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Vor einiger Zeit beobachteten Speyer?) o E
und Vogt, daB das Ozo-dihydro-kodein (I) o) 9
beim Behandeln mit Natriumalkylat eine b S o 8
Umwandlung in §-undy-Ozo-dihydro-kodein ol 0 G

~./

erfihrt, fiir welche sie die Konstitutionsformeln
II und III vorschlugen.

Es wurde damals angenommen, da8 durch
die Einwirkung des Natriumalkylats eine Um-
wandlung der Lacton-Briicke im Ozo-dihydro-
kodein erfolgt,in analoger Weise, wie dies Fittig?)
bei der Umlagerung von Butyro- und Valero-
lactonsiure-ester mit Hilfe von Natriumithylat
beobachten konnte.

Ubertrigt man diese Reaktion auf das Ozo- -
dihydro-kodein, so miite bei der B-Verbindung o
eine neue Doppelbindung in Stellung C,_,, ent- o
stehen, deren Anwesenheit auch exakt nachge- Q__
wiesen werden konnte. Gleichzeitig mit dieser
Umwandlung wurde eine Verlagerung des Stick- /
stoff-Nebenringes von Stellung C; nach C,, an- /
genommen, in dhnlicher Weise, wie diesSchoepf?)  ° / \
bei der Umlagerung und Reduktion des Thebains o
zum meta-Thebainon beschreibt. .FL
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spateren Uberlegung nicht linger aufrecht erhalten
werden. Bei genauerem Studium des Umwand-
lungsvorganges mit Hilfe von Natriumalkylat
zeigte sich, daB nicht nur eine Umsetzung im
Sinne der Fittigschen Reaktion, sondern auch
gleichzeitig eine Verseifung des am C-Atom 3
befindlichen Methylesters zur Carbonsiure ein-
getreten war. Bei der darauf folgenden Be-
handlung dieser Aminosiure mit alkoholischer
Salzsidure erfolgte eine erneute Esterifi-
zierung der freien Carboxylgruppe am C-Atom 3.
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Es entstand je nach der Wahl des Alkohols der 8 o

Methyl- bzw. der Athylester. & l_l
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1) B. 62, 210 [1929)]. 2) A. 256, 50 [1890]. ...m (:E

1) A. 458, 153 [1927].
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Die damals vertretene Ansicht, da das. Ozo-dihydro-kodein und die
durch Umsetzung mit Natriumalkylat daraus entstandene B- und y-Ver-
bindung isomer sind, kann nur dann aufrecht erhalten werden, wenn in
allen drei Fillen die in Stellung C, befindlichen Estergruppen gleichartig
sind. Dementsprechend sind die in B. 62, 216 und 217 [1929] beschriebenen
Verbindungen in 8- und y-Ozo-dihydro-dthyl-morphin umzubenennen,
da zu ihrer Darstellung Athylalkohol verwandt wurde.

Wir haben neuerdings das Studium dieser Umwandlungsprodukte
wieder aufgenommen, um einen Einblick in die Isomerie-Verhiltnisse
der B- und y-Verbindung zu gewinnen. Zu diesem Zweck unterwarfen
wir sowohl die 8- als auch die y-Verbindung der Ozonisierung und er-
hielten neben Glyoxylsdure-ester einen stickstoff-haltigen Aldehyvd,
der durch ein gut krystallisierendes Oxim von der Zusammensetzung
CsHgoN,0, gekennzeichnet war. In gleicher Weise reagierte die essigsaure
Losung des Aldehyds mit Phenyl-hydrazin, wobei sich zuerst das Phenyl-
hydrazon des Glyoxylsiure-esters bildete, wihrend sich aus der mit
Ammoniak versetzten Mutterlauge ein amorphes Phenyl-hydrazon ab-
schied, das mit verdiinnter Essigsiure ein krystallisiertes Acetat von der
Zusammensetzung C,,H,;N,0,, CH,;.COOH lieferte.

Das Oxim und das Acetat des Phenyl-hydrazons der - und
v-Verbindung erwiesen sich véllig identisch. Da sowohl das B- als auch
das y-Ozo-dihydro-kodein voneinander verschieden, die Ozon-Spaltprodukte
dagegen identisch sind, so bleibt nur iibrig, eine Isomerie anzunehmen, die
durch die Lage der Estergruppen bedingt ist. Es kidme somit nur eine cis-
trans-Isomerie in Frage, wie sie jiingst von Wieland4) beim a- und p-The-
baizon angenommen wird. Speyer und Vogt haben bei der Formulierung
dieser Verbindungen die urspriinglich angenommene Verlagerung des Stick-
stoff-Nebenringes von C; nach C,, dahingehend abgeindert, daB sie die
Haftstelle desselben an C; annehmen. Die Annahme der Haftstelle an C,;
kommt nicht in Betracht, da diese durch die Doppelbindung C;_,, blockiert
ist. Man kann darin einen Beweis fiir die Haftstelle des an C, befindlichen
Stickstoff-Nebenringes erblicken. TFiir den hier geschilderten Reaktions-
vorgang gilt die Formulierung auf S. 541.

Da der von Speyer und Molzahn®) durch Ozonisierung von a-Ozo-
dihydro-kodein erhaltene stickstoff-haltige Aldehyd ,,Dihydro-kodinal®,
der durch Sprengung der Lacton-Briicke erhaltene stickstoff-haltige Aldehyd
,Dihydro-dikonal”“ benannt wurde, schlagen wir fiir den durch Ozo-
nisieren von B- und vy-Ozo-dihydro-kodein erhaltenen Aldehyd (Formel IV)
die Bezeichnung ,,8-Dihydro-dikonal” vor.

