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281. Ludwig Knorr und Heinrich Hirlein:
Zur Kenntnis des Morphins. IX. Mittellung. Uber das Iso-
kodeinon und iiber die Isomerie von Kodein, Isokodein
und Pseudokodein.

|Aus dem chemischen Institut der Universitit Jena.]
(Eingegangen am 29. April 1907.)

Aus dem Kodein (Schmp.155°) sind bekanntlich zwei isomere Basen
dargestellt worden. Schryver und Lees') haben durch Einwirkung
von Phosphortribromid auf Kodein ein Bromokodid gewonnen, bei dessen
Behandlung mit kochender Essigsiure sie Isokodein (Schmp. 144°) er-
hielten. Das Chlorokodid, das aus Kodein unter der Einwirkung
von Phosphorpentachlorid ?) oder Phosphortrichlorid®) entsteht, lieferte
uns bei der gleichen Behandlung das Pseudokodein (Schmp. 180%)Y).

Ko dein—l+ Bromokodid -» Isokodein .
‘—» Chlorokodid —» Pseudokodein.

Um die Frage zu entscheiden, ob diese drei Kodeine und die
daraus abgeleiteten fiinf Methylmorphimethine %) strukturidentisch und
nur stereoisomer sind, oder ob neben der Stereoisomerie auch Struktur-
isomerie vorliegt, haben wir Isokodein und Pseudokodein der Oxy-
dation mit Chromsiure unterworfen. Beide Basen verhalten sich
dabei dhnlich dem Kodein. Sie werden unter Verlust von zwei
Wasserstoffatomen beide in das gleiche Keton verwandelt, das sich
von dem Kodeinon, dem Oxydationsprodukt des Kodeins®), charak-
teristisch unterscheidet. Wir werden diese neue Ketonbase in der
Folge als Isokodeinon bezeichnen.

Diese Tatsachen und der Abbau des Isokodeinons zu einem Phe-
nanthrenderivat, das mit dem entsprechenden Phenanthrenkérper aus
Kodeinon isomer ist, fiithren zu folgenden Schluflfolgerungen:

1. Isokodein und Pseudokodein sind strukturidentisch und
nur optisch isomer, analog dem [Borneol und Isoborneol oder
Tropin und Pseudotropin.

) Journ. Chem. Soc. 79, 576 [1901].

%) Vongerichten, Ann. d. Chem. 210, 107 [1881].

3) Nach einer Beobachtung des Hrn. stud. Grimme.

) Knorr und Hérlein, diese Berichte 39, 4409 [1906].

%) Hr. stud. Butler hat in Fortsetzung unserer Versuche iiber e-Methyl-
‘morphimethin inzwischen festgestellt, daB diese Base sich durch alkoholisches
Kali nicht wie das a-oder y-Methylmorphimethin in ein Isomeres umlagern laft.

6) Ach und Knorr, diese Berichte 86, 3067 [1903].
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2. -Das Kodein ist mit -lsokaodein und Psendokodein struk-
turisomer?).

Um- zu beweisen, dafl allen drei Kodeinen das gleiche Kohlen-
stoffstickstoffskelett - zu Grunde liegt, haben wir aus dem Isokodein
und Pseadokodein das Alkoholhydroxyl nach derselben Methode durch
Wasserstoff ersetzt, die wir vor kurzem fiir die Uberfiihrung von Ko-
dein in - Desoxykodein (Schmp. 126°) beschrieben haben. Wir er-
hielten aus beiden Basen durch dié entsprechenden Halogenverbin-
dungen®) hindurch ‘das gleiche Desoxykodein, das wir kiirzlich aus
"Kodein resp. Chlorokodid dargestellt haben ™).

Die Isomerie des Kodeins mit [so- und P.s_eudokodein kann nach
diesem Ergebnis nur auf die verschiedene Stellung des Alkoholhydroxyls
zuriickgefiihrt werden, und man ist zu der Annahme gezwungen, dafl
bei’ der Umwandlurg des Kodeins in die isomeren Basen eine Ver-
schiebung des' Alkoholhydroxyls eintritt.

