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515. L. Knorr, H Hérlein nnd Fr. Staubach:
Uber das Aceto-acetyl-kodein.

(XX. Mitteilung: Zur Keontnis des Morphins von Ludwig Knorr.)
(Aus dem I. Chemischen Institut der TUniversitit Jena.]
(Eingegangen am 12. August 1909.)

Altere Arbeiten?) iiber die Gewinnung von Acylderivaten des
Morphins und Kodeins durch Einwirkung von S#urechloriden und
Siiureanhydriden auf diese Alkaloide ergaben das Resultat, dall das
Kodein eine durch Siureradikale substituierbare Hydroxylgruppe, das
Morphin zwei solche Gruppen enthilt. Es mullte deshalb {iberraschen,
als Causse?) 1m Jahre 1899 zwei Arbeiten verdifentlichte, in denen
er ein Triacetylmorphin und Diacetylkodein beschrieb. Diese
Abkémmilinge sollen aus den Alkaloiden durch Behandlung mit Essig-
siiureanhydrid unter Zusatz von Natriumacetat und Zinkpulver ent-
stehen. Cunusse erklirt die Bildung dieser Korper durch Anwesenheit
einer Carbonylgruppe (1) imm Morphin und Kodein, die unter dem Ein-
flusse des nascierenden Wasserstoffs zur sekundiren Alkoholgruppe
reduziert und dann esterifiziert wiirde. Iis wiren nach seiner Auf-
fassung diese Verbindungen als Acetylderivate eines Dihydromorphins
bezw. Dihydrokodeins anzusehen.

Im Jabhre 1905 ist der Firma Knoll & Co.% in Ludwigshafen
ein Verfahren zur Darstellung von acetylierten Morphinen patentiert
worden. In dem Patent findet sich die Darstellung eines Triacetyl-
morphins und eines Diacetylkodeins durch Einwirkung von Essig-
siiureanhydrid und Schwefelsiure, das heifit also einer Lisung von
Sulfoessigsiure *) in Essigsiureanhydrid, auf Morphin und Kodein be-
schrieben. In einem Zusatzpatent®) wird die Vermutung ausgesprochen,

) Beckett und Wriglht, Journ. Chem. Soc. 28, 23 [1875). — Wright,
Journ, Chem. Soc. 27, 1031 [1874), — Polstorff, dicse Berichte 18, 98
[1880]. — Wright und Rennie, Journ. Chem, Soc. 87, 609 [1880). —
Vougerichten, Apn. d. Chem. 210, 105 [1881]. — Hesse, Ann. d. Chem.
222 203 [1884).

2) Compt. rend. 128, 181 [1899]; Chem. Zentralhl. 1899, 1, 499. — Journ.
Pharm. et Chini. 6. <éric, 9, 378—380 [1899]. Ein deutsches Referat iiber diese
Arbeit findet sich nicht im Chem. Zentralblatt, dagegen im Pharm, Jahresbe-
richt fir 1899, N. I*,, 34. Juhrgang, 3. 413 und 417.

3 D. R.-P. 175068 [1904]. — Chem. Zentralbl, 1906, 1I, 1539. — Fried-
linder 8, 1159,

4 Frauwchimont, Compt. rend. 92, 1054 [1881). — O. Stillich,
diese Berichte 38, 1241 {1905].

5) D. R.-P. 183601 (1906 — Chem. Zentralbl. 1907, II, 566. — Fried-
linder 8, 1160,



dall sich bei der Bildung dieser Verbindungen der dritte Acetylrest
an eine Doppalbindung unter C-C-Addition angelagert habe.

Die Bildung eines Diacetylkodeins und Triacetylmorphins wiirde
sich auch durch die sAufrichtung des Mesosauerstoffs« erkliren
lassen, der dabei zum Phenolhydroxyl wird. Beispiele dafiir bieten
die Bildung des Apomorpbins aus Morphin, das Thebenins aus Thebain
und des Pseudoapakodeins aus Kodein !); ferner die Bildung des Des-
oxykodeins und Desoxydihydrokcdeins bei der Reduktion des Chloro-
kodids oder Bromokodids?).

