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I. 0.1655 Sbst.: 0.4421 6 COa, 0.0958 g Ha0. - 0.1477 g Sbst.: 
19.2 ccm N (16O, 763 mm). 

CliHliONI. Ber. C 73.09, H 6.14, X 15.05. 
Gel. 72.85, * 6.00, B 15.25. 

11. 0.1337 g Sbst.: 0.3818 g Con,  0.0691 g Hg0. - 0.1580 g Sbst.: 
22.0 c a n  N (16O, 744 mm). 

CliH15N3. Ber. C 78.14, H 5.79, N 16.09. 
Gef. * 77.88, I) 5.78, B 15.93. 

186. Otto Diels  und Ernst Fischer: Ober das iV-Demethylo- 
kodein. (2. Mitteilung.) 

[Aus dem Chemischen Institute der Universitat Kid.] 

(Eingegangen am 3. J u l i  1916.) 

Vor etwa 2 Jahren haben wir’) gezeigt, dalj sich die am Stick- 
stoff haftende Methylgruppe des Kodeins herausnehmen und gegen 
Wasserstoff ersetzen laat, wobei eine sekundare, mit dem Morphin 
isomere Base entsteht, die wir N-Demethylo-kodein genannt haben. 

Diese Rntmethylierung gelingt i n  der Weise. da13 man Kodein 
,mit Azodicarbonsiureester in geeigneter Weise reagieren 1aBt und das 
entstehende Additionsprodukt durch verdiinnte Sauren spaltet. Es 
zerfallt hierbei in Formaldehyd, Hydrazodicarbonsaureester und A’-De- 
methylo-kodein : 

Bereits in der ersten Mitteilung haben wir darauf hingewiesen, 
.dat3 mijglicherweise schon vor unserer Beobachtung M. F r e u n d  und 
E. S p e y  e r a )  das N-Demethylo-kodein in Handen gehabt haben, ohne 
.es freilich als solches zu erkennen. 

F r e u n d  und S p e y e r  beschaftigten sich mit der Sulfosaure des 
Kodeinoxyds, die, wie sie fanden, bei der Einwirkung von konzen- 
,trierter Schwefelsaure auf Kodeinoxyd entsteht und die Formel : 

1) B. 47, 2043 [1914]. 9, B. 44, 2339 [1911]. 
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besitzt. Sie geht bei der Reduktion rnit 
Sulfosaure des Kodeins iiber: 

SO311 
[CIS € I z o  0 3 1  : N 

schwefliger Saure in e ine 

die durch ifberhitzen mit M'asser in Kodein selbst verwandelt werdeo 
kann. Beide Sauren enthalten demnach den unveranderten Kern der 
Muttersubstanz. 

Wird aber die waDrige Suspension der Kodeinoxydsulfosaure rnit 
Kaliumchromat behandelt, so bildet sich nach den Beobachtungen der  
genannten Autoren unter Abspaltung von Formaldehyd eine neue Ver- 
bindung, der sie vorlaufig die Formel: 

CIS H23 Oe N S  
beilegten und die sie als DKodeinoxyd-sulfosaure-hydrate bezeichneten.. 
Mal3gebend fur diese Auffassung war wohl das Ergebnis der Elcment.ar- 
analyse, das mit den fur eine solche Formel geforderten Werten tat- 
sachlich gut uhereinstimmt. Leider haben es F r e u n d  und S p e y e r  
unterlassen, auch die %ah!en fur Stickstoff und Schwefel zu bestimmen,. 
sie hatten sich soust ohne weiteres von der Unrichtigkeit ihrer Ver- 
mutung uberzeugen mussen. Auch die starke Formaldehydentwicklung. 
hiitte sie auf den richtigen Weg fuhren und Bedenken erwecken 
miissen, unter diesen Bedingungen ein Reaktionsprodukt rnit der 
gleichen Anzahl von Kohlenstoffatomen anzunehmen. 