Wir haben unsere Ozonisierungs-Versuche auch auf solche Derivate
des Ozo-dihydro-kodeins ausgedehnt, die beziiglich ihres molekularen Baues
in naher Beziehung zu ihm stehen. Besonders geeignet erschien uns der
durch Reduktion des «-Ozo-dihydro-kodeins sich bildende s5-Desoxy-
dihydro-morphinsdure-3-methylester (V). Aus der essigsauren Lésung
desselben lief} sich nach der Einwirkung von Ozon auf Zusatz von Ammoniak

) AL 467, 21 ‘1928, 3} B. 62, 210 [1929].
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eine basische Verbindung isolieren, die im Gegensatz zu den hier bespro-
chenen Reaktionen weder Aldehyd- noch Keton-Charakter aufwies. Sie war
optisch rechtsdrehend und besa die empirische Formel C;gH,NO,. Der
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basische Charakter dokumentierte sich in der Bildung eines Hydrochlorides

und eines Pikrates. Die neu entstandene Verbindung lief sich sowohl durch

katalytische Hydrierung als auch durch Reduktion mit sclfwefliger

Sidure leicht in den Ausgangskdrper zuriickverwandeln. FEin derartiges
35%*
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Verhalten deutet auf eine Amin-oxyd-Bildung hin. Diese Annahme ist
durchaus berechtigt, da bei der Ozonisierung stets Hydroperoxyd entsteht,
das in diesem Falle geniigt, die Amin-oxyd-Bildung herbeizufithren. Fiir das
Vorhandensein eines Amin-oxydes spricht ferner dieleichte Umwandlungin das
Ausgangsmaterial durch reduzierende Agenzien und die direkte Entstehung
der gleichen Verbindung beim Erwirmen des 5-Desoxy-dihydro-mor-
phinsiure-3-methylesters mit 30-proz. Hydroperoxyd, wie nach-
stehende Formelbilder zeigen:

C_H CH
CH,00¢-" SSCH cH00c SCH
HOOC HOOC
SN 0Ozon oder HyO, \/\l
< Reduktion l
HC ™\~ “\\N.CH, HC™ ™~ \|N<

W T CH, ogy | ¢u, Hs

CH, CH,

Schon friiher hat der eine von uns (Speyer®)) die spaltende Wirkung
des Ozons fiir den Abbau des Dihydro-oxy-kodeinons benutzt. Der giinstige
Erfolg dieser Versuche veranlafte uns, das gleiche Verfahren auf das Di-
hydro-kodeinon zu iibertragen. Es gelang uns auch hier, einen stick-
stoff-haltigen Aldehyd nachzuweisen und in Form seines Di-semi-
carbazons von der Zusammensetzung C,,HyN,O, zu charakterisieren.
Der Reaktionsverlauf ist der gleiche, wie er bei der Ozonisierung des Di-
hydro-oxy-kodeinons?) wiedergegeben ist.

Wieland und Small®) berichteten, daB sie bei der Ozonisierung
von a-Chlorokodid eine Verbindung erhalten hitten, welche um 2 Sauer-
stoffatome reicher als das Ausgangsmaterial sei. Die neu entstandene Ver-
bindung, die den Namen Chlorokodizon fiihrte, besa3 die Summenformel
C1sHgoNO,Cl. In dieser Verbindung stellten die Autoren fest, daB es sich
um einen Dialdehyd handelt, dem sie Konstitution VI zuschrieben. Gemal}
der von uns gemachten Erfahrung bei der Ozonisierung hydrierter Basen
der Morphin-Reihe halten wir diese Formulierung fiir wenig wahrscheinlich.
Wir haben das von Wieland erhaltene Ozonisierungsprodukt hergestelit
und koénnen die von ihm angegebene Summenformel bestitigen. Dagegen
gelang es uns nicht, selbst mit den empfindlichsten Reagenzien, den
Aldehyd-Charakter der Substanz zu erkennen.

Unterwirft man das von Wieland beschriebene Chlorokodizon einer
weiteren Ozonisierung, so entsteht eine andere Verbindung mit Aldehyd-
Charakter, die wir in Form ibres allerdings amorphen Phenyl-hydrazons
von der Zusammensetzung C, H,,N;O,Cl isolieren konnten. Diese Ver-
bindung tritt bereits in kleiner Menge bei der Darstellung des Chlorokodizons
auf. Es ist méglich, dal Wieland und Small dadurch in der Interpretation
des von ihnen dargestellten Chlorokodizons irregefiihrt wurden. Die Er-
fahrungen, welche wir bei der Ozonisierung hydrierter Morphin-Derivate

%) B. 62, 209 [1929]. ?) B. 62, 211 {1929]. 8) A. 467, 23 [1928].
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gemacht haben, lassen die Konstitution eines Dialde-
hyds nicht zu. Nach unserer Auffassung vollzieht
sich die Einwirkung von Ozon auf «-Chlorokodid
unter Bildung eines Ester-lactonsin ganz analoger
Weise, wie dies bereits frither an verschiedenen Bei-
spielen zum Ausdruck gekommen ist.

Dem Wielandschen a-Chlorokodizon kime
somit Formel VII und dem durch weitere Ozoni-
sierung des a-Chlorokodizons entstandenen Alde-
hyd Formel VIII zu.

Das Formelbild VII hat die gleiche empirische
Zusammensetzung, wie sie Wieland fiir das Chloro-
kodizon angibt. Es erscheint uns daher zweckmiBiyg,
die von Wieland gegebene Bezeichnung ,,Chloro-
kodizon* in ,,0zo-a-chlorokodid umzuindern
und den daraus durch weitere Ozonisierung dar-
gestellten basischen Aldehyd ,,xa-Chloro-kodinal®
zu benennen.