Bei dem groflen Interesse, das allen diesen mit der »Aufrichtung
des Mesosauerstolfs« verkniipften Reaktionen zukomwmt, schien es uns
wiinschenswert, den Verlauf der von Causse und Kroll aufgefundenen
Reaktionen eingehender zu untersuchen.

Bei der Wiederholung der Causseschen Versuche gelang es uns
nicht, die vou ihm beschriebenen Substanzen zu erhalten, vielmehr re-
sultierte unter den von ihm angegebenen Bedingungen immer nur das
liingst bekannte Diacetylmorphin bezw. das Acetylkodein.

Die Angaben in der Patentschrift von Knoll & Co. konnten wir
dagegen durchweg bestiitigen, und die niihere Untersuchung des Knoll-
schen Diacetylkodeins ergab, dall der zweite Acetylrest bei der Ace-
tylierung mit Sulloessigsiiure in den Benzolkern I des Kodeins sub-
stituierend eintritt, wihrend der itherartig gebundene »Mesosauer-
stoff« des Kodeins intakt bleibt.

Es wurde zwar bei der Verseifung des Diacetylkodeins ein Mono-
acetylkodein mit schwacl ausgepriigten, sauren IEigenschaiten erhalten,
was in der Entstehung einer schwachen Phenolbase uuter Aufrichtung
des Mesosauerstoffs, dhnlich wie bei der Bildung des Desoxykodeins,
die einfachste Erklirung gefunden hiitte. Es zeigte sich indessen, daf}
der dem Molekiil verbliebene Aceiylrest auch durch energische Ver-
seifung nicht entfernt werden kann, also nicht an Sauerstoff ge-
bunden ist.

Da ferner sowohl das Diacetylkodein als auch sein Versei-
fungsprodukt, das Monoacetylkodein, und weiterhin die Abbauprodukte
dieser Verbindung Ketoncharakter zeigen, so bleibt kein Zweilel tibrig,
daB bei der Bildung des Knollschen Diacetylkodeins und Triacetyl-
morphins eine Acetylgruppe an Kohlenstoff gebunden wird.

Zieht man in Betracht, dall die Morphium-Alkaloide in ihrem
Benzolkern I Abkémmlinge des Brenzecatechins sind, so hat diese Re-
aktion nichts iiberraschendes, denn es ist bek:nnt, mit welcher Leich-

D Knorr und Roth, diese Berichte 40, 3335 [1907).
3 Kuorrumd Wiintig, diese Berichte 40, 3860 [1907]; coul. auch elienda
Fullnote N, 3861.
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tigkeit in mehrwertigen Phenolen ein Wasserstotffatom durch die Acetyl-
gruppe ersetzt werden kann. Wir erinnern hier nur an die Bildung
des Resacetophenons aus Resorcin, Kisessig und Zinkehlorid, des
Gallacetophenons, des Chinacetophenons und des Acetovanillons, die
in gleiclier Weise aus Pyrogallol, Hydrochinon und Guajacol entstehen.

Wir halten es fiir wahrscheinlich, dall bel der Bildung des -
acetylkodeins dasselbe Wasserstoffatom gegen die Gruppe .CO.CHs
ausgetauscht wird, das bei der Einwirkung von Chler und Brom auf
Kodein so leicht durch Halogen, bei der Behandlung dieser Base mit
Salpetersiture so leicht durch die Nitrogruppe ersetzt wird, also ver-
mutlich das Wasserstoffatom in Stellung 1 des Phenanthrenkerns. In
der Tat wird das Acetokodein bei der Linwirkung von Salpetersiiure
und unter Bedingungen, bei denen Kodein glatt nitriert wird, voll-
kommen unveriindert zuriickerhalten.

