff zu Kohlenstoff zuriickgefiihrt werdena. 
Die Hydraminbildung aus Thebainou beweist nur,  dnB auch bei 

der Lasung von Kohlenstoffbindungen Hydramin auftreten k a n n  ". 
Auch die von K n o rr 4, synthetisch dargestellten Phenolather des 
L4thanoldimethylarnins mit Methylmorphol und 'I'hebaol (Formel I und 
11) erleiden beim Erhitzen rnit Essigsiiureanhydrid eine der Morphol- 

,\,O. CH2. CHa . N\CH3 /CH3 ,,,O. r i V C H 3  CH2 . C& .N<CH, CH, 
1. ~ I 11. I I 
'ii \/ 

spaltung vollig gleiche Zerlegung. Die Morpholspaltung laBt sich also 
genan ebenso gut auf Grund der Oxazinhypothese, wie in Analogic 
rnit dem Thebainonabbau deuten. 

Dagegen schliel3en die von K no  rr festgestellten Unterschiede 
jener synthetischen Atherbasen 3 im Vergleich mit dem a-Methyl- 
morphimethin, dem nach der Oxazinhypothese die analoge Konstitution 
111 zukommen mufite , namentlich das verschiedene Verhalten gegen 
Natriumiithylat, sowie der Nachweis , daB die Hydraminbildung bei 
der Morpholspaltung ein sekundiirer Vorgang ist ">, die Oxazinhypothese 
nach wie vor rnit Sicherheit aus. Ebenso hat F reund6)  bei der 
Einwirknng von Grignard-Losungen auf das Thebain Ergebnisse 
erhalten, welche sich ebenfalls niit der von ihm auf dieses Alkaloid 
tibertragenen Oxazinformel nicht in Einklang bringen liel3en. I':r hat 
eleshalb die Vermutung ausgesprochen, da13 der Nebenring als Para- 
briicke in einem reduzierten Benzolkern, fixiert in 5 und 8, vorhanden 
sei. Die auf Qrund dieser Vermutung zur Diskussion gestellte The- 

') Dime Berichte 88, 3172 [1905]. 
3~ Man vergl. diese Berichte 38, 3173 [1905]. 
4, Diese Berichte 88, 3143 [1905]. 

Diese Berichte 87, 3502 [1904]. 

a) DieseBerichte 40, 1986 [1907]. 

Diese Berichte 38, 3234 [1905]. 
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bainformel triigt dem Abbau des Alkaloids uber Thebenin und The- 
benol zum Pyren Rechnung. Wie wir zeigen werden, hat F r e u n d  
beziiglich der einen Haftstelle des Nebenringes das Richtige getroffen. 

O b i g e  B e w e i s f i i l t r u n g  z e i g t ,  daj j  a l s  H a f t s t e l l e  f u r  die 
S e  i t  e n k et t e . CH2 . CH:, . iV(CH3)a i n  d e  n 1cf e t  11 y I in o rp 11 i nt c t 11 i n  e n n u r 
d i e  St'elle 5 im t e t r a h y d r i e r t e n  B e n z o l A e r n  III i i b r ig  b l e i b t ,  t i n r l  
e s  e r g i h t  sich sosiiit fur  d a s  15forpliin d i e  .BriicX.enri, t l lfor)nela I .  
i n  d e r  l e d i g l i c h  d i e  S t e l l z i n g  d e s  S t i c A s t o f f s  in 9 o d e r  I 0  t tnd 
d i e  TAage  d e r  1 ) o p p e l b i n d u n q  ini K e r n  III noch  unnicher  i s t .  

I. 

Gewichtige Grunde, namentlich der oben dargelegte Mechanismus 
der Apomorphinbildung, sprechen fur die Stellung des Stickstoffs in 9, 
so dad die Formel I sehr wahrscheinlich aufgelost werden darf in 
Formel II. Durch die Weiterfiihrung unserer Versuchsreihe in der 
X. Mitteilung') zur Kenntnis des Morphins hoffen wir auch diese 
Frage nach der Stellung des Stickstoffs an der Phenanthrenbrucke 
experimentell bald zur definitiven Entscheidung bringen zu kiinnen. 