Um die hier aufgestellte Konstitutionsformel
weiter zu stiitzen, haben wir das Ozo-x-chloro-
kodid der Verseifung unterworfen. Die Verseifung
erfolgte auferordentlichleicht zu einer Amino-saure
von der Zvsammensetzung C,,H,;NO;Cl. Dieses Ver-
halten spricht fiir eine an C; befindliche Ester-
gruppe. Bestinde nach Wielands Ansicht an C,
eine Methoxylgruppe, so wiirde die Verseifung der-
selben viel schwerer zu bewirken sein. Der Amino-
sdure kommt nach unserer Auffassung Formel VIIa
zu, die ihr Analogon in der von Speyer und Popp
zuerst beschriebenen Dihydro-morphinsiure hat. Wir
benennen diese Verbindung «-Chloromorphin-
sdure. Bei der katalytischen Hydrierung des
Ozo-a-chlorokodids konnten wir unter Aufnahme
von 3 Mol. Wasserstoff eine halogen-freie Base
in Form ihres Pikrats von der Zusammensetzung
C1gHoeNO,, CgH,y(NO,);. OH fassen. Die Aufnahme
der 3 Mol. Wasserstoff verteilt sich in der Weise,
dall die Doppelbindung C,_; durch 1 Mol. Wasser-
stoff abgesattigt wird, das zweite Mol. Wasserstoff
die Lacton-Briicke zur Siuregruppe aufrichtet,
wihrend das dritte Mol. das Halogen am C-Atom 6
durch Wasserstoff ersetzt. Wir benennen diese
Verbindung 6-Desoxy-7.8-dihydro-morphin-
sdure-j-methylester und erteilen ihr Formel IX.
In gleicher Weise wie das x-Chlorokodid verhielt sich
das f-Chlorokodid bei der Ozonisierung. Die
entstandene Base war 6lig und konnte in Formihres
Pikrates von der Zusammensetzung C,H,NO,CI,
CeH,(NO,);. OH charakterisiert werden.
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Im Gegensatz zu Wieland gelang es uns, durch Ozonisierung von
Kodein und Morphin in iiberaus leichter Weise und in guten Ausbeuten
aldehyd-artige Basen in Form ihrer Phenyl-hydrazone zu fassen.
Dabei zeigte sich, daB die beiden Phenyl-hydrazone in allen ihren Eigen-
schaften identisch waren. Die Analysen-Werte der Phenyl-hydrazone
stimmen am besten auf die Formel C,H,;N;0,. Es scheint, daB sich bei
der Ozonisierung von Morphin und Kodein der gleiche Reaktionsvorgang
abspielt, wie er bei der Bildung des Ozo-a-chlorokodids und Ozo-B-chloro-
kodids geschildert wurde, daBl nimlich intermediir ein Ester-lacton entsteht,
das unter dem EinfluB von Ozon rasch in Glyoxylsiure-ester und in einen
stickstoff-haltigen Aldehyd gespalten wird.

Der chemischen Fabrik E. Merck, Darmstadt, sowie der chemischen
Fabrik Knoll & Co., Ludwigspafen, danken wir auch an dieser Stelle ver-
bindlichst fiir die freundliche Uberlassung von Ausgangsmaterialien.

Beschreibung der Versuche.
I. Die isomeren Ozo-dihydro-kodeine.
B-Ozo-dihydro-kodein.

In eine auf 5° abgekiihlte Ldsung von 2 g Natrium in 20 ccm iiber
entwissertem Kupfersulfat getrocknetem Methylalkohol werden unter
Umschiitteln 7 g trocknes «-Ozo-dihydro-kodein-Hydrochlorid ein-
getragen. Die zuerst ockerfarbene, dann olivgriine, spiter dunkelbraune
Losung 1iBt man unter zeitweiligem Umschiitteln 1/, Stde. stehen. Dann
leitet man in das Reaktionsgemisch unter Kiihlung gasférmige Salzsaure,
bis die Farbe iiber pfirsichrot nach gelb umgeschlagen ist. Nach kurzem
Stehen wird die zihfliissige Masse in einen mit 150 ccm Ather beschickten
Scheidetrichter gegossen und mit 50 ccm Wasser durchgeschiittelt. Die
nach dem Abtrennen des Athers erhaltene wiBrige Losung wird mit Ammoniak
versetzt und erschdpfend mit Chloroform extrahiert. Das nach dem Ver-
dunsten des Chloroforms zuriickbleibende Ol zeigt keine Neigung zur
Krystallisation.

Hydrojodid: Wird das erhaltene Ol mit wenig verd. Essigsiaure auf-
genommen, so krystallisiert auf Zusatz von Natriumjodid allmdhlich das
Hydrojodid. Blittchen und Nadeln aus Wasser. Beide Formen lgschen
zwischen gekreuzten Nicols aus. Zers.-Pkt. 22q°.

0.1694 g Sbst. (x30° im Vakuum getrockn.): 0.2883 g CO,, 0.0805 g H;0. - 0.1745 g
$hst.: 0.2982 g CO,, 0.0832 g H,0.

CsHgyNO;, H] (461.11). Ber. C 46.84, H 5.24. Gef. C 46.45, 46.71, H 5.31, 5.33.

0.1007 g Sbst. (130° im Vakuum) in 1.7349 g H,O drehten im 1-dm-Rohr um 3.09°
nach rechts; [al}) = +352.5°

Dibrom-B-ozo-dihydro-kodein.

Man 148t zu einer Losung von 1.6 g f-Ozo-dihydro-kodein in 10 ccm
Chloroform eine Loésung von I ccm Brom in 30 cem Chloroform zutropfen.
Die ersten Anteile werden glatt aufgenommen, spiter tritt die Abscheidung
eines ¢ligen Perbromids ein. Das Reaktionsgemisch wird zuerst mit konz.,
dann mit verd. Salzsiure durchgeschiittelt, bis sich das Perbromid geldst
hat. Die vereinigten Ausziige werden mit Wasser verdiinnt und mit Ammoniak
versetzt, wobei sich die bromierte Base abscheidet. Aus g6-proz. Alkohol
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umkrystallisiert, vierseitige Bldttchen, die bei 170° sintern und sich ab 222°
zersetzen.
3.670 mg Sbst. (150% im Vakuum): 1.175 mg Br.
C,sH, 3NOBr, (493.03). Ber. Br 32.41. Gef. Br 32.02.

y-Ozo-dihydro-kodein.

In eine auf 50° abgekiihlte Losung von 2 g Natrium in 30 ccm absol.
Methylalkohol werden 5g trocknes «-Ozo-dihydro-kodein-Hydro-
chlorid eingetragen. Unter Umschiitteln tritt sofortige Losung ein, wobei
die Farbe in violett umschligt. Nach Verlauf von 20 Min. wird unter Kiitlung
gasformige Salzsiure eingeleitet. Die weitere Verarbeitung geschieht in
derselben Weise, wie sie bei der Darstellung der B-Verbindung angegeben
ist. Das entstandene hellbraune Ol zeigt keine Neigung zur Krystallisation.