Unter der zur Zeit allgemein angenommenen Voraussetzung, dall
sich das Kodein vom 3.6-Dioxyphenanthrylenoxyd ableitet, kann
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) Duis Stercoisomere des Kodeins ist demnach noch unbekannt. Wi
werden bemiiht sein, dieses vierte Kodein aus dem Kodeinon durch ein gecig-
netes. Reduktionsverfahren oder aus einem der Isomorphine ven Schryver
und Lees durch Methylierung zu gewinnen.

Hr. stud. Oppé ist damit beschiftigt, die noch ziemlich unvollstindigen
Angaben tber die Isomorphine zu erginzen und durch die Methylierung
dicser Basen ihre Bcziehung‘en zu den isomeren Wodeinen festzustellen. JAus
dem Chloromorphid erhielt Hr. Oppé ein Tsomorphin, welches in seinen
Eigenschaftén von den bisher beschriebenen Isomorphinen abweicht wnd sich
dureh Meth§lierung al< zum Pseudokodein gehirig erwies.

?) Mit der genancn Untevsuchung der verschicdenen isomeren Halogen-
verbindungen, -welche -aus den *drei Kodeinen und den isomeren Morphinen
unter der Verwendung von lalogenphosphor entstehen, ist Hr. stud. Grimme
beschidtigt.

%) Knorr und Horlein, diese Berichte 40, 376 [1907]. Die Reduktion
des Chlorokodids verlauft nach neuen Versuchen des Hrm. Wacentig besser
Dei Verwendung yon Zinkstaub und Alkohol als von Zinkstaub und Salzsiure.
Hr. Waentig hat inzwischen das Desoxykodein zu einer Methinbase
(Schmp. 164%) abgebaut, die sich dureli Essigsinrcanhydrid in fhichtige
Basen und einen Phenanthreukivper spalten 1iBt. Uber diese Versuche solt
spiiter berichtet werden.
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lediglich die Wanderung des Alkoholhydrexyls von der Stelle 6 nach 7
oder 8 in Betracht kommen. Wir michten indessen ausdriicklich be-
tonen, daB die zur Zeit allseitig gemachte Annahme, die Morphium-
- alkaloide (Morphin, Kodein und Thebain) seien Phenanthrenderivate,
experimentell noch keineswegs sicher bewiesen isi. Die Moglichkeit
ist micht auBer Acht zu lassen, da den Morphiumalkaloiden ein
Skelett. mit zwei Benzolkernen, ahnlich wie im Papaverin, zu Grunde
liegt, und daB der ZusammenschluB dieses Skeletts zum Phenanthren-
kern erst bei einer Phase der Ablésung des stickstoffhaltigen Seiten-
ringes oder bei dem Ubergang der hydrierten ‘Systeme in die rein
aromatischen erfolgt.

Die interessante Feststellung, daB bei dem Ubergang voun Kodein
in Pseudokodein, der schon unter dem Kinflusse verdiinnter Schwefel-
siure erfolgt, eine Wanderung des Alkoholhydroxyls eintritt, ist in-
sofern. bo_:es'onders lehrreich, als sie ‘die groBe Labilitit der Morphinm-
alkaloide namentlich gegeniiber der Einwirkung von S&uren illustriert.
Man wird- nach dieser Erfabrung die Ergebnisse, welche bei der Unter-
suchung von Apomorphin, Morphothebain und Thebenin gewonnen
worden sind, nicht ohne weiteres auf die Mutteralkaloide iibertragen
diirfen. Da diese abgeleiteten -Basen ‘aus den Alkaloiden durch Ein-
wirkung von Mineralsiuren hervorgehen, so sind bei ihrer Entstehung
Umlagerungen mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen.

In dieser Hinsicht ist es besonders interessant, daB es uns ge-
-ungen ist, Isokodein und Pseudokodein in ein Thebeninderivat iiber-
zufithren. Das Isokodeinon wird nimlich, wie wir gefunden haben,
durch Xochendes Essigsiureanhydrid nur zu etwa 20 %, analog dem
Kodeinon und Thebain in Methylithanolamin und Phenanthrenkérper
aufgespalten. Die Hauptmenge wird dabei in Triacetylthebenin um-
gewandelt. Die beiden struktunsomeren Ketone Kodeinon und Iso-
kodeinon lassen sich also beide in’ Thebenin .resp. Thebeninderivat
umwandeln. Es muf8 demnach bei einer dieser Reaktionen eine Wan-
derung von Sauerstoff angenommen werden. Wir halten es fiir wahr-
-scheinlich, daB bei der Bildung von Thebenin beim Aufkochen von
‘Kodeinon ‘oder Thebain mit verdiinnter Salzsdure. die gleiche Ver-
schiebung des Hydroxyls aus der Stellung 6 nach 7 oder 8 erfolgt,
wie sie bei der Entstehung von Pseudokodein aus Kodein unter dem
Einflusse verdiinnter Schwefelsiure angenommen werden muB.