Zur Annahme der Doppelbindunga) zwischen 8 und 14 in der 
Forniel II veranladt uns der Ketoncharakter der Methinbase aus Ox>-- 

') K n o r r  und Hiirlein, diese Berichte 40, 2040 [1907]. 
a)  Aus der Verschiebung dieser Doppelbindung von A 8.14 nach d 14.13 

(ch-. das Schema S. 3341) beruht nach unserer Meinung die Urnwandlung vou 
u- in p- und y- in 8-Methylmorphimethin. Dcsich das e-Methplmorphimethin 
aus Pseudokodein nicht in gleicher Weise wie 01- und i.-Methplnlol.phimethiii 
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kodein, der seine Erklarung nur in der Hydrierungsstufe des Benzol- 
kerns I1 finden kann I), wie sie in der Formel 111 fiir diese Methinbase 
zum Ausdruck gebracht ist. 

0 H2 
/7 H 

- 
HOH 

CHz . CH? . 3' (CHS)~ 

Der Vergleich der neuen Yorpliinformel init den Formeln des 
Papaverins, Narkotins und LaIdanosins zeigt, daI3 die drei wichtigsten 
Opiumbnsen Morphin, Kodein und Thebain nach einem anderen Typas 
aufgebaut sind, als die iibrigen Alkaloide des . Mohns. 

Die von P s c h o r r  festgestellte Konstitution des Apomorphios 
niacht es wahrscheinlich, daI3 ein Ubergang zwischen den beiden 
Typen moglich ist. 

wir beabsichtigen , das Mengenverhaltnis beider Typen in ver- 
schiedenen Reifestadien des Mohnes zu ermitteln, um dadurch die Be- 
antwortung der interessanten Frage zu versuchen, ob in der Pflanze 
Obergange zwischen den beiden Verbindungstypen stattfinden und 
welcher Typus in solchem Falle als der primare anzusehen sein wurde. 

Die neue Morphinformel erkliirt nach unserer Meinung die samt- 
lichen bekannten Umwandlungen und Abbaureaktionen der Morphinm- 
alkaloide in ungezwungener und befriedigender Weise. 

Konstruiert man die Formel mit Atommodellen, so kann man 
sich leicht iiberzeugen, da13 der Siebenring, dem der Stickstoff ala 
Glied angehtirt, infolge der Hydrierungsstufe der Kerne I1 und 111 
nur eine sehr geringe Spannung aufweist, die im Thebain mit di- 
hydriertem Kern 111 erheblich anwachst und bei volligem Wegfall der 
Hydrierung in III, also bei  dem Ubergang dieses  Kernes  i n  
e i n e n  w a h r e n  B e n z o l k e r n  (Thebenin-Morphothebain-Apo- 
morphin-Bildung)  z u r  Abliisung des  Bruckenr inges  f u h r e n  
mu 13. 

Dem entspricht vollig die Unbestandigkeit des Thebains ini Ver- 
gleich rnit dem &Thin und Kodein, z. B. beim Erhitzen rnit Essig- 
saureanhydrid ; ferner die leichte Sprengung des Bruckenringes, die 
bei der Apomorphinbildung (und wahrscheinlich ganz analog bei der 
Bildung des I\lorphothebains) unter Losung der Kohlenstoffbindung 

isomerisieren la&, so muB im Pseudokodein die Doppelbindung bereits zwi- 
when 13 und 14 angenommen werden, was mit dem Charakter dieser Base 
als sekundhem Alkohol in bestem Einklang steht. 

'1 Man vergleiche die Ausfiihrungen: diese Berichte 40, 2046,2047 [19071- 
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bei 5 und Bildung eines neuen Fiinf- oder Sechsringsystems I) erfolgt, 
bei der Thebeninbildung 3 unter Ablosung des Stickstoffs geschieht, 
wiihrend die Kohlenstoffbindung in 5 erhalten bleibt, wodurch der 
Abbau zum Thebenol und Pyren3) erklarlich wird. 