Hydrojodid: Das Hydrojodid krystallisiert aus der essigsanren Losung
der Base auf Zusatz von Natriumjodid. Es wird aus Athanol umgelést.
Stibchen, die bei 215° weich werden und bei 219—220° unter Gasentwicklung
schmelzen.

0.1421 g Sbst. (luft-trocken): 0.2368 g CO,, 0.0724 g H,0. — 0.1594 g Sbst. (130°,
im Vakuum): 0.0064 g H,0.

C,eHyNOg, HY + H O (461.11). Ber. C 45.08, H 5.47, H,0 3.76.
.Gef. ,, 45.44, ,, 5.70, ,, 4.0I.

0.1525 g Shst. (130°, im Vakuum) in 3.0759 g Alkohol drehten im 1-dm-Rohr o.71°
nach rechts; [a)h = 17.6°.

1I. Spaltung des $-Ozo-dihydro-dthyl-morphins in Glyoxylsdure-
athylester und $-Dihydro-dikonal.

Glyoxylsdure - 4thylester - Phenyl - hydrazon: 4g $-Ozo-di-
hydro-dthyl-morphin werden in 40 ccm verd. Essigsiure gelést und
unter Eiskiihlung 1Y/, Stdn. ozonisiert (8 Vol.-9, Ozon). Dann wird die
Reaktionsfliissigkeit tropfenweise mit einer Lésung von Phenyl-hydrazin
in Eisessig versetzt, wobei sich nach einiger Zeit das Phenyl-hydrazon des
Glyoxylsiure-ithylesters krystallisiert abscheidet. Aus Alkohol umgelést:
Blidttchen, Schmp. 130°.

0.1245 g Sbst. (110°, im Vakuum): 0.2863 g CO,, o.0731 g H,O.

C,oH,;3N,0; (192.10). Ber. C 62.50, H 6.25. Gef. C 62.71, H 6.56.
f-Dihydro-dikonal-Phenyl-hydrazon: Versetzt man die mnach
dem Abfiltrieren des Glyoxylsaure-ithylester-Phenyl-hydrazons verbleibende
Mutterlauge mit Ammoniak, so fillt ein amorphes Phenyl-hydrazon aus,
das keine Neigung zur Krystallisation zeigt und zwecks Darstellung des
Acetats sofort abfiltriert werden muB, weil sonst Zersetzung eintritt.

Acetat: Das amorphe Phenyl-hydrazon wird in moglichst wenig verd.
Essigsaure in der Wirme gelost. Beim Erkalten tritt reichlich Krystall-
Abscheidung ein. Das gebildete Acetat wird aus Wasser unter Zusatz von
Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 205—206%. Die Substanz krystallisiert
mit I Mol. Krystallwasser.

0.1760 g Sbst. (luft-trocken): 0.3988 g CO,, 0.1060 g H,0. — 0.2316 g Sbst.: 0.5237 ¢
CO,, 0.1334 g H,0. — o0.1003 g Sbst. (130° im Vakuum): 0.0043 g H,;0.

CyHoyO3N,, C,H O, + H;0 (427.25). Ber. C 61.98, H 7.01, H,0 4.04.
Gef. ,, 61.80, 61.87, ,, 6.74. 6.45., ,, 4.28.
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f-Dihydro-dikonal-Oxim: 2 g §-Ozo-dihydro-dthyl-morphin
werden in 25 ccm verd. Essigsidure gelost und unter Eiskiihlung 1%/, Stdn.
ozonisiert (8 Vol.-%, Ozon). Ein Teil der Losung wird mit x g Hydroxyl-
amin-Hydrochlorid kurze Zeit aufgekocht. Nach dem Erkalten scheidet
sich auf Zusatz von Ammoniak ein krystallisiertes Oxim ab, das in allen
gebrauchlichen Lésungsmitteln unléslich ist. Zwecks Reinigung wird es
In verd. Essigsiure gelést und mit Ammoniak gefillt oder in verd. Natron-
lauge gelést und mit Ammoniumcarbonat abgeschieden. Der Zers.-Pkt.
ist abhingig von der Schnelligkeit des Erhitzens und schwankt zwischen
267° und 287°. Das Oxim krystallisiert mit 2 Mol. Krystallwasser, wovon
nur T Mol. ausgetrieben werden konnte. Die Zeiselsche Athoxylbestimmung
zeigte die Abwesenheit einer Athoxylgruppe.

2.685 mg Sbst. (luft-trocken): 5.410 mg CO,, 1.620 mg H,0. — 0.1198 g Shbst.:
0.2428 g CO,, 0.0744 g H,0. — 2.510 mg Sbst. (150°, im Vakuum): 5.365 mg CO,, 1.500 mg
H,0. — 0.1615 g Sbst. (150° im Vakuum): 0.0096 g H,O.

C:Hgo N0y, HyO 4+ H,O (310.20).
Ber. C 54.84, 58.03, H 7.37, 7.15. H,0 5.49.
Gef. ,, 54.97, 55.27, 58.20, ,, 6.95, 6.95, 6.69, ., 5.94.

Hydrochlorid: 0.4 g f-Dihydro-dikonal- Oxim werden mit wenig verd. Salz-
siure in der Wirme geldst. Nach dem Erkalten krystallisiert das Hydrochlorid aus.
In Alkohol geldst und mit Ather versetzt, derbe Prismen. Zers.-Pkt. 266°. Die Substanz
krystallisiert mit © Mol. Wasser; 0.1654 g Sbst. (luft-trocken): 0.3128 g CO,, 0.0930 g
H,0. — 0.2386 g Sbst. (x30° im Vakuum): o.0128 g H,O.

C,sHyoN,0,, HCl + H,0 (328.65). Ber. C 51.92, H 6.68, HyO 5.2.
Gef. ,, 51.58, ,, 6.29, ,, 5.36.

Ein anderer Teil der ozonisierten Reaktiounsfliissigkeit scheidet mach
dem Aufkochen mit salzsaurem Semicarbazid nach dem Erkalten das Semi-
carbazon des Glyoxylsidure-dthylesters ab, das, aus viel Wasser
umkrystallisiert, den Schmp. 216° zeigt.

