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Tabelle 4. pg von alkalischen Formaldehyd-Ldsungen in Abhidngigkeit von
der Zeit. 0.0092-n. NaOH, entsprechend py = 11.93 bei Abwesenheit von Form-

aldehyd.

Gemessen pg bei Formaldehyd-Konzentration
nach Min. 0.005I-. 0.051-7. 0.51-n.
5 11.82 — 10.65

10 11.84 11.48 10.68

20 11.89 11.60 —

30 I11.90 11.63 10.73

45 - I1.64 10.74

60 11.89 11.64 10.76

9o — — 10.78

120 11.89 11.62 10.79
150 — — 10.79
1080 I11.9I 11.64 10.81

40. F.Viebock: Oxydation des Thebains mit Manganiacetat.

[Aus d. Pharmazeut.-chem. Universitdts-Laborat. Wien.]
(Eingegangen am 28. Dezember 1933.)

Bei Oxydations-Versuchen am Bixin, die ich in der Absicht, einen
schrittweisen Abbau zu erreichen, unternahm, konnte ich beobachten, daB
mit Manganiacetat je nach der Wahl des Losungsmittels 1 bzw. 2 Sauer-
stoffatome besonders rasch verbraucht werdenl). FEine weitere Oxydation
verliuft dann vergleichsweise nur mehr sehr langsam. Das Manganiacetat
wirkt dabei so, daB fiir T Sauerstoffatom an eine Doppelbindung 1 Hydroxyl
und 1 Acetoxyl angelagert werden, was einer Addition von Peressig-
sdure gleichkommt. Wurde die Oxydation bei Gegenwart von Essigsiure-
anhydrid vorgenommen, so ergab sich z. B. bei der Oxydation mit 2 Sauerstoff-
atomen lediglich ein Triacetat. 1 Hydroxyl war also nicht veresterbar,
was vermutlich mit seiner tertidren Natur zusammenhéngt?). Beim weiteren
Abbau wurde nach vollstindiger Hydrierung und Verseifung der Acetyl-
gruppen mit Erfolg von der Glykol-Spaltung nach R. Criegee3) mit Blei-
tetraacetat Gebrauch gemacht. Dabei zeigte sich aber {iberraschender
Weise, daB3 das Molekiil in der Mitte gespalten wurde und das Manganiacetat
demnach die in der Mitte liegende Doppelbindung angegriffen haben mufte.

Isolierte Doppelbindungen werden von Manganiacetat, wie aus quan-
titativen Versuchen an Crotonsidure, Itaconsiure, Olsiure usw.
hervorgeht, kaum oder garnicht angegriffen. Ich kann daher vorliufig nur
aussagen, daBl zum Angriff an einer Doppelbindung eine besondere Reak-
tionsfiahigkeit gegeben sein muf.

In derartige Oxydationen mit Manganiacetat wurde auch das Thebain
einbezogen, das nach der Formulierung von Schépf zwei konjugierte Doppel-
bindungen aufweist. Die Oxydation verliuft hier ebenfalls derart, daB an
eine Doppelbindung (8:14) Hydroxyl und Acetoxyl angelagert werden.
Es entsteht ein gut krystallisierender Koérper (I) vom Schmp. 198° (Kupfer-

1y Da das Ausgangsmaterial (Otlean-Paste) derzeit nicht zu beschaffen ist, mullte

die Arbeit unterbrochen werden.
%) vergl. a. A. Windaus u. Liittringhaus, A, 481, 123. 3) A, 507, 150.
13*
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Block). Im Gegensatz zur Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd, das Thebain
in Oxy-kodeinon iiberfiihrt, wird aber hierbei das enolische Methoxyl nicht
abgespalten. Formel Ta) unterscheidet sich von I nur durch die Vertauschung
von Hydroxyl und Acetoxyl, ist aber aus Griinden, die schon oben angefiihrt
wurden, weniger wahrscheinlich (tertidres Hydroxyl).