Es wurde an dieser Stelle zu weit fiihren, die samtlichen Um- 
wandlungen und Abbaureaktionen der Morphiumalknloide mit Hilfe 
der neuen Morphinformel klarzulegen. Dies sol1 in einer abschlieoenden 
Arbeit spater an anderer Stelle geschehen. Wir  begnugen uns deshdb 
damit, nur  noch darauf hinzuweisen, dao eine Reihe bisher unklarer 
oder widerspruchsvoller Tatsachen , wie z. B. die ratselhafte Isomerie 
der Thebenin- und Morphothebainabkommlinge , die Unfahigkeit des 
Vinylkorpers aus  Morphothebain zur  Bildung eines thebenolahnlichen 
Derivates , die komplizierten Isomerieverhaltnisse bei den Methyl- 
morphimethinen, das  von H e r r s c h m a n n ' )  konstatierte Verhalten des 
Thebainons bei der Einwirkung von Benzaldehyd, Amylnitrit usw., 

1). Es bedarf noch der experimentellen Feststellung, ob das Apomorphin 
cinen reduzierh Pyrrol- oder Pyridinring enthdt. In dieser Hinsicht ist 
P s c h o r r s  Pyridinformel des Apomorphins noch hypothetisch. 

2) Wir halten es fiir wahrscheinlich, dall bei der Bildung des Thebenins 
aus Thehain oder Kodeinon ganz ebenso wie bei dem Ubergang von Kodein 
in Pseudokodein die Verschiebung des Hydroxyls von 6 nach 8 erfolgt ; denn 
Pseudokodeinon liefert , mit Essigsaureanhydrid gekocht , Triacetylthebenin. 
Es muB also bei einer dieser Reaktionen Hydroxylwanderung eingetreten sein. 

Diese Frage wird sich experimentell leicht entscheiden lassen, wenn es 
gelingt, die von P s c h o r r  und Massaciu (diese Berichte 37, 2780 [1904]) 
beim Abbau des Thebenins gewonnene Trimethoxyphenanthrencarbonsaure in 
Kohlensiiure und Trimethoxyphenanthren (3.4.6 oder 3.4.8) zu zerlegen. 1st 
das Thebenin, wie wir es vermuten, ein Derivat des 3.4.8-Trioxyphenanthrens, 
50 wiirde den1 Thebenol folgende Formel zukommen miissen: 

OH 
\ 

T i _ _ _ _  r-----L/ 
&-.- !I ,L -I 

OCHa \ 
O-CHa-CH2 

Es miirde das Thebenol demnach einen sauerstoffhaltigen Ring von 
anderem Typus enthalten miissen, als das Phenyldihydrothebenol, in dem 
nach P r e u n d s  Untersuchungen (diese Berichte 38, 3234 119051) der Sauer- 
stoff in 6 an der Ringschliellung beteiligt ist, so dall also hier ein DihFclro- 
furanring vorliegt. 

Die von F r e u n  d konstatierte Verschiedenheit der Leichtigkeit der Ring- 
bchliellung in beiden Fallen wiirde dadurch eiue Erklgrung finden khnen. 

3, F r e u n d ,  diese Berichte 30, 1363 [1897]: Chem.-Ztg. 5. Dezomber 
1906, S. 1207. 

*) Dissertation, Berlin 1906. 
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXX. 316 
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das Auftreten des sogenannten sauren Chlorhydrats bei der Bildung 
des Morphothebains und besonders auch die fiir &hinolea ’) charak- 
teristische leichte Aldosung der Kohlenstoffkette des Nebenringes bei 
der Morphol- und Morphenolspaltung, sich im Lichte der neuen Kon- 
stitutionsformeln befriedigend erkliiren lassen. 