Unter Zugrundelegung der von Knorr und Hdérlein') aufge-
stellten Morphin-Formel findet demnach die Konstitution des Diacetyl-
kodeins in dem folgenden Formelbild ihren wahrscheinlichsten Aus-
druck:

II

Cly.CO__ /“I’
s \\\ H. (JL,A (,'I[w
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OCH; ~— /\
””""” H 0.CO.CIH,
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Wir werden der bei solchen Kdrpern tiblichen Nomeuklatur fol-
gend diese Substanz als Aceto-acetyl-kodein, die durch Verseifung
daraus gewonnene Base als Aceto-kodein und die entsprechende
Methinbase als Aceto-methylmorphimethin bezeichnen.

Die Konstitution dieser Verbindungen als Aminoketone erkliirt
auch ibren oben erwihnten, schwach amphoteren Charakter, der nach
einer Untersuchung von Rabe und Schneider?®) bei Aminvketonen
nicht nur, wie bereits bekannt, in indifferenten Lésungsmitteln, sondern
auch in walrigen Losuogen in die Erscheinung tritt.

Das Acetolodein addiert als tertifire Base glatt ein Molekil Jod-
methyl, und das gebildete Jodmethylat 1aBt sich in normaler Weise
in witriger Losung durch Kochen mit Natronlauge zn einer Methin-

base aufspalten.

) Diese Berichte 40, 3341 [1907]. 2) Diese Berichte 41, 872 [1908].
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Diese Methinbase wiederum lifit sich in bekannter Weise nach
den von Knorr bei der Spaltung des «-Methylmorphimethins ange-
wandten Methoden in f{liichtige Basen einerseits und Phenanthren-
korper andererseits zerlegen, welche noch die bei der Bildung des
Diacetylkodeins in den Kern eingetretene Acetylgruppe enthalten und
als Derivate des Acero-methyl-morphols aufzufassen sind:

H
CH;0=>CO0.CIT;

IIOiljl/\l‘Il
- ~-1

Ho 11

H

Einwirkung von Essigsiiureanhydrid und Zinkpulver auf Mor-
phin und Kodein nach Causse.

Entsprechend den Angaben von Causse wurden 10 g wasserfreies Mor-
phin, 10 g geschmolzenes Natriumacetat und 1C g Zinkstaub mit 150 cem
Essigsiiureanhydrid am RickfluBkiihler zum Sieden erhitzt. Nach 10-stiindi-
gem Drhitzen war das Zinkpulver bis auf einen kleinen Ilest (0.5 g) geldst,
der, von derben Krystallen (Natrium- oder Zinkacatat) umschlossen, sich der
Einwirkung entzogen latte. Nach dem Abkithlen wurden die Krystalle ab-
Filtriert, das Essigsiureanhydrid zum graBten Tell abdestilliert und der Rest
durch leilzs Wasser zerseizt.  Aus der essigsanren Lisung wurde dann die
Base durch Ammoniak gefillt und mit Ather isoliert. Beim Abdunsten
hinterlie dieser das liingst bekannte Diacetyl-morphinin quantitativer Aus-
beute. Es zeigte nach dem Umkrystallisieren aus Methylalkohol den Schmp.
171% (Nach Hesse) schmilzt das Diacetylmorphin bei 169°, nach Merek?)
bei 1719 nach Wesenberg?) bei 173°%)

In gleicher Weise lisferte das Kodein bei cinem analogen Acetylierangs-
versuch im Gegensatz zu der Angahe von Causse nur das bekannte Acetyl-
kodein vom Sehmp. 183—134%4),

Die Angaben von Causse diirften demmnach als irrtiimlich aus
der Literatur zu streichen sein.

Aceto-acetyl-kodein.