Interessant ist das Verhalten des Oxydationsproduktes gegen
Salzsdure, das bisher mit 20-proz. und stirkerer Sdure untersucht wurde.
Kurzes Erwdrmen mit 2o-proz. Salzsiure verursacht eine Abspaltung
von Methoxyl und Acetyl, und es entsteht eine gut krystallisierende Base
(IT) vom Schmp. 171° (Kupfer-Block), die nach den Analysen einem Kodeinon
entspricht, das 2 Hydroxyle an die Doppelbindung angelagert hat. Als
Nebenprodukt findet man stets eine kleine Menge Oxy-kodeinon (III),
das sich nach Analyse, Schmp., Misch-Schmp., Drehvermédgen und sonstigem
Verhalten mit dem von Freund und Speyer?) dargestellten Produkt
identisch erwies. Das gleiche gilt fiir die beiden Oxime. Bei lingerem
Erhitzen entsteht fast nur Oxy-kodeinon, und zwar aus Base I und II. Base
II geht auch beim Erwirmen mit alkohol. Lauge in Oxy-kodeinon iiber.
Vom Oxy-kodeinon unterscheidet sich Base II vor allem durch ihre grofere
Loslichkeit in Wasser und Alkohol, sowie auch durch das groBere Dreh-
vermodgen. In Lauge ist sie unldslich und daher kein Phenol, was trotz
ihres nahen Zusammenhangs mit dem Oxy-kodeinon erwihnt werden soll,
da derartige Umwandlungen und Riick-umwandlungen nicht unbekannt
sind.

Es muB zunichst iiberraschen, mit welcher Leichtigkeit die Acetyl-
Gruppe in I verseift wird. Moglicherweise handelt es sich hierbei um den
EinfluB der -stindigen Ketogruppe. Um hieriiber noch Genaueres aussagen
zu konnen, sollen analoge Verseifungsversuche an Acetyl-kodein und Acetyl-
oxykodeinon, also an Korpern vorgenommen werden, bei denen Essigsiure
nicht unter Bildung einer Doppelbindung, sondern nur durch wirkliche
Verseifung abgespalten werden kann.

Der leichte Ubergang der Base II in Oxy-kodeinon durch einfache
Abspaltung von Wasser ermoiglicht eine andere Deutung des Reaktions-
Verlaufes bei der Oxydation des Thebains mit Wasserstoffsuper-
oxyd, da die Bildung des Oxy-kodeinons auch hier iiber Base II ver-
laufen konnte.

Base II, die als 1.2-Glykol bei der Einwirkung von Bleitetraacetat
Ring-Spaltung erleiden miiflte, ergab nach bisherigen Versuchen lediglich
eine kleine Menge Ausgangs-Substanz. Im iibrigen scheint die Stickstoff-
Kette abgelost zu werden. Genau so wenig war mit fuchsin-schwefliger
Saure nach der Einwirkung von Bleitetraacetat eine Aldehyd-Reaktion
zu erhalten. Méoglicherweise ist die zu den Hydroxylen B- bzw. y-stindige
Ketogruppe die Ursache des Versagens dieser sonst so glatt verlaufenden
Reaktion. Die Versuche sollen daher auch auf den entsprechenden, noch
methoxyl-haltigen Ko6rper, dessen Herstellung zu versuchen bleibt, ausge-
dehnt werden.

Ahnlich wie Manganiacetat wirkt auch Bleitetraacetat auf Thebain;
die Aufarbeitung ist jedoch schwieriger und die Ausbeute schlechter. Auch
bei der Bearbeitung des Bixins wurde schon gefunden, daB3 die Wirkung

4} Journ. prakt. Chem. 72] 94, 135 [1916].
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des Bleitetraacetats dem Manganiacetat analog, aber energischer ist, so daB
kein richtiger Haltepunkt gesehen werden kann.