Die oben ausfuhrlkh erorterten Unsicherheiten, welche den neuen 
Konstitutionsformeln der Alorphiumalkaloide noch anhaften, werden 
sich, wie wir ho€fen, nunmehr ohne allzu groIje Muhe auf experi- 
mentellem Wege losen lassen, so da13 die Zeit nicht mehr fern zu 
sein scheint, in der die letzten Schleier fallen werden, die das Ge- 
heimnis der Konstitotion dieser interessanten Basen solange verhullt 
haben. 

E x p e r i m e n  t e 11 e r T e i 1. 

3.4.8- ‘I‘riniet h ox?jp  h en ant  h Ten a u s  Pseu.do ko dein.  
Das Pseudokodeinonjodniethylat zerfiillt beim Erhitzen mit Alkohol auf 

160-1 700 in fliichtige Basen und ein Meihyltrioxyphenanthren, das leicht nls 
Diacetylderivat vom Schmp. 155-156O gefaWt und analysiert werden konnte?. 

Zur kochenden Lijsung von 9.72 g dieser Substanz in 100 ccm Alkohol 
wurde die ebenfalls kochende LBsung von 4 g Natrium in 100 ccm Alkohol 
gegeben. Es wurde dafiir Sorge getragen, daW der Kolben stets mit Alko- 
holdampf ertiillt und dadurch der Zutritt der Luft vcrhindert war. Die 
grBBte Menge des Alkohols wurde dann am absteigenden Kuhler abdestilliert. 
Die Verseifung der Acetylverbindung gab sich durch das Ubzrdestillieren von 
Essigester und die Abscheidung eines Katriumsalzes zu erkennen, das auf Zu- 
satz von wenig Wasser wieder in Losung ging. Das durch EingieWen des 
Kolbeninhalts in verdiinnte Salzsaure abgeschiedene Phenanthrol wurde durcli 
Aufnehmen in .hther isoliert. Der niit Wasser gewaschene und mit Chloi-- 
calcium getrocknetc .ither hinterliel3 6 g cles Mcthyltrioxyphenanthrcns, welches 
keine Neigung zum Iirystallisieren zeigte und deshalb gleich auf den Methyl- 
iither weiter verarbeitet wurde. 

Ein mit Stickstoff gefiilltes Eimchmelzrohr wurde beschickt mit diesen 
6 g der Verbindung, geliibt in 20 ccm Methylalkoliol, ferner mit 10 g Jod- 
methyl und einer Natriuminethylatlijsung, dargestellt aus 3 g Nntrium. 

Nach mehrstkndigeni Erhitzcn ini Wasserbade war die anfangs ticfrotc 
Losung hellgelb gewortlen. Es wurdc nun der Methylalkohol auf dem Wasscr- 
bade abdestilliert und der Kiickstand mit Wasser und ;ither aufgenommen. 

Die Wtherlosuiig wurde zur Entfernung etwa noch vorhandenen Phenols 
mit Natronlauge durchgeschiittelt, mit Chlorcalcium gct.rocknet und mit Tier- 
kohle entfirbt. Der Ather hinterlie6 6 g Trimethoxyphenanthren als Iirystall- 

I) \Vcgen der glriclixeitigen Binduug von Kohlenstoff und Sauerstoff in 5 

2) K n o r r  und HGrlcin, diese Berichte 40, 2039 [1907]. 
mussen die blorpliinnialkaloid~~ offenbar Chinol-Eiigenschaften besitzen. 
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kruste. Die Verbindung w urde aus absoluteru Alkohol umkrystallisiert , bis 
der Schmelzpunkt konstant blieb. 

Es resultierten 3.8 g der Verbindung, die sich mit einem s p -  
thetisch ') gewonnenen Vergleichspraparate des 3.4.8- Trimethoxyphenan- 
threns, das wir Hrn. Prof. P s c h o r r  verdanken, identisch erwies. 