Die nach den Angaben der Firma Knoll dargestellte Base zeigte
die im D, R.-P. 175068, Beispiel 2 angegebenen Kigenschaften. Das
aus Alkoliol umkrystallisierte Priparat schmilzt bei 145—146° Die
Substanz, eine Stunde auf 110° erwirmt, erlitt keinen Gewichtsverlust.

1) Auvn. d. Chem. 222, 205 [1884]. ) Arch. d. Pharm. 237, 214 [1897).
3, Chem, Zentralil. 1899, 1, 123,
) Hesse, Ann. d. Chem. 222, 212 [1884),
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0.4246 g dicser scharf getrockneten Shst.: 1.0696 g CO,, 0.02500 g H.0.
Cgest I\'Os BEI‘. C 6893, H 653
Gef. » 68,72, » 6.54.
1.1432 g Acetoacetylkodein wurden in Chloroform zu 20 cem gelost.  Die
Losung drehte im 2-dm-Rohr 23.68° nach links.
[a)}) = — 207°; « = 5.716.

Oxim des Aceto-acetyl-kodeins

2 g der Base wurden mit einer Lésnng von 1g Hydroxylaminchlorhy-
drat in 20 cem Wasser ibergossen. Beim Umschittteln ging die Base in
Losung, Nach 24-stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur schied sich auf
Zasatz von Pottaschelésung das Oxim in dliger Form ab. Es wurde mit
Ather gesammelt und der Atherriickstand aus absolutem Alkohol umkry-
stallisiert.

Das Oxim des Acetoacctylkodeins krystallisiert in rein weilen Nadeln
vom Schmp. 176—178% und enthiilt ein halbes Molekil Krystallalkohol.

0.6110 g Sbst. verloren beim Trocknen bei 115° 0.0345 g.

C?zHgs Nz 05 -+ 1/2 C2H50H Ber. 1,"7 C'_‘HS-OH 5.46. Gef 5.64.

0.3238 g getrocknete Shst.: 0.7905 g CO., 0.1940 g H,0. — 02870 g
Shst.: 13.8 cem N (89, 744 mm).

C22 HzeNgOs. BOI‘. C 66.33, H 6:)3, N 7.09.
Get. » 66.56, » 6.65, » 6.92.

Aceto-kodein.

Die Verseifung des Acetoacetylkodeins wurde sowohl mit alkolio-
lischem Kali wie mit Natriumithylatlosung bewirkt. Da beide Methoden
dasselbe Resultat ergaben, sei im Folgenden nur die letztere beschrieben.

Zur kochenden Losung von 38.3 g (/1o Mol.) Acetoacetylkodein in 500 cem
absolutem Alkohol wurde die ebenfalls heifle Losung von 2.5 g Natrium in
100 eem absolutem Alkohol zugegeben. Die Farbe der Lisung schlug aus
gelh wofort in dunkelrot um. Beim Destillieren am ahsteigen[len Kithler ging
Essigester iiber. Eine. leim weiteren Einengen cntstandene Trithung ver-
schwand auf Zusatz von etwas Wasser wieder, Der Alkohol wurde nach
Zusatz von mehr heilem Wasser vollstindig weggekocht. Nach dem Er-
kalten wurde dic alkalische Mutterlange von einem am Boden befindlichen
erstarrten Ol abgegossen, der Klumpen in verdinnter Salzsiure geldst und
die salzsaure Lisung in verdiinntes iiberschiissiges Ammoniak eingerilirt,
Das Reaktionsprodukt wurde auf dicse Weise in quantitativer Ausheute in
Form cines schwach gelblichen Krystallmehls gewonnen.

Aus Essigester krystallisiert das Acetokodein in rechteckigen
Bliittchen vom Schmp. 150°.

0.3338 g der aus Essigester umkrystallisierten wnd im Vakuumexsiceuator
getrockneten Shst.:  0.8573 g €02, 0.2060 g H,0.