Aus dem ammoniakalisch gemachten Filtrat fillt nach einiger Zeit
das Semicarbazon des B-Dihydro-dikonals krystallisiert aus. Krystall-
drusen aus Alkohol, Zers.-Pkt. 247°.

II1. Spaltung des y-Ozo-dihydro-athyl-morphins in Glyoxylséure-
athylester und (-Dihydro-dikonal.

Glyoxylsaure-dthylester-Phenyl-hydrazon: Eine Ldsung von
1.2 g y-Ozo-dihydro-dthyl-morphin in 10 com verd. Essigsiure wird
unter Eiskiihlung 1 Stde. ozonisiert (8 Vol.-%, Ozon). Auf tropfenweisen -
Zusatz einer essigsauren Phenyl-hydrazin-I6sung krystallisiert das Phenyl-
hydrazon des Glyoxylsiure-dthylesters aus. Ausbeute 0.4 g.

2.685 mg Sbst. (luft-trocken): 6.145 mg CO,, 1.385 mg H,0.

CoH,.N,;0, (192.10). Ber. C 62.50, H 6.25. Gef. C 62.44, H 5.77.

B-Dihydro-dikonal-Phenyl-hydrazon: Das essigsaure Filtrat des
Glyoxylsdure -dthylester-Phenyl-hydrazons wird mit Ammoniak versetzt.
Dabei bildet sich ein amorphes Phenyl-hydrazon, das schnell abgesaugt wird.
In wenig verd. Essigsiure gelost, scheidet sich das krystallisierte Acetat
ab, das aus Wasser unter Zusatz von Alkohol umkrystallisiert wird; Schmp.
205 —2060.

B-Dihydro-dikonal-Oxim: 1.t g y-Ozo-dihydro-athyl-morphin
werden in 10 com verd. Essigsiure gelost und unter Eiskithlung 1 Stde.
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ozonisiert (8 Vol.-9, Ozon). Die Reaktionsfliissigkeit wird mit 0.5 g
Hydroxylamin-Hydrochlorid kurze Zeit zum Sieden erhitzt. Die erkaltete,
ammoniakalisch gemachte Losung scheidet ein Oxim ab, das in allen Eigen-
schaften mit dem aus dem B-Ozo-dihydro-dthyl-morphin dargestellten iiber-
einstimmt. Ausbeute 0.5 g.

Hydrochlorid: Das Hydrochlorid bildet sich leicht beim Erwdrmen der freien
Base mit alkohol. Salzsdure. In Alkohol geldst, krystallisiert anf Zusatz von Ather das
Hydrochlorid in Prismen vom Zers.-Pkt. 266°. Ammoniak fdllt aus der wdfrigen Losung
die freie Base.

2.615 mg Sbst. (luft-trocken): 4.995 mg CO,, 1.475 mg H,0.

C5H,3 N, O,, HCl 4+ H,O (328.65). Ber. C 51.92, H6.68. Gef. C 52.11, H 6.31.

IV. Einwirkung von Ozon und von Hydroperoxyd auf die Ester der
5-Desoxy-dihydro-morphinséure.
5-Desoxy-dihydro-morphinsiure-3-methylester-N-oxyd.

3.6 g 5-Desoxy-dihydro-morphinsiure-3-methylester werden
in 30 ccm verd. Essigsdure gelést und 7 Stdn. ozonisiert (8 Vol.-%, Ozon).
Die Losung wird mit Chloroform unterschichtet, mit Pottasche im Uber-
schuB versetzt und durchgeschiittelt. Nach dem Abdunsten des Chloroforms
hinterbleibt ein hellgelbes basisches Ol, das, mit Ather verrieben, fest wird.
Zwecks Reinigung wird die Base in Alkohol gelést und die alkohol. Losung
mit Ather versetzt. In Wasser leicht 18sliche Krystalle. Natronlauge scheidet
die Base-aus ihrer wiBrigen Lsung nicht aus. Zers.-Pkt. 183°. Ausbeute 2.5 g.

2.545 mg Sbst. (luft-trocken): 5.730 mg CO,, 1.640 mg H,O.

C,sHgyNO, (351.20). Ber. C 61.50, H 7.18. Gef. C 61.42, H 7.21.

0.1111 g Sbst. (luft-trocken) in 1.7523 g H,O drehten im 1-dm-Rohr um 1.25° nach
rechts; [a}® = +19.7°. i

Hydrochlorid: 1.1 g freie Base werden in 2 ccm absol. Alkohol gelést. Nach
Zugabe der erforderlichen Menge - alkohol. Salzséure krystallisiert mach dem Erwér-
men das Hydrochlorid aus. In Alkohol geldst, die alkohol. Lésung mit Ather versetzt:

derbe Prismen, Zers.-Pkt. 195—199°.

2.680 mg Sbst. (luft-trocken): 5.505 mg CO,, 1.585 mg H,O0. — o0.1325 g Shst.:
0.2717 g CO,, 0.0814 g H,0.

CgH:NO,, HC1 (387.67). Ber. C 55.72, H 6.76. Gef. C 56.04, 55.92, H 6.61, 6.87.

Pikrat: Das Pikrat entsteht aus einer wiBrigen Losung der Base auf Zusatz waBriger
Pikrinsiure-Losung. Es fdllt zundchst amorph aus, wird aber nach dem Anreiben kry-
stallinisch. Bldttchen aus Wasser. Zers.-Pkt. 196°. Aus verd. Alkohol scheidet sich
das Pikrat gallert-artig ab.

2.595 mg Sbst. (luft-trocken): 4.765 mg CO,, 1.185 mg H,0.

C,sH:NOg, C,H,(NO,);. OH (580.26). Ber. C 49.63, H 4.86. Gef. C 50.08, H 5.11.