Die Substanz lost sich in ca. 20 Teilen heil3en Alkohols und 
krystallisiert daraus in feinen Brattchen vom Schmp. 136-137O. Den 
gleichen Schmelzpunkt zeigte das Vergleichspraparat , sowie eine 
Mischprobe beider Praparate. 

0.2491 g Sbst.: 0.6920 g COa, 0.1345 g H,O. 
ClrH1603. Ber. C 76.13, I1 5.97. 

Gef. D 75.76, m 6.00. 

Bei der grol3en Bedeutung, welche wir der Entstehnng dieser 
Verbindung aus dern Pseudokodeinon fur die Beurteilung der Mor- 
phinkonstitution zuschreiben, haben wir es nicht unterlassen , auch 
noch die beiden charakteristischeE, von P sch  or  r beschriebenen Deri- 
vate des 3.4.8-Trimethoxyphenanthrens, das Pikrat und das Dibromid 
aus unserern Priiparate darzustellen. 

Das Pikrat  erhielten wir in feinen Nadeln vom Schmp. 127-129O 
(Angaben P s c h o r r s :  126O und 129--13OO). 

0.2350 g Sbst.: 17 ccm N (16O, 744 mm). 
C1,H16O3. C6H3N301. Ber. N 8.45. Gef. N 8.62. 

Das Uibromtrimethoxypltenanthren aus Yseudokodeinon , erst aus 
Eisessig und d a m  aus Alkohol umkrystallisiert, stellt feine verfilzte 
Nadeln dar vom Schmp. 140-142O (Angabe P s c h o r r s :  139-141O 
Ekorr.]). 

0.2001 g Sbst.: 0.1770 g BgBr. 
C17HlrBr203. Ber. Br 37.56. Gef. Br 37.58. 

Die beiden anderen bis jetzt bekannten Trimethoxyderivate des 
Phenanthrens zeigen gegeniiber dem 3.4.8-Trimethoxyphenanthren be- 
trachtliche Unterschiede, wie aus folgender Zusammenvtellung ersicht- 
lich ist. 

Das 3.4.5-Trin~ethoxyphenanthren, das von Vong  e r i c  h t e n  und 
D i t t m e r z )  aus Morphenol erhalten wurde, schmilzt bei ca. 900, das 
Pikrat bei 166O 

1) Pschorr,  dieae Berichte 33, 176 [1900]; Pschorr und Busch, diese 
Beiichte 40, 2001 [1907]. 

Diebe Berichte 39, 1719 [1906]. 
216. 
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Das 3.4.6-Trimefhoxyphenanthren, das aus Thebain I), Kodeinon 
und synthetisch3) erhalten worden ist, ist ein dickes 01, dessen Pikrat 
bei 108-110°, und dessen Dibromid bei 122-124O schmilzt. 

D e s o x y k o d e i n  aus P s e u d o k o d e i n .  
Das Chlorokodid, ClsHzoNo~Cl ,  lafit sich, wie wir kiirzlich ge- 

zeigt haben4), durch Reduktion mit Zinkstaub und Salzsaure in  eine 
chlorfreie Base verwandeln, welche aus Ather oder verdunntem Methyl- 
alkohol in  Krystallen von der Formel C I S H ~ I N O ~  +  HZ 0 erhalten 
wurde. Wir haben die Substanz linter dem Namen Desospkodein 
beschrieben. 

Die Darstellungsmethode ist inzwischen von Hm. stud. U'a e n  t i g  
mannigfach variiert und wesentlich verbessert worden. Hr. W a e n t i g  
erhielt bei der Reduktion mit Zinkstaub und Alkohol die gunstigsten 
Resultate. Das Desoxykodein in inzwischen als Phenolbase erkannt 
und eingehend untersucht worden. Es wird dariiber demnachst aus- 
fiihrlich berichtet werden. 

Das gleiche Desoxykodein haben wir inzwischen aus dem Pseudo- 
kodein gewinnen konnen. 