CQ()HQSNO.[. Ber. C 7038, H 6.79.
Gef. » 70.04, » 6.86.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXNII. 226
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0.9158 g der im Vakuumexsiccator getrockneten Shst., in Chloroform zu
20 cem gelost, drehten im 2-dm-Rohr 12.87° nach links.

()3 = — 1419 ¢ =4.579; 1 =2.

Oxim des Acetoko-deins,

2 g der Base wurden mit der Losung von 1 g Hydroxylaminchlorhydrat
in 20 cem Wasser tbergossen. Beim TUmschiitteln ging die Base in Li-
sung. Nach 24 Stunden wurde die Liosung mit Natronlauge tbersittigt
und das Oxim durch Einleiten von Kohlensiiture zur Ahscheidung gebracht.
Die Substanz konnte bis jetzt nicht in krystallisiertem Zustande erhalten
werden. lbre Lésung in heiBem Essigester scheidet Deim Erkalten eine
Gallerte ah, welche nach dem Trocknen und Zerreiben ein weiles Pulver
darstellt, das Dei ca. 100° unter Aufschiumen schmilzt.

0.3269 g trockn. Shst.: 214 cem N (189 754.5 mm).

Con94N204. Ber. N 787. Gef N 7.76.

Versuch, das Aceto-kodein zu nitrieren.

Um iiber die Stellung des Acetylrestes im Acetokodein Aufklirung
zu gewinnen, behandelten wir es mit Salpetersiure unter Versuchs-
bedingungen, unter denen das Kodein leicht nitriert wird. Die Nitrie-
rung des Kodeins nach dem vou Tambach und Henke!) empfohlenen
Verfahren lieferte uns Nitrokodein in einer Ausbeute von 75%,. Unter
den gleichen Bedingungen blieb das Acetokodein unveridndert.

5 g Acetokodein wurden mit 25 cem 25-prozentiger Salpetersiure iiber-
gossen. Beim Schiitteln entstand eine klare, dunkelrot gefirbte Lésung, die
nach kurzem Stehen, mit Ammoniak ibersittigt, 4.15 g unverinderten Aceto-
kodeins vom Schmp. 150° auskrystallisieren lief.

0.4383 g dieses zuriickerhaltenen Acetokodeins (nach dem Umkrystalli-
sieren  aus Wasser im Vakuumexsiccator getrocknet): 15 ecem N (16.69,

747.5 mm).
C'onnNO{. Ber. N 4.11 Gef. N 3.97.

Acetokodein-jodmethylat.

Die 10-prozentige alkoholische Lésung des Acetokodeins schied
beim Kochen mit Jodmethyl am RiickfluBkiihler in kurzer Zeit das
Jodmethylat in nahezu theoretischer Ausbeute aus.

Aus wilrigem Alkohol krystallisiert die Verbindung in feinen
Nidelchen und aus Wasser, in dem es schwer 10slich ist, in recht-
eckigen Blittchen und Stiibchen, die bei ca. 235° unter Gasentwick-
lung schmelzen.

0.3825 g Sbst. (bei 110° getrocknet): 0.1850 g AgJ.

CooH23 NOy . CH;J. Ber. J 26.29. Gel J 26.15.

) Pharm, Zentralhalle 38, 162: Beilstein III, 692.
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1.0802 g Shst. in Wasser zu 100 cem gelost, crgaben im 2-dm-Rohr eine
Linksdrehung von a = — 1.32°,

(]l = — 64, ¢ —1.0302,1=2.

Aceto-methylmorphimethin.