5-Desoxy-dihydro-morphinsiure-3-methylester:0.977g 5-Des-
oxy-dihydro-morphinsiure-3-methylester-N-oxyd wurdenin roccm
verd. Essigsaure gelést und im Wasserstoffstrom mit Palladium-Kohle
reduziert. Im Laufe von 45 Min. wurden 60 ccm Wasserstoff aufgenommen.
(Theoretische Aufnahme fiir 1 Mol. Wasserstoff 62 ccm.) Die nach dem
Abfiltrieren der Palladium-Kohle ammoniakalisch gemachte Ldosung wurde
erschopfend mit Chloroform extrahiert. Nach dem Verdampfen hinterblieb
ein farbloses 01, das sofort krystallisierte. Aus Wasser: Prismen vom Schmp.
151% Die Verbindung war identisch mit dem 5-Desoxy-dihydro-morphin-
siure-3-methylester. Ausbeute fast quantitativ.

0.0891 g Sbst. (bei 100° getrockn.) in 1.832 g Alkohol drehten imm r-dm-Rohr um
0.38° nach rechts; [alf = +9.7°
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5-Desoxy-dihydro-morphinsiure-3-methylester-N-oxyd: 1 g
5-Desoxy-dihydro-morphinsiure-3-methylester werden unter Er-
wirmung in 5 ccm Hydroperoxyd gelést und einige Zeit gekocht. Unter
Aufschiumen tritt Reaktion ein. Die erkaltete Losung wird mit Wasser
verdiinnt, mit viel fester Pottasche alkalisch gemacht und mit Chloroform
extrabiert. Nach dem Abdampfen des Chloroforms erstarrt das farblose
Ol auf Zusatz von wenig Ather. Beim Lésen in Alkohol scheidet sich auf
Zusatz von Ather das Amin-oxyd ab, das in allen Eigenschaften mit dem
frither dargestellten Amin-oxyd iibereinstimmt. Ausbeute fast quantitativ.

0.1487 g Sbst. (r10°, im Vakuum): 0.3355 g CQO,, 0.1004 g H,0.

CsH;:NOg (351.20). Ber. C 61.50, H 7.18. Gef. C 61.17, H 7.53.

0.2 g Base werden mit zcem schwefliger Sidure gekocht und die
erkaltete, ammoniakalisch gemachte Losung mit Chloroform extrahiert.
Das nach dem Abdunsten des Chloroforms restierende Ol wird mit wenig
Wasser aufgenommen. Nach kurzer Zeit tritt Krystallisation ein. Die Ver-
bindung erwies sich identisch mit dem 5-Desoxy-dihydro-morphin-
sdure-3-methylester.

V. Einwirkung von Ozon auf Dihydro-kodeinon.
6-Keto-dihydro-kodinal-Di-semicarbazon.

Eine Losung von 1.2 g Dihydro-kodeinon in 15 ccm 25-proz. Ameisen-
saure wird 2 Stdn. lang ozonisiert (8 Vol.-9, Ozon). Nach voriibergehender
Braunfirbung hellt sich die Lésung wieder auf. Nach kurzem Aufkochen
mit Semicarbazid-Hydrochlorid tritt Gelbfirbung der Losung ein. Ver-
setzt man die I.6sung mit Ammoniak, so fillt sofort das Semicarbazon aus.
Es ist in allen gebriuchlichen organischen Losungsmitteln unléslich. Zwecks
Reinigung wird es in verd. Essigsiure gelést und siedend heifl mit Ammoniak
gefillt. Kleine, spieige Krystalle, Zers.-Pkt. 280°.

0.1243 g Sbst. (130°% im Vakuum): 0.2407 g CO,, 0.0702 g HyO. — 1.100 mg Sbst.:
0.236 com N (21° 758 mm).

C;HaN;O, (389.240). Ber. C 52,41, H 5.96, N 25.19. Gef. C 52.73, H 6.31, N 24.84.

VI. Einwirkung von Ozon auf «- und $-Chlorokodid.
Ozo-a-chlorokodid-Hydrochlorid.

4 g a-Chlorokodid werden in Io com Wasser aufgeschlimmt und
bis zur klaren Losung tropfenweise mit r-n. Salzsiure versetzt. Die Losung
wird mit 10 ccm Wasser verdiinnt und unter Eiskiihlung 40 Min. ozonisiert
(3 Vol.-%, Ozon). Die citronengelbe Lésung wird mit 100 ccm Ather iiber-
schichtet und unter Umschiitteln mit 10 ccm kaltgesittigter Pottasche-
L3sung versetzt, wobei die Losung einen rotbraunen Farbton annimmt.
Nach nochmaligem Ausschiitteln mit 100 ccm Ather werden die vereinigten
Ather-Ausziige iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdunsten des
Athers hinterbleibt ein hellgelbes Ol. Mit wenig absol. Alkohol aufgenommen
und mit alkohol. Salzsiure versetzt, krystallisiert das Hydrochlorid des
Ozo-a-chlorokodids aus. In Alkohol gelést, scheidet sich auf Zusatz von
Ather das Hydrochlorid in Prismen ab. Zers.-Pkt. 213°. Ausbeute 1 g.
Gegen Aldehyd-Reagenzien, wie Phenyl-hydrazin, Hydroxylamin, Semi-
carbazid, verhielt sich die Lsung des Hydrochlorides indifferent, im Gegen-
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satz zur ozonisierten Mutterlauge, bei der auf Zusatz einer essigsauren Phenyl-
hydrazin-Iosung sofort ein amorphes Phenyl-hydrazon entsteht.

2.670 mg Sbst. (luft-trocken): 5.435 mg CO,, 1.360 mg H, ()
C1eH3oNOLCI, HCI (386.10). Ber. C 55.94, H 5.48. Gef. C 55.53, H 5.70.

Freie Base: 0.4 g Ozo-x-chlorokodid-Hydrochlorid werden in 1o ccm
Wasser gelost. Auf Zusatz von Ammoniak scheidet sich die freie Base als
Ol ab. Sie wird mit Benzol ausgeschiittelt und das Benzol verdunstet. Es
hinterbleibt ein helles 01, das nach einiger Zeit krystallisiert. Aus Ligroin
umgeldst: Stdbchen vom Schmp. r04—105°.

2.020 mg Sbst. (luft-trocken): 4.57r mg CO,, 1.050 mg H,0.