Wider Erwarten ist die Einwirkung des Manganiacetats auf Kodein
und Oxy-kodeinon eine ganz andere als auf Thebain. Nach den bisherigen
Ergebnissen wird hierbei nur die Stickstoff-Kette abgespalten. Die Ver-
suche werden fortgesetzt.

N.CH,

H, ,_H/ =
/10 9\

_OH 0.0C.CH, \o .OC.CH, OH

/ \ H,0O l
P W

=

Base 11 III. Oxy-kodeinon

Besehreibung der Versuche.
Darstellung von Substanz L

Bereitung der Manganiacetat-Losung: 3.5g Kaliumperman-
ganat werden fein gepulvert und mit 7 g entwissertem Manganoacetat
unter 100 ccm Eisessig etwa 2 Stdn. geschiittelt. Die nach dem Filtrieren
erhaltene Idsung ist etwa normal. Die Einstellung erfolgt gegen Natrium-
thiosulfat. 2 ccm werden in eine Losung von I g Jodkalium in 10 ccm Wasser
eingetragen und das ausgeschiedene Jod titriert.

Bei der Thebain-Oxydation kann man auch mit Natriumperman-
ganat und wasser-haltigem Manganoacetat arbeiten. In diesem Falle
verliuft wegen der groBeren ILdslichkeit der beiden Salze die Manganiacetat-
Bildung bedeutend rascher. Ebenso ist es leichter, noch konzentriertere
Losungen (bis zu 2-n.) zu erhalten.

Oxydation des Thebains: 10 g Thebain werden mit etwa 100 ccm
1-n. Manganiacetat-Losung (= 1.5 Atomen Sauerstoff) iibergossen und die
Mischung geschiittelt, bis alles Thebain geldst ist. Da die Oxydation langsam
verlauft, hilt man solange auf etwa 60—%0°% bis 1 ccm der Losung beim
Eintragen in eine wiflrig-alkohol. Kaliumjodid-I.6sung nur mehr 0.2—0.3 ccm
1/,0-%. Thiosulfat-Losung verbraucht. Die angegebene Menge von 1.5 Atomen
Sauerstoff ist am giinstigsten. Man erhilt auf diese Weise ein Produkt,
das fast thebain-frei ist. Man kann auch mit soviel Manganiacetat-Losung
arbeiten, da3 man 2 Atome Sauerstoff oder etwas mehr auf 1 Mol. Thebain
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verwendet und die Reaktion in der Kilte vorsichgehen 1a8t. Man mul
aber den Ablauf titrimetrisch verfolgen und bei einem Verbrauch, der etwa
109, iiber 1 Atom Sauerstoff liegt, mit der Aufarbeitung beginnen. Die
Reaktions-Dauer betrdgt dann etwa 2-—3 Stdn. An der Ausbeute &ndert
sich. dabei nichts.

Die Isolierung der Base erfolgt folgendermaBlen: Die Losung wird mit
der gleichen Menge Wasser, dem man etwas Natriumsulfit zur Reduktion des
{iberschiissigen Manganiacetats zugesetzt hat, verdiinnt und 2-mal mit Ather
ausgeschiittelt, wodurch man die Hauptmenge der Essigsdure entfernt.
Nun setzt man Natriumphosphat-Losung hinzu, macht stark ammonia-
kalisch und schiittelt mit Chloroform durch. Das Mangan-ammonium-
phosphat wird nach kurzer Zeit krvstallinisch. Da eine Trennung der
Schichten nicht zu erreichen ist, filtriert man das Gemisch durch Ab-
saugen. Das auf der Nutsche verbleibende Mangan-ammonium-phosphat
wischt man I—2-mal mit etwas Alkohol und hierauf mit Chloroform. Die
Losungen werden getrennt und das Ausschiitteln 1-mal wiederholt. Man
kann auch mit Ather ausschiitteln und braucht dann nicht zu filtrieren,
mufl aber jedesmal lingere Zeit bis zum Absetzen des Mangan-ammonium-
phosphates warten. Ebenso mufl das Ausschiitteln wegen der Schwerldslich-
keit der Base mehrmals wiederholt werden. Man erhilt dafiir aber auch
ein bedeutend reineres Rohprodukt.