10 g reinstes, sorgfaltig getrocknetes Pseudokodein, gel6st in 30 ccni 
Chloroform, wurden in kleinen Portionen unter Ktihlung zur Emulsion von 
10 g Phosphorpentachlorid und 20 ccm Chloroform hinzugefhgt. Im Ver- 
lade der Reaktion geht das Phosphorpentachlorid in Losung. Diese wurde 
nach 12-st~indigem Stehen bei Zimmertemperattir in vie1 Ather eingegossen 
und das ausgefallte, hygroskopische Chloropseudokodeinchlorhydrat nach dem 
Absaugen durch PottaschelBsung zerlegt. Das erhaltene Pseudochlorokodid 
(9.5 g) konnte bis jetzt nieht zur Krystallisation gebracht werden und wurde 
deshalb zum Teil in das Jodmethylat verwandelt, zum Teil sogleich der Re- 
duktion mit Zinkstaub und Alkohol unterworfen. 

Analyses) des Jodmethylats: Blittehen aus Methylalkohol vom Schmp. 
185-1860 unter Zersetzung: 

0.2726 g Sbst.: 0.2182 g AgCl + AgJ. 
CIS H20 ClNOz . CH3 J. Ber. Cl + J 35.37. Gef. C1+ J 34.39. 

Das bei der Reduktion erhaltene Desoxykodein zeigte alle Eigen- 
schaften der fruher aus Kodein uber Chlorokodid erhaltenen Substanz. 
Urn ganz sicher zit gehen, haben wir das sehr charakteristische, in 
absolutem Alkohol schwer losliche Hydrochlorat der Base dargestellt, 

1) F r e u n d ,  diese Berichte 30, 1357 [1897]; 38, 3255 [1905]; T o n -  

2) K n o r r ,  diese Berichte 36, 3074 [I903]. 
3) P s c h o r r ,  diese Berichte 36, 4400 [1902]. 
4) Knorr  und H o r l e i n ,  diese Berichte 40, 376 [1907]. 
5 )  Ansgefhhrt von Hm. stud. Grimme.  

g e r i c h t e n ,  diese Berichte 35, 4410 [1902]. 
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das  sich nach unseren Erfahrungen zur Abscheidung und Reinigung 
des Desoxykodeins vorzuglich eignet. Das von uns erhaltene s a l z  
s c W t  gleichzeitig mit einem Vergleichspraparat aus Kodein gegen 
1650 unter Autschiiumen und besitzt die Zusammensetzung CIS H:,I NO:, . 
HCl + G ?%, OH. 

0.4500 g Sbst.: 0.3080 g AgJ (Zeisel). 
0.2560 g Sbst.: 0.0986 g AgCl. - 0.2496 g Sbst.: 0.0970 g AgC1. - 

(319 Em NOS .HCI + CaH5 OH. Ber. C1 9.71, OCH3 + OCzHs 20.8. 
Gef. 9.51, 9.60, > '20.0. 

Das Drehungsvermogen des Salzes bestimmten wir [ulV = + 860 in 
Wasser (c = 5.251). Fir das Vergleichspriiparat aus Kodein fanden wir 
[.I'd = + 840 (c = 6.226). 

N a c h w e i s  d e r  G r u p p e  C0.CH2 im Pseudokodeinon.  
Benzalpseudokodeinon. 

Eine Lijsung von 3 g Keton und 5 ccm Benzaldehyd in 50 ccrn absolutem 
Ather wurde zu 1.5 g trocknem, in absolutem Ather suspendiertem Natrium- 
Sthylat gegeben. nber Nacht hatte sich das Natriumhthylat in eine volumi- 
nose Masse umgewandelt. Nach dem Durchschiitteln mit Wasser wurde die 
gelbgefiirbte Atherlijsung abgehoben. Zur Trennung des basischen Reaktions- 
produktes vom iiberschiissigen Benxaldehyd wurde die Atherlasung mit 
Schwefelsiure ausgeschiittelt. Aus dem Sulfat erhielten wir das Benzalpseudo- 
kodeinon als 01, das keine Neigung zum Krystallisieren zeigte. Es wurde 
deshalb in Form des Jodmethylats zur Analyse gebracht. 