Die Ermittlang der Stellung dieses Hydro‘xyls im Thebexin. erschemt
uns deshalb besonders wichtig, weil dieses Hydroxyl bei der Thebenol-
bildung den Sauerstoff des F uranringes (oder furanihnlichen Ringes)
liefert. und deshalb aus seimer Stellung. \orausmchthch ein RiickschluB
auf die Haltstelle der Kohlenstoffkette des stlckstoffhaltxgen Seiten-
ringes méglich sein wird.
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Auch in Bezug auf die noch unaufgeklirte Isomerie von Thebenin
und Morphothebain erscheint die durch obige Versuche festgestellte
Beziehung von Isokodeinon und Thebenin wichtig. Wir hoffen die
Stellung des Alkoholhydroxyls im Iso- und Pseudokodein auf experi-
mentellem Wege ermitteln zu kénnen. Wir konnten nimlich das Iso-
kodeinonjodmethylat durch Erhitzen mit Alkohol in derselben Weise
zerlegen, in der die Spaltung des Kodeinonjodmethylates friiher von
Knorr?) durchgefiihrt worden ist.

Als stickstofifreies Spaltungsprodukt des Isokodeinons tritt bei
dieser Zerlegung ein Methyltrioxyphenanthren auf, das vorliufig als
Diacetylderivat gefaBt worden ist und mit der entsprechenden Ver-
bindung ans Kodeinon isomer ist. Wir sind damit beschiftigt, dieses
Phenanthrenderivat aus Isokodein nach bekannten Methoden in das
entsprechende Trimethoxyphenanthren zu verwandeln.

Da das 8.4.8-Trimethoxyphenanthren bekannt ist*), so muB der
Vergleich beider Trimethoxyphenanthrene dariiber Aufklirung bringen,
ob dem Iso- und Psendokodein ein 3.4.7- oder 3.4.8-Trioxyphenanthren
zu Grunde liegt.

Isokodeinon.

Dieses demn Kodeinon isomere Keton entsteht aus Iso- und aus
Pseudokodein bei gemiBligter Oxydation mit Chromsiure. Wir oxy-
dierten je 100 g der Basen, geldst in der fiinffachen Menge 25-prozen-
tiger Schwelelsiiore mit je 30 g Chromsdureanhydrid in 50 cém Wasser.
Es empfiehlt sich, die Chromsiiurelésung ‘ziemlich rasch hinzuzufiigen,
50 dall die Temperatur bis auf 60° ansteigt. Die zuniichst abgeschie-
denen Chromate losen sich beim Umrithren wihrend des Verlaufes
der Oxydation wieder auf. Die Isolierung des Reaktionsproduktes
kann zweckmiiflig in der Weise geschehen, dal man das Isokodeinon
in Form seines schwer loslichen Chromates aus der gut abgekiihiten
Lissung ausfallt.

Das zuniichst harzig ausfallende Salz wird durch Dekantieren und
Durchkneten mit Wasser méglichst von der Mutterlauge befreit, dann
mit warmem Wasser digeriert, worauf es pulvrig wird und filtriert
werden kann.

Durch Zerlegung des Salzes mit Natronlauge und Ausschiitteln
mit Ather (2 1) wird das Isokodeinon meistens in Form fester Krusten
erhalten. Die Ausbeute an Rohbase betrigt bei Verwendung von

1) Knorr, diese Berichte 87, 3499 [1904].
# Auf synthetischem Wege dargestellt von Pschorr, diese Berichte 83,
178 [1900].
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Psendokodein ca. 35 %, der Theorie. Bei Verwendung. von Isokodein
ist sie erheblich geringer, auch wird das Rohprodukt meistens znnichst
ilig erhalten, so daB die Darstellung aus Psendokodein vorzuziehen ist.