Die nach dem Trocknen und Eindampfen der Chloroform-Lésung
durch Aufnehmen mit wenig Ather erhaltene Base, deren Menge etwa 5 g
betrigt, enthilt noch eine braune, flockige Substanz, die beim Umkrystalli-
sieren mit Ather, in der Hiilse des Extraktions-Apparates zuriickbleibt.

Die Base ist meist nach 1-maligem Umkrystallisieren rein. Auf bei-
gemengtes Thebain kann man mit konz. Schwefelsiure priifen, denn die
Base zeigt in der Kilte die Rotfarbung des Thebains nicht mehr. In der
Hitze entsteht eine griine Losung, dhnlich der des Thebains. Die Substanz
wird bei 196° weich und ist bei 1980 klar durchgeschmolzen (Kupfer-Block).

4.830 mg Sbst. (bei 100° getrocknet): 11.512 mg CO,, 2.870 mg H,0. — 5.012 mg
Sbst.: 11.940 mg CO,, 2.990 mg H,0. — 5.712 mg Sbst.: 17.92 Y,4-n. Thiosulfat. —
6.482 mg Sbst.: 20.26 ccm Y y-n. Thiosulfat. — 20.033 mg Sbst.: 1.36 ccm Methan
(18° 741 mm) (nach Zerewitinoff). — 27.438 mgz Sbhst.: 1.84 ccm Methan (18.6°,
746 mm). — Acetyl-Bestimmung: 34.598 mg Sbst.: 8.87 ccm 1/ 4-n. Lauge. — 36.415 my
Sbst.: 9.26 ccm Yi4en. Lauge. — Aquiv.-Gew.: 36.060 mg Sbst.: 9.30 ccm Yy40-n. Siure.
— 34.620 mg Sbst.: 8.94 ccm 1/ 4-n. Séure.

C,H,y;O06N (387.203).

Ber. C 65.08, H 6.51, CH,0 16.02, OH 4.39, CH,;.CO 11.11,
Aquiv.-Gew. 387.203.
Gef. C 65.00, 64.97, H 6.65, 6.68, CH;0 16.22, 16.16, OH 4.72, 4.69, CH;.CO 11.03,
10.94, Aquiv.-Gew. 387.74, 387.24.

Die Acetyl-Bestimmung wurde durch Verseifung mit starker Phosphorsdure und
Abdestillieren der Essigsdure in iiberschiissige Lauge vorgenommen. Die Titration der
Base crfolgte nach dem Ldsen in wenig Alkohol mit Salzsiure gegen Bromkresolpurpur.

Darstellung der Substanz II: 3 g des Acetylproduktes (I)
wurden mit einer Mischung von § ccm konz. Salzsidure und 5 ccm Wasser
aufgenommen und 3 Min. auf ein siedendes Rapidwasserbad gestellt. Aus
der Losung schied sich nach dem Erkalten ein Brei von weilen Nadeln aus.
Diese wurden abfiltriert und mit z-n. Salzsiure gewaschen, in der sie fast
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unlgslich sind. Das Filtrat enthilt ein Gemisch von Base II und Oxy-
kodeinon. Macht man nun mit 2-n. Sodalbosung schwach alkalisch, so
fillt nur Oxy-kodeinon aus, wahrend Base II in Losung bleibt uad durch
Ausschiitteln mit Ather oder Chloroform gewoanea werden kann. Die aus
dem Chlorhydrat durch Fallen der koaz. Liésung mit 2-n. Sodaldsung all-
mihlich in Nadeln auskrystallisierende Base ist eigenartigzr Weis2 nach
Verbrennung, Mecthoxyl- und Zerewitinoff-Bastimmuag vollstindig rein,
zeigt abzar bai der Titration mit Salzsiure oft ein zu kleines Aquivalent-
gewicht. Um welche Substanz es sich b:i dieser Veruareinigung handelt,
konnte nicht ausfindig gemacht werden. Oxy-kodeinon kommt jedenfalls
als Verunreinigung nicht in Betracht. Die Reinigung der Substanz kann noch
iiber das Chromat durchgefithrt werden. Aus der schwach essigsauren
Losung fillt mit Kaliumchromat ein ziemlich schwerldsliches, in Nadeln
krystallisierendes Salz. Der Schuelzpunkt der reinen Base liegt bei 171°
(Kupfer-Block). Eigenartiger Weise lag auch der Schmelzpunkt obzner-
wihnter Rohprodukte, die z. B. ein Aquivalentgewicht von 317 statt 331
zeigten, nur um 2—3° tiefer.