Das B e n  z a. 1 p s e u d o k o dei n o n- J o d m et  h y l  a t krystallisiert aus  
Methylalkohol, zu dem einige Tropfen Wasser gefiigt worden sind, in 
rechteckigen Nadeln und Blattchen vom Zersetzungspunkt ca. 250 O. 

(Der Schmelzpunkt des Pseudokodeinonjodmethylats ist 220 O.) 

0.2557 g Sbst. (120O getr.): 0.1132g AgJ. 

F u r  Psmdokodeinonjodmethylat berechnen sich 28.93 O/o Jod, ein 
&H:,3N03. CH3 J. Ber. J 24.10. Gef. J 23.92. 

nibenzalpseudokodeinonjodmethylat wurde 20.65 O l 0  J o d  verlangen. 

Isonliroscpseudokodeinon. 
Zur Emulsion von 3 g Pseudokodeinon in einem Gemisch von 5 ccm 

Eisessig und 5 ccm Amylnitrit wurden unter guter Kiihlung 20 ccm eiskalt 
gesiittigten Eisessig-Chlorwasserstofrs gegeben. Das Pseudokodeinon ging 
beim Umschiitteln in Losung. Beim Stehen iiber Nacht war das Keton 
vbllig in das Isonitrosoderivat verwandelt worden, denn nach dem V e r d k e n  
der Reaktionsmasse rnit Wasser und EingieBen in verdiinnte Natronlauge 
zeigte sich, d d  alles alkaliltjslich geworden war. Nach dem Ausschiittelu 
des iiberschksigen Amylnitrits mit Ather wurde die Isonitrosoverbindung 
durch Einleiten von Kohlenssure in Form gelber Flocken ausgefiillt. Die 
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mit Wasser gut ausgewaschene Substanz wurde nach dem Trocknen in Chloro- 
form geltist, die LBsung filtriei-t und der Chloroformriickstand mit dther an- 
gerieben. Es resultierte ein gelbes Pulver, dah 4cli unter Schwnrzfiirbuog 
allmiihlich von ca. 2 0 0 0  ab zersetzt. 

0.2233 g Sbst.: 16.5 ccm N (20°, 755 nim). 

Pseudokodeinon enthalt 4.72 O/O Stickstoff und schmilzt, bei 174- 
CIS HlaNa 04. Ber. N 8.60. Gef. K S.50. 

175O. 
Pseudokodeinon und Benzoldia,-oiiiu,,ichloricl. 

Pseudokodeinon reagiert im Gegensatz zum Pseudokodein und 
Kodein rnit Diazoniumlosungen unter Bildung von Farbstoffen, welche 
als Hydrazone des Pseudokodein-7.8-dions anzusprechen sind. 

Wir arbeiteten nach der guten Methode, welche W i l l s t a d t e r  I )  

zur Gewinnung der analogen Tropinonderivate benatat hat. 
Das Keton wurcle in Essigsaure gelost und unter liuhlnng durcll Kalte- 

misohung rnit Qer Benzoldiazoniumchloridl6sung versetzt. Nach Znsatz von 
Natriumacetat blieb das Reaktionsgemiscli einige Stunden in ILiltemiwhung 
und dann im Eisschrank stehen. 

Die Lbsung farbte sirh nach und nacli rot untl erstarrte iiber Nncltt zu 
einem roten Brei. 

Die Eigenschaften der Verbindung lieBen eine Reinigung dnrch 
Krystallisation nicht zu, doch la& die Analyse der Substanz keinen 
Zweifel uber den Eintritt eines Azorestes. 

0.1915 g Sbst.: 16.6 ccm N (20°, 745 mm). 
CzrH2aNa03. -Ber. N 10.47. 

CarHa3N3Oa.CHaCOOH. > B 9.11. 
Gef. > 9.90. 