Durch Umkrystallisieren aus Alkohol wird das Isokodeingn leicht
analysenrein erhalten.

0.2979 g Shst. (ans Pseudokodein): 0.7904 g C'Oy, 0.1800 g H,0. — 02087 ¢
Sbst. (aus Isokedein): 0.5550,g CO,, 0.1250 g H.O.

(31LeNQ;. Ber. € 72.72, H 6.40.
Gef. » 72.40, 72.533, » 6.71, 6.65.

Das Auftreten. von Kodeinon wurde bei hiiufig wiederholten Dar-
stellungen von Isokodeinon niemals beobachtet. Andererseits erhielten
wir aus Kodein unter den oben angegebenen \’eréuchsbe(lingungen
nur Kodeinon und kein Isokodeinon..

Das Isokodeinon schmilzt bei 174 —173° zu einem klaren, leicht
gelb gefirbten Ole, das DLei ca, 240° unter Gasentbindung und Zer-
setzung aufschiumt. . Die Base lost sich in ca. 6 Teilen kochendem
und in ca. 50 Teilen kaltem, absolutem Alkohol und kann deshall
zweckmiiBlig aus Alkohol umkrystallisiert werden, aus dem es in derben,
langen SpieBen krystallisiert.

Fiir die Bestimmung des Drehungsvermiigens diente eine Lisung

in 99-prozentigem Alkohol [a]l} = — 25° (c = 2.1125).
Fiir das Kodeinon haben Ach und Knorr?) [d]ll)‘-’:—‘l(ii)“ an-
gegeben.

Mit konzentrierter Schwefelsiure zeigt das Isokodeinon _keine
besonders charakteristische Reaktion. lde Farbe der schwach gelb-
roten. Losung vertieft sich bei gelindem Erwiirmen zu Rot.

Als Keton gibt sich die Base durch die Bildung eines Oxims und
Semicarhazons zu erkennen.

Isokodeinon-Oxim,

Das Oxim der Base wwrde, in der iblichen Weise dargestellt, in guter
Ausbeute erhalten. Es ist unloslich in Wasser, dagegen leicht lo:lich in Al-
kohol, verdiimnten Siuren tind Alkalien. Die Verbindung konnte nur amorph
erhalten werden. Sie nnterscheidet sich dadurch eharakteristisch von dem gut
krystallisierten Oxim des Kodeinons.

0.2930 g Shst.: 23.0 com N (99, 760 mm).

CinHaa N2 O30 Ber. N 8.97.- Gef. N 9.44.

Isokodcinon-Semicarbazon.
Die Verbindung wurde leicht nach der gebriuchlichen Methode erhalten.
Sie krystallisiert aus verdiinntem_Alkohol in feinen Nadeln, die unter Gas-
entwicklung unschari bei ca. 180° schmelzen.

1) Diese -Berichte 36, 3067 [1903].
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0.1465 g Sbst.: 20.6 ccm N (13Yx% 744 mm).
CioH2s N, Os. Ber. N 15.82. Gel. N 16.22.

Kodeinon-Semicarbazen?).

;_\ucﬁ dicse Verbindung krystallisiert aus verdinntem Alkohol in Nadel-
<hen, kann aber durch dic sehr charakteristische Erscheinung heim Schmelzen
leicht von dem isomeren Semicarbazon des 1sokodeinons unterschiéden werden.
Dic Substanz schmilzt zunichst unter Gasentwicklung Dei ca. 185%. Die Gas-
entwicklung dauert jedoch nur kurze Zeit an, dann erstarrt die Probe bei
etwas hoherer Temperatur wieder, um sich Lei ca. 250° lebhaft 2u zersetzen.

0.1916 g Sbst.: 25.6 cem N (22%, 750 mm). — 0.2620 g Sbst.: 35.4 cem N
(220 751 mmy).

Cipl2oN; 03, Ber. N 15.82. Gel. N 15.76, 15.45.

Verhalten des Isokodeinons gegen Salzsiiure.