C1eH3oNO,Cl (349.63). Ber. C 61.80, H 5.72. Gef. C 61.71, H 5.82.

0.058 g Sbst. in 1.796 g Alkohol drehten im 1-dm-Rohr um 5.98° nach links; [x]f =
~— 2310,

Hydrobromid: Kaliumbromid scheidet aus einer konz. wilrigen LSsung des
Hydrochlorids ein oliges Hydrobromxd -ab, das nach einiger Zeit krystalhsncrt Sédulen
aus 96-proz. Alkohol. Zers.-Pkt. 201°.

2.435 mg Sbst. (luft-trocken): 4.450 mg CO,, 1.910 mg H,0.

C,sHgoNOClL, HBr (430.56). Ber. C 50.17, H 4.92. Gef. C 49.84, H 5.22.

Hydrojodid: Eine wifrige Losung des Ozo-a-chlorokodid-Hydrochlorides scheidet
mnach Zugabe von wenig Jodkalium ein $liges Hydrojodid ab, das nach einiger Zeit kry-
stallisiert. Prismen aus Alkohol. Zers.-Pkt. 174°, bei 160° sinternd.

2.105 mg Sbst. (luft-trocken): 3.470 mg CO,, 0.845 mg H,O.

C1sHoNOCl1, HJ (477.56). Ber. C 45.23, H 4.43. Gef. C 44.96, H 4.49.

Pikrat: o.1 g Ozo-a-chlorokodid werden in 2z ccm absol. Alkohol geldst. Auf
Zusatz alkohol. Pikrinsdure fillt ein flockiges Pikrat aus, das sich beim Anwirmen zu
einer zdhen Masse zusammenballt und beim weiteren Erhitzen in Ldsung geht. Nach
dem Anreiben krystallisiert das Pikrat aus. Nadeln aus 96-proz. Alkohol, Schmp. 171°.

2.880 mg Sbst. (luft-trocken): 0.255 cem N (27° 751 mm).

CsHgoNO,Cl, C.H,(OH) (NO,); (578.67). Ber. N 9.69. Gef. N 10.01.

«-Chloro-kodinal-Phenyl-hydrazon.

0.9g Ozo-a-chlorokodid-Hydrochlorid werden in 25ccm Wasser
gelost und 13/, Stdn. ozonisiert (3 Vol.-%, Ozon). Die Ldsung ergab auf
Zusatz von Hydroxylamin kein Oxim. Mit Phenyl-hydrazin entsteht ein
amorphes Phenyl-hydrazon, das weder selbst krystallisiert, noch krystalli-
sierte Salze liefert. Es ist in allen organischen Ldsungsmitteln leicht 18slich.
Ausbeute nahezu quantitativ.

2.430 mg Sbst. (luft-trocken): 5.730 mg CO,, 1.135 mg H,0.

Cy Hgy N30,CL (383.66). Ber. C 65.68, H 5.78. Gef. C 64.33, H 5.23.

a-Chloromorphinsiure.

2.5 g Ozo-a-chlorokodid werden in 20 ccm 15-proz. Schwefelsiure
gelost, das Reaktionsgemisch I Stde. zum Sieden erhitzt und dann mit
Bariumcarbonat im Uberschuf8 versetzt. Nach dem Abfiltrieren und Ein-
engen der Lésung hinterbleibt ein rotbraunes Ol, das, mit Athanol ange-
tieben, zu einem Krystallbrei erstarrt. Blittchen aus Methanol, Zers.-Pkt.
192°. Die willrige Losung der Base reagiert gegen Lackmus sauer. Der
basische Charakter der Amino-siure ist soweit zuriickgedringt, da8 sie nicht
mehr imstande ist, mit Mineralsiuren krystallisierte Salze zu liefern. Die
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Zeiselsche Methoxylbestimmung ergab die Abwesenheit einer Methoxyl-
gruppe. Die Analyse deutet auf r Mol. fest anhaftendes Krystallwasser
hin, das bei 130° nicht ausgetrieben werden konnte. Rohausbeute fast quan-
titativ.
2.605 g Sbst. (130°, im Vakuum): 5.260 mg CO,, 1.440 mg H,O.
C;HpoNOCl + H,0 (371.64). Ber. C 54.89, H 5.97. Gef. C 55.07, H 6.18.

6-Desoxy-dihydro-morphinsidure-3-methylester.

Eine wialBrige Losung von 0.750 g Ozo-a-chlorokodid-Hydrochlorid
nahm nach Zugabe einer vorher durch Wasserstoff gesittigten Aufschlim-
mung von Palladium-Kohle in 45 Min. 121.5 ccm (= 3 Mol.) Wasserstoff
auf. Nach dem Abfiltrieren wurde die Lésung ammoniakalisch gemacht,
worauf sich die Base milchig abschied. Nach 2-maligem Ausziehen mit Ather
und Abdunsten desselben hinterblieb ein hellbraunes O, das nicht krystalli-
sierte und keine krystallisierten Salze lieferte.

Pikrat: Wird das Ol in Alkohol aufgenommen, so entsteht auf Zusatz von alkohol.
Pikrinsdure-Lsung ein amorphes Pikrat. Aus Alkohol scheidet es sich olig ab, nach
lingerem Stehen beginnt aber die Krystallisation. Blidttchen, die bei 170°% sintern, un-
scharf bei 200—205% schmelzen und sich bei 221° zersetzen. Die Beilsteinsche Halogen-
probe zeigte die Abwesenheit von Halogen. Ausbeute nahezu quantitativ.

2.500 mg Sbst. (luft-trocken): 4.845 mg CO,, 1.070 mg H,0.

C1eHeNO,, C,Hy(NO,)3.OH (549.26). Ber. C 52.53, H 5.03. Gef. C 52.85, H 4.79.

Ozo-B-chlorokodid.

2 g B-Chlorokodid werden in 10 ccm Wasser suspendiert und tropfen-
weise mit I-n.Salzsiure bis zur Losung versetzt. Unter Eiskiihlung wird
die Losung 50 Min. ozonisiert (3 Vol.-% Ozon). Das Reaktionsgemisch
wird mit 100 ccm Ather iiberschichtet und tropfenweise mit Pottasche-
Losung unter Durchschiitteln alkalisch gemacht. Nach dem Abdampfen
des Athers hinterbleibt ein hellbraunes (01, das mit Mineralsiuren keine kry-
stallisierten Salze liefert.