Nachweis  einer Methylengruppe i i ) ~  h-odeinon.  
Kondensationsreaktionen sind rnit dem Kodeinon wegen der uber- 

BUS groden Empfindlichkeit dieses Ketons, namentlich gegenuber 
Sauren (Thebeninbildung), schwer ausfiihrbar. 

Wir glaubten uns daher beim Kodeinon mit dem Nachweis, daB 
ein Azorest in die Verbindung in gleicher Weise wie in das Pseudo- 
kodeinon eintritt, um so mehr begniigen zu konnen, als der Nachweis 
ehe r  Methylengruppe in 7 ja bereits dtirch das Verhalten des Pseutlo- 
kodeinons gegen Benzaldehyd, Amylnitrit und Benzoldiazoniurnchlorid 
bewiesen ist. 

Kodeinon und BmzoldiazoniumchE. 
Der Versuch ist yon Hrn. Dr. W. S c h n e i d e r l )  ausgefiiltrt 

worden : 

')'DieGe Berichte 80, 2679 [1897]. 1) Schneider,  Diss., Jenn 1906. 
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Zur essigsauren LBsung von 3 g Kodeinon wurde unter guter Kiihlung 
in Kgltemischung eine DiazoniumchloridlBsung aus 0.95 g Anilin gegeben. 
Nach Zwatz von 20 g krystallisiertem Natriumacetat blieb die Reaktionsmasse 
zuniichst drei Stunden in Kiiltemischung, dann iiber Nacht bei Kellcrtempe- 
rntur stehen. Die Fltissigkeit war nach dieser Zeit zu einem dicken, roten 
Brci erstarrt. 

Nach dem Absaugen wurde das rote Produkt durch hufschlenimen init 
Wasser gut ausgewaschen und im Vakuuni iiber Schwiefelsiiure getrocknet. 
Ausbeute 3 g. 

Die Substanz erwies sich als schwer loslich in Wasser, Ather 
und Ligroin, leicht loslich in Alkohol, Essigester und Chloroform; sie 
fiirbt auf Wolle im essigsauren Bade gelb. 

Die Analyse deutet auf das Acetat des erwarteten Phenylhydrazons 
vom Kodeindion. 

0.2120 g Sbst.: 0.5236 g Con, 0.1048 g HaO. - 0.2586 g Sbst.: 22.2 ccm 
N (230, 752 mm); 0.2868 g CO2: 25.0 ccm N (230, 748 mm). 

C&H~~N~OJ.CH~COOH.  Ber. C 67.68, H 5.85, N 9.11. 
Gef. 67.62, D 5.55, B 9.78, 9.88. 

Aus wenig Alkohol konnte der Farbstoff nur  mit grol3en Ver- 
lusten urnkrystallisiert werden. Dabei tritt aber eine Veriinderung 
ein, wie der Umschlag der Farbe in  gelb und die erhaltenen, unter 
sich differierenden Analysenzahlen zeigten. Die erhaltenen lanzett- 
forrnigen Krystalle schmolzen unter Zersetzung sehr unscharf zwischen 
210° und 220° unter vorhergehendem starkem Sintern von etwa 
175O ab. 

472. L u d w i g  Knor r  und Paul Roth: ffber die Einwirkung 
von Oxals&ure auf Kodein. XIII. Mtteilung zur Kenntnis 

des Morphins von L u d w i g  Knorr. 
[Aus dem I. Chemischen Institut der Universitat Jona.] 

(Eingegangen am 8. J u l i  1907.) 

Beckett  und W r i g h t  ') haben vor 32 Jahren bereits die Ein- 
wirkung zweibasischer, organischer Siiuren auf Kodein und Morphin 
untersucht. Sie erhielten bei der Einwirkung schmelzender Oralsaure 
auf Kodein basische Substanzen, die sie als Polymerisationsprodukte des 
Kodeins ansahen und dementsprechend als BDikodema, nTrikodeina 
und BTetrakodeincc bezeichneten. 

I )  dourn. Chem. SOC. 28, 696 p875]. 