Auch im Verhalten gegen Salzsiure unterscheidet sich das Iso-
codeinon sehr charakteristischk vom Kodeinon. Dieses wird bekannt-
lich ganz ebenso wie Thebain bei kurzem Aufkochen mit verdiinnter
Salzsidure in Thebenin iibergefiihrtY). Isokodeinon ist gegen verdiinnte
Salzsiure relativ bestindig.

1 g Isokodeinon wurde mit 10 cem 14-prozentiger Salzsiiure eine
halbe Stunde bei Riickilufl gekocht. Nach dieser Zeit konnten 0.8 g
unverindertes Keton vom Schinp. 174—175° zuriickgewonnen werden.

Beim Erhitzen mit konzentrierter Salzséure im Wasserbade wird
das Isokodeinon vollstindig in alkalilosliche Phenolbasen verwandelt.
Der Versuch ist bis jetzt nur mit kleiner Menge (1 g) angestellt
worden, so dafl die Reaktionsprodukte nicht ndher untersucht werden
konnten. Das charakteristische »saure« Chlorhydrat des Morphothebains
konnte nicht unter den Reaktiousprodukten wahrgenommen werden.

Verhalten des Isokodeinons gegen Fssigsiureanhydrid.

Auch gegen Essigsiureanhydrid verhiilt sich das Isokodeinon
wesentlich anders als das Kodeinon. Withrend dieses beim Kochen
wit Essigsiureanhydrid ebenso wie Thebain in Hydramin und Phe-
nanthrenkorper zerlegt wird %), tritt die analoge Aufspaltung beim Iso-
kodeinon ganz zuriick. Nach achtstiindigem Kochen der Base mit der
zelmfachen Menge Essigsiiureanhydrid erwiesen sich nur 20%, des
Ketous unter Bildung von Methyl-dthanolamin zerlegt. Dieses
wurde als Aurat, Prismen vom Schmp. 145—147°% nachgewiesen.

0.3603 g Sbst.: 0.1707 g Au.

C3THLNO. HAuCl,. Ber. Au 47.51.  Gef. Au 47.35.

1) dargestellt von Hrn. Schneider; Diss., Jena 1906.
3 Knorr, diese Berichte 36, 3074 [1903).
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Die Hauptmenge war in eine Substarz verwandelt worden, welche
wegen ihrer Schwerlislichkeit in verdiinnten Siuren zunichst als
Phenanthrenkirper angesprochen, bei niherer Untersuchung aber als
Triacetylthebenin ') erkannt wurde.

Die mehrmals aus absolutem Alkohol umkrystallisierte Substanz
schmilzt gleichzeitig mit Triacetylthebenin (aus Thebenin) bei 160—
161° und auch beim Vermischen beider Substanzen wird der Schmelz-
punkt nicht herabgedriickt.

Beide Priiparate krystallisieren aus verdiinntem Alkohol in feinen
verfilzten Nadeln und lésen sich in konzentrierter Schwefelsiture mit
tief violettroter Farbe.

Analyse des Triacetylthebenins aus Isokodeinon:

0.2784 g Sbst.: 0.6912 g COy, 0.1512 g Hy 0. — 0.2977 g Sbst.: 0.7410 g
C0., 0.1548 g H;0. — 0.3090 g Sbst.: 0.7660 g CO:, 0.1652 g H.0. —
0.4595 g Sbst.: 13 cem N (11.5°, 749 mm).

C24HsNOs. Ber. C 68.09, H 591, N 331
Gef. » 67.72, 67.88, 67.60, » 6.04, 5.78, 5.94, » 3.32.

Isokodeinon-Jodmethylat.

Zur heifl gesittigten Losung des Isokodeinons in absolutem Alkohol figten
wir {berschiissiges Jodmethyl und erwirmten am RickfluBkithler. Nach
einigen Minuten schon begann die Abscheidung des Jodmethylats in flachen
Nadeln vom Zersetzungspunkt ca. 220°. Die Ausbeute ist nahezu quantitativ.
In wiBriger Losung fanden wir [“]D = — 120 (¢ =0.8930).

0.2407 g Sbst.: 0.1288 g AgJ.

CisH1sNO;.CHJ. Ber. J 28.93. Gef. J 28.92.