Pikrat: Wird der Ather-Riickstand in absol. Alkohol aufgenommen, so erfolgt nach
Zugabe von alkohol. Pikrinséiure die Abscheidung eines flockigen Pikrats, das nach mehr-
stiindigem Stehen krystallisiert. Sternférmig gruppierte Nadeln ans Fisessig, Zers.-Pkt.
217°

2.580 mg Sbst. (luft-trocken): 4.735 mg CO,, 1.010 mg H,O.

C1aH,oNO,CL, CH,(NO,);. OH (578.67). Ber. C 49.77, H 4.01. Gef. C 50.05, H 4.38.

VII. Einwirkung von Ozon auf Kodein.
Kodinal-Phenyl-hydrazon.

Eine Losung von 1 g Kodein in 15ccm 30-proz. Ameisensiure wird
unter Eiskiihlung 2!/, Stdn. ozonisiert (8 Vol.-9%, Ozon). Schon nach
30 Min. ist die Lésung, die anfangs rotbraun wird, vollkommen anfgehellt.
Trotzdem empfiehlt es sich, die angegebene Ozonisierungs-Dauer unbedingt
einzuhalten, da nur bei Beachtung dieser vorschriftsmiBigen Zeit die Reak-
tion zu Ende gefithrt ist. Versetzt man die Reaktionsfliissigkeit mit 3 ccm
Phenyl-hydrazin, so entsteht nach kurzer Zeit ein rotbraunes, zahfliissiges
Phenyl-hydrazon-Formiat, dessen Menge sich nach einigen Stunden
noch vermehrt. Es wird von der Mutterlauge getrennt und iiber Nacht
stehen gelassen. Ldést man das Phenyl-hydrazon-Formiat in wenig g6-proz.
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Alkohol in der Wirme und fiigt der alkohol. Losung tropfenweise konz.
Ammoniak hinzu, so krystallisiert aus der warmen Lésung beim Anreiben
das Phenyl-hydrazon des Kodinals aus. Seine Reinigung erfolgt durch
Umlésen aus Amylalkohol oder Aceton. Ficherformig angeordnete Stib-
«chen, Zers.-Pkt. 215°. Die Zeiselsche Methoxylbestimmung ergab die Ab-
-wesenheit einer Methoxylgruppe.
2.460 mg Sbst. (luft-trocken): 5.740 mg CQ,, 1.370 mg H,0. — o0.1462 g Sbst.
{110% im Vakuum): o.0100 g H,0.
CgiH3 N3Oy + 1Y, H,0 (365.20). Ber. C 64.25, H 6.68, H,0 6.89.
Gef. ,, 63.64, ,, 6.23, ,, 6.84.

VIII. Einwirkung von Ozon auf Morphin.
Kodinal-Phenyl-hydrazon.

Eine Ldsung von 1 g Morphin in 15 cem 3o0-proz. Ameisensiure wird
unter Eiskiithlung 2 Stdn. ozonisiert (8 Vol.-%, Ozon). Die Lésung dndert
in schneller Folge ihre Farbe iiber rotbraun nach farblos. Nach tropfen-
weisem Zusatz von T—2 ccm Phenyl-hydrazin beginnt die Lésung sich
nach wenigen Sekunden zu tritben unter Abscheidung eines amorphen
Phenyl-hydrazon-Formiats. Das nach 1-stdg. Stehen abfiltrierte amor-
phe Produkt wird in g6-proz. Alkohol geldst und tropfenweise in der Warme
mit konz. Ammoniak versetzt. Besonders nach dem Anreiben tritt die
Krystallisation des freien Phenyl-hydrazons ein. Aus Amylalkohol:
Stibchen vom Zers.-Pkt. 215°. Der Misch-Schmp. mit dem aus Kodein
gewonnenen Priparat zeigt keine Depression. Rohausbeute fast quantitativ.

2.950 mg Sbst. (100° auf d. Wasserbade getrockn.): 0.297 ccm N (19°, 745 mm). —
2.580 mg Sbst. (luft-trocken): 6.080 mg CO,, 1.600 mg H,0. — 2.605 mg Sbst.: 6.165 mg
€0,, 1.520 mg H,O.

CgyHyyN3O; + 1Y/, H,0 (365.20).  Ber. C 64.25, H 6.68, N 11.51.

Gef. ,, 64.29, 64.56, ,, 6.94, 6.53, ,, I1.54.

78. Gunther Lock: Zur Kenntnis der ,,oxydierenden‘' Wirkungen
der Alkalien, III. Mitteil.: Aromatische Alkohole.
[Aus d. Institut fiir organ. Chemie d. Techn. Hochschule Wien.)
(Eingegangen am 8. Januar 1930.)

Uber die Einwirkung von Atzkali auf den Benzylalkohol liegt
von Cannizzaro nur eine qualitative Angabe vor!), nach welcher neben
Benzoesiure auch Toluol-Bildung beobachtet wurde. Im Widerspruch
dazu steht eine spitere Angabe von Guerbet?), welcher die Ausbeute an
Benzoesiure bei der Kalischmelze des Benzylalkohols mit 1009, angibt,
da ja die Toluol-Bildung nur aus Benzoesiure oder aus Benzylalkohol er-
folgen kann.

Tatsichlich ergaben dahingehende Versuche die Bestitigung der Be-
obachtung von .Cannizzaro. Bei der Kalischmelze des Benzylalkohols,
sowohl im Autoklaven als auch im Rundkolben durchgefiihrt, entsteht immer
Toluol. Der Reaktions-Beginn, welcher an einer heftigen Wasserstoff-Ent-
wicklung kenntlich ist, liegt bei ca. 240°. Bei einem Versuche wurden z. B.

1) A. 90, 252 [1853).
2) Compt. rend. Acad. Sciences 188, 1487 [1912]; C. 1912, I 557.