Die von uns angestellte Nachpriifung hat denn auch tatsachlich 
ergeben, daI3 das vermeintliche BKodeinoxyd-sulfosaure-hydratcc nichts. 
anderes ist als eine Sulfosaure des N-Demethylo-kodeins, die sich aus 
der Kodeinoxydsulfosaure durch Abspaltung der am Stickstoff hafteo- 
den kfethylgruppe als Formaldehyd bildet. 

Wie nicht anders zu erwnrten, geht sie beim Behandeln mit uber- 
hitztern Wasserdampf Din eine rnit dem Morphin isomere Base((, nam- 
lich N-Demethylo-kodein, uher, wie auch die genannten Autoren beob- 
achtet haben. 

Die Tatsache, da13 an Stickstoff gebundene Methylgruppen als 
Formaldehyd abgespalten werden lionnen, ist durchaus nicht neu. So 
haben, um nur zwei Beispiele zu nennen, D u n s t a n  und G o u l d i n g ' ) .  
Trimethylaminoxyd durch Erhitzen mit Sauren unter Abspaltung von 
Formaldehyd in  Dimethylamin, und E. B a m b e r g e r  und P. L e y d e n 2 )  
Dimethylauilinoxyd durch blo(3es Erhitzen bis z u  40'10 i n  Mono- 
niethylanilin Bbergefiihrt. 

I)  SOC. 76, i 9 3  [1899]. 

. .- 

3 B. 34, 13 [1901]. 
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Danach erschien ee hijchst wahrscheinlich, d d  fur die Ent- 
methylierung des Kodeins die Umwandlung des Kodeinoxyds in eine 
Sulfosaure unnotig ist und mit dem Kodeinoxyd selbst gelingen muB. 

Auch diese Vermutung hat sich experimentell in vollem Umfange 
bestatigen lassen. Kodeinoxyd geht beim Erwarmen rnit verdunnter 
Chromsaure unter Abspaltung von Formaldehyd in n’-Demethylo- 
kodein uber. 

Die Ausbeuten lassen allerdings noch zu wiinschen ubrig, aber 
ich zweifle nicht daran, da13 sie wesentlich verbessert werden konnen, 
und dad man dann ein einfaches und ergiebiges Verfahren zur Her- 
stellung des N-Demethylo-kodeins besitzt. 

Ich hatte gehofft, alsbald nach seiner Entdeckung uber weitere 
Entersuchungen mit dieser fiir die Morphinfrage sicherlich bedeut- 
samen Verbindung berichten zu konnen, allein der Ausbruch des  
Krieges hat diese Absicht vereitelt, und so bin ich leider auch heuta 
noch nicht in der Lage, nahere Mitteilungen machen zu konnen. 

N- D e m  e t h y 1 o - k o d e i n - su l  f o s a u re .  
Diese Verbindung wurde genau nach den fur  das SKodeinoxyd- 

sulfosaurehydrata angegebenen Vorschriften von F r e u n d  und S p e y e r  
dargestellt. Zur  Analyse, die diese Forscher vor all&n zu ihrem Irr- 
turn verfiihrt hatte und die daher besonders vorsichtig und sorgialtig 
ausgefuhrt wurde, kam Substanz zur Anwendung, die vorher im 
Vakuum bei 140 O iiber Phosphorpentoxyd getrocknet war. 

CO,, 0.0687 g Hg0. - 0.1059 g Sbst.: 3.4 ccm N (16O, 763 mm). - 
0.1566 g Sbst.: 0.0958 g BaSO,. 

C1?Hls06NS. Ber. C 55.87, 1% 5.20, N 3.83, S 8.79. 

Der Zersetzungspunkt der Saure liegt bei etn-a 335 O. 

Zur Abspaltung der Sulfogruppe wurde nach der Vorschrift der 
genannten Autoren 1 g der Sulfosaure mit 5 ccm Wasser im Ein- 
schludrohr 8 Stunden aaf 1800 erhitzt, dann aber der braune Rohr- 
inhalt direkt mit verdunnter Salzsaure versetzt, worauf sich das schwer 
losliche N-Demethylo-kodein-Chlorhydrat krystallinisch abscheidet. Die 
Ausbeute betragt bei diesem Verfahren nach dem Umkrystallisieren 
aus 50-proz. Alkohol 0.4 g. 