Das Jodmethylat des Isokodeinoms ist erheblich bestindiger als
das isomere Derivat des Kodeinons. Es liBt sich aus Wasser sehr
gut -umkrystallisieren und in wiBriger Losung ohne wahrnehmbare
Zersetzung einige Zeit kochen.

Beim Kochen mit Natronlauge wird das Isokodeinonjodmethylat
in eine alkalilosliche Phenolbase von der Zusammensetzung einer Me-
thinbase CisH21NO: verwandelt. Diese Base wurde aus der alka-
lischen Ldsung durch Chlorammonium zur Abscheidung gebracht und,
aus absolutem Alkohol umgelost, in Form eines sandigen mikro-
krystallinischen Pulvers vom Zersetzungspunkt ca. 235° erhalten.

0.2815 g Sbst.: 0.7520 g CO4, 0.1770 g H;0. — 0.2557 g Sbst.: 9.6 cem
N (20°, 746 mm).

CisHgy NOs. Ber. C 331 H 6.75, N 4.50.
Gef. » 72.86, » 6.99, » 4.21.

") Freund, diese Berichte 30, 1376 [1897].
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Spaltung des Isokodeinon-jodmethylats mit Alkohol.

Das Isokodeinenjodmethylat erleidet beim Erhitzen -mit Alkohol
auf 160—170° eine ganz dhnliche Zersetzung wie das Kodeinonjod-
methylat. Dijeses wird, wie Knorr!) nachgewiesen hat, beim Er-
hitzen mit Alkohol in 3-Methoxy-4.6-dioxyphenanthren und Dimethyl-
aminoithyldther zerlegt.

4.4 g Isokodeinonjodmethylat wurden mit 50 cem Alkohol im
Schiittelofen 10 Stunden auf 160—170° erhitzt. Der Rohrinhalt
wurde ‘mit verdiinnter Salzsiure versetzt und mit Ather extrahiert.
Der Atherriickstand wurde mit Essigsiureanhydrid zwei Stunden ge-
kocht. Nach der Zersetzung des Essigsiureanhydrids durch Wasser
konnte ein Methyl-diacetyl-trioxyphenanthren isoliert werden
(1.5 g), das bei ca. 155—156° schmilzt.

Das Methyldiacetyltrioxyphenanthren aus Kodeinon schmilzt bei
ca. 163°%). Der Schmelzpunkt einer Mischprobe beider Sustanzen
wurde bei etwa 135° gefunden. Die beiden Priiparate sind demnach
zweifellos verschieden.

Analyse des Methyldiacetyltrioxyphenanthrens aus Isokodeinon:

0.2620 g Sbst.: 0.6730 g CO., 0.1170 g Hs 0.

CisHy60s. Ber. C 70.37, H 4.95.
Gef. » T70.06, » 4.96.

Die basischen Spaltungsprodukte des Isokodeinonjodmethylats
wurden aus alkalischer Liosung mit Wasserdampi abgetrieben. Die
Titration des Destillats ergab, da8 70%, des vorhandenen Stickstoffs
in Form fliichtiger Basen iibergegangen waren. Die nihere Unter-
suchung zeigte, daB bei der Spaltung des Isokodeinonjodmethylats ein
Gemenge verschiedener Basen erhalten wird, das zwischen 70° und
150° iiberdestilliert. Aus den bei ca. 120° siedenden Anteilen konnte
das charakteristische, olig ausfallende Aurat des Dimethylamino-
dthylithers erhalten werden.

0.1712 g Sbst.: 0.0746 g Au.

CeH;sNO.HAuCli. Ber. Au 43.15. Gef. Au 43.58.

Die anderen Basen, welche bei dieser Spaltung auftreten, konnten
wegen Mangel an Material bis jetzt nicht festgestellt werden. Wir
werden den Versuch in gréflerem MafBlstabe wiederholen, da es uns,
wie in der Einleitung bereits ausgefiihrt worden ist, besonders wichtig
erscheint, die Stellung der Hydroxyle in dem erhaltenen Phenanthren-
kirper experimentell festzustellen.

Die Untersuchung des Isokodeins und Pseudokodeins wird fort-
gesetzt.

) Diese Berichte 87, 8499 [1904].
2) Knorr, diese Berichte 86, 3074 [1903].