5.276 mg Shit. (bel 102? getrockaet): 12.636my CO,, 3.041 myg 1,0, — 3686 my
Sbhst 1 8.804 myz CO,, 2.150 mg H,0. — Mcthoxyl-Bestimmung: 10.370 mg Shst.: 18.958
cem ! o0-n. Thiosulfat. — Zerewitinoff-Bestimmuag: 15.185 mg Sbst.: 2.38 cein Mcthan

(18.5% 746 mm). -— 20.385 mg Sbst.: 3.03 ccm Methan (17.3% 750 mm). -— Aquiv.-Gew.:
25.450 mg Sbst.: 7.70 cem Y go-n. Sdure. — 19.540 mg Sbit.: 5.90 cem Y o-n. Sdure.
CiH, O N (331.172).
Ber. C 65.22, H 6.39, CH,0 9.37, OH 10.27, Aquiv.-Gew. 331.172.
Gef. ,, 65.28, 65.14, ,, 6.45, 6.53, ,, 9.40, ,, 10.96, 10.49, Vs 330.51,
331.18.

Beim Erwirmen von 0.5 g Base mit 0.2 g Hydroxylamin-Chlor-
hydrat und 5cem Wasser auf dem Wasserbade entstand nach 1/, Stde.
das Oxim, das durch Fillen mit Ammoniak isoliert wurde. Es ist 16slich
in J.auge und schmilzt bei 212—215°

4044 mg Sbst.: 10.065 myg CO,, 2.580 mg H,0. --— Methoxyl-Bestimmung: 5.697 mg
Sbst.: 9.94 cem Y g1, Taiosulfat. — Zerewitinoff-Bestimmung: 19.323 my Sbist.:
4.10 ccm Methan (18°, 741 mm). — Dumas-Bestimmung: 4.808 mg Sbst.: 0.332 ccm N
(21° 756 mm). Aquiv.-Gew.: 17.067 mg Sbst.: 4.92 ccm ¥0-n. Sdure. — 0.0948 g
Shst., in der ber. Menge Salzsiure zu 10 cem gelést: ap = -—1.51° (I — 1 dem, t = 18%);
A = 159.3

CisH, O5N; (340.188).

Ber. C 62.39, H 6.41, CH,0 8.96, OH 14.74, N 8.09, Aquiv.-Gew. 336.188.
Gef. ,, 62.63, ,. 6.23, .. 09.02, ,, 1470, ,, 7.98, . 340.89.

Darstellung von Oxy-kodeinon aus Base I und II.

Je 1 g der Base I oder IT wurden mit 10 cem 20-proz. Salzsiure 20 Min.
amn Wasserbade erhitzt. Nach dem Abkithlen wurde mit Soda oder Lauge
gefallt. Die bei 100° getrocknete Base wurde mit wenig Chloroform aufge-
nommen, mit Alkohol verdiinnt, die Hauptmenge des Chloroforms auf dem
Wasserbade verjagt und durch Abkiihlen zur Krystallisation gebracht.
Dic isolierten Krystalle schmolzen unt. Zers. bei 269 —271°; ein Vergleichs-
Praparat nach Freund und Speyer bei 269—272° Der Misch-Schmp.
aus beiden Substanzen lag bei 26g—270° — Der Schinelzpunkt der aus beiden
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Priparaten hergestellten Oxime lag bei 2739 bzw. 2729; der Misch-Schmp.
aus beiden Oximen bei 272°.