0.1520 g Sbst.: 0.3116 g CO2, 0.0753 g € 1 2 0 .  - 0.1378 g Sbst.: 0.2833 g 

Gef. )) 53.91, 56.07, p 5.54, 5.57, D 3.76, D 8.4. 

D a r s t e l l u n g  v o n  A’-Demethylo-  k o d e i n  aus  K o d e i n - o x y d .  
Werden 4 g Kodeinoxyd mit einer 10-prozentigen, wadrigen 

Kaliumchromatlosung versetzt, so tritt unter Aufschaumen und Er- 
warmung Losung ein, die Farbe schlagt in Dunkrlbraun um, und es 
macht sich ein starker Geruch nach Formaldehyd bemerkhar. Hierauf. 
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wird so lange auf dem Wasserbad erwarmt, bis die Abspaltung des 
Formaldehyds beendet ist. D a m  la& man abkuhlen und fugt zu der 
Flussigkeit so vie1 Alkohol hinzu, bis sich eine braune, flockige Ver- 
wxeinigung gelost hat und die anorganischen Verbindungen ausgeflllt 
sind, zentrifugiert und dekantiert von den abgeschleuderten Chrom- 
verbindungen. Wird schliefllich die klare, braune Lijsung auf dem 
Wasserbad eingedunstet und der schmierige Rickstand mit verdiinnter 
‘Salzsaure Terrieben, so erstarrt e r  zu einem Brei von Krystallen, die 
sich aus 50-prozentigem Alkohol urnlasen lassen. Die Ausbeute an 
der  reinen Substanz betragt 1 g. Sie ist identisch mit N-Demethylo- 
Lkodein-Chlorhgdrat. 

187. A. Windaus: OberfTihrung des Cholesterins inKoprosterin. 
(XXIV. Mitteilung zur Kenntnis des Cholesterins.) 

[Aus dem Allgemeinen Chemischen Laboratorium der Universitit Giittingen.] 

(Eingegahgen am 4. Ju l i  1916.) 

In den letzten Arbeiten haben sich C1. U i b r i g  und A. W i n d a u s l )  
,mit den naturlich vorkommenden und den kiinstlich bereiteten Di- 
hydrocholesterinen beschaftigt und die folgenden vier Alkohole unter- 
sucht: das 8 - C h o l e s t a n o l  (I.), das E - C h o l e s t a n o l  (II.), das K O -  
p r o s t e r i n  (111.) und das P s e u d o k o p r o s t e r i n  (oder 8 - C h o l e s t a -  

I und I1 lassen sich durch Kochen ihrer amylalkoholischen Lo- 
sungen mit Natriumamylat in  einander umwandeln und unterscheiden 
sich von einander nur durch die s t e r i s c h e  A n o r d n u n g  der H y -  
. d r b x y l g r u p p e  an einem asymmetrischen Kohlenstoffatom (etwa wie 
Borneo1 und Isoborneol); dasselbe gilt fiir I11 und 1V. 

I und I11 unterscheiden sich von einander nur durch die stetische 
Anordnung e i n e s  W a s s e r s t o f f a t o m s  an einem andern asymmetri- 
schen Kohlenstoffatom und haben sich bisher nicht in einander um- 
wandeln lassen; dasselbe gilt fur I1 und IV. 

n o l )  (IV.)2). 

1) A. W i n d a u s  und C1. Uibrig:  B. 46, 2487 [1913]; 47, 2384 [1914]; 
48, 857 [1915]. 

2) Um die Ubersicht zu erleichtern, verwende ich dieselben Konstitutions- 
formeln wie in den friiheren Arbeiten, obschon unver6ffentlichte Versoche ge- 
zeigt haben, daB vermutlich eine kleine Anderung an den Formeln vomu- 
nehmen ist. 