3.480 mg Shst.: 8.780 mg CO,, 1.980 mg H,0. — 4.675 mg Sbst.: 11.786 mg CO,,

2.750 mg H,0. — 32.600 mg Sbst.: 10.40 ccm Y/ g5-n. Sdure.
C;sH13O,N (313.156). Ber. C 68.97, H 6.11, Aquiv.-Gew. 313.156.
Gef. ,, 68.81, 68.75, ,, 6.37, 6.58, . 313.46.
0.1081 g Sbst., in der ber. Menge Salzsiure zu 10.0 ccm geldst: ap = —1.18%
(=1 dem, t = 18Y); [a]B = —109.2°.

Oxy-kodeinon nach Freund und Speyer: o0.1165 g Sbst., wie oben gelost: ap =
—1.28%; fe]ff = —109.9°.

41. Stefan Goldschmidt, Paul Askenasy
und Hermann Grimm: Uber die Bildung von Siuren aus
Aldehyden und Wasserdampf.
;Aus d. Organ. Laborat. d. Techn. Hochschule, Karlsruhe.l
(Eingegangen am 23. Dezember 1933.)

Den Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit bildete die Beobachtung,
daB bei der katalytischen Oxydation von Athylalkohol iiber Silber?)
oder Kupfer neben Acetaldehyd stets Essigsiure in geringer Menge
auftritt, die auch durch einen groBen UberschuB an Sauerstoff nicht zu
steigern ist. Dieser Befund legte die Deutung nahe, daBl sich die Sdure nicht
aus Aldehyd und Sauerstoff, sondern durch Umsatz von Aldehyd und
Wasserdampf gebildet hatte: I. CH;.CHO + H,0 = CH;.COOH -+ H,.
Bei Durchsicht der Iiteratur fanden wir einige qualitative Angaben, die
sich - im Sinne unserer Vermutungen deuten lieBen. Nach T. Hara?j ent-
stehen bei der Dehydrierung von Athylalkohol iiber Kupferoxyd etwa
79, Essigsiure, nach W. H. Lazier und H. Adkins3) tritt beim Uber-
leiten von Alkohol und Wasserdampf i{iber Zinkoxyd eine sauer reagie-
rende Flilssigkeit auf. E. F. Armstrong und P. Hilditch?) haben aus
Wasserdampf, Wasserstoff und Acetaldehyd iiber Kupfer bei 300° 1.9 9%,
Essigsiure erhalten. Auch in der Patent-Iiteratur®) finden sich einige An-
gaben, welche in die gleiche Richtung weisen.

Die Frage, auf Grund welcher Reaktion die Siure aus dem Aldehyd
sich bildet, hat nur zwei Autoren beschiftigt: Nach Lazier und Adkins?)
soll aus dem Aldehyd zunichst Keten entstehen, das durch Wasser in
Essigsdure iibergeht. Nach K. Roka®) soll aus Aldehyd und Wasser eine
direkte Bildung von Siure stattfinden. Experimentelle Grundlagen fiir die
gediuBerten Anschauungen wurden nicht beigebracht.

Wenn die oben geiuflerte Ansicht iiber die Entstehung der Essigsdure
bei der Oxydation von Athylalkohol richtig war, so muBte es méglich sein,
eine Mischung von Aldehyd und Wasserdampf iiber geeigneten Kata-

1) C. 1928, II 239. 2y C. 1926, 1T 2567.

%) Journ. physical Chem. 30, 895 [1926].

%) Proceed. Roy. Soc. 97, 259 [1920].

%) Engl. Pat. 302759, 602820; Franz. Pat. 675076; Engl. Pat. 330350.
§) Engl. Pat. 302579.