Die Lésung von 5.5 g Acetokodeinjodmethylat in heiflem Wasser
wurde mit 30 cem 23-proz. kochender Natronlauge versetzt. Einige
Augenblicke nach Zugabe der Natronlauge triibte sich die Lisung unter
vliger Abscheidung der Methinbase. Die Mischung wurde noch Y/, Stunde
bei Siedetemperatur gehalten, daon in Eiswasser gekiihlt und die klare
Lauge von dem Acetometbylmorphimethin, das sich als krystallinisch
erstarrtes Ol am Boden des Gefilles gesammelt hatte, durch AbgieSen
getrennt. Zur Reinigung wurde die Base in der erforderlichen Menge
verdiinuter Salzsiiure gelost und durch Eingieflen dieser Losung in
iiberschiissiges Ammoniak in Iorm eines sandigen Pulvers zur Ab-
scheidung gebracht. Die Ausbeute betrug 85°, der Theorie.

Das so erhaltene Rohprodukt schmilzt bei ca. 140° und wird aus
salzsaurer LOsung durch Ammoniak in diionen, filzartigen Niidelchen
abgeschieden. Aus Essigester krystallisiert die Methinbase in stern-
formig gruppierten Nadeln und rechteckigen Bliattchen vom Schmyp.149°

02111 g aus Essigester umkryst. und im Vakuumexsiceator getr, Shst:
0.5518 g €0, 0.1338 g Hy0.

Cng35N04. Ber. C 7100, H 704
Get. » 71.29, » 7.09.

1.1327 g der im Vakuumexsiceator getrockneten Substanz in Chloroform

zu 20 cem geldst, zeigten im 2-dm-Rohr cine Rechtsdrehnng von a = + 16,470,
[WJh = + 150°, ¢ = 5.6635, | = 2.

Versuch,das Aceto-methylmorphimethin mit alkoholischem
Kali umzulagern.

Die Losungen von 6 g Acetomethylmorphimethin in 36 ccm abso-
lutem Alkohol und von 6 g Atzkali in 24 cem Wasser wurden vermischt
und 3 Stunden lang bei Riickflul gekocht. Dann wurde der Alkohol
ahdestilliert und die 6lig abgeschiedene Methinbase in dhnlicher Weise
isoliert, wie soeben beschrieben worden ist. Es ergab sich das Resultat,
daf} das Acetomethylmorphimethin beim Kochen mit alkoholischem Kali
vollkommen unverindert bleibt. Aus Essigester umgelost, zeigte das Prii-
parat den gleichen Schmelzpunkt, die gleiche Krystalliorm und das gleiche
Drehungsvermdgen wie das vorher beschriebene Priparat.

Durch alkoholisches Kali liBt sich demnach das Acetomethyl-
morphimethin nicht umlagern. Es #hnelt also in diesem Verhalten
dem & und {-Methylmorphimethin und unterscheidet sich scharf vom
- und py-Methylmorphimethin, die bekanntlich beim Erwiirmen mit

226*
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alkoholischem Kali in die isomeren Basen, das p- und J-Methyl-
morphimethin umgelagert werdeun.

Nach der Auffassung von Knorr und Horlein!) besteht die
Umlagerung dieser Methinbasen in einer Verschiebung von Doppel-
bindungen, die bei dem & und {-Methylmorphimethin bereits in den
zugrunde liegenden Kodeinen, dem Pseudokodein und Allopseudo-
kodein, unter gleichzeitig eingetretener Wanderung des Alkohol-
Hydroxyds des Kodeins bezw. Isokodeins von Stellung 6 nach Stellung 8
des Phenanthrenkerns vollzogen ist.

Die Beziehungen dieser Basen kommen in folgenden Formeln
klar zum Ausdruck:

H /CH3\T/\

H
/// H.C / CH, \

H

/ N /

OCH
T H OH (d oder 1)

0
Kodein und Isokodein.
B mon )
PN H OH (d oder 1
H ) CH3 \I \/

"\ qu / CHy ~
N

\ _// \/ /

OCHs —~~u H.
@)
Pseudokodein und Allopseudokodein,
H H H H
H /~ \ H H / \ H.
/TN /N
B /e W, b
OCH;~0- /\ OLHs\O/ A
HOH(d oder ) H OH (d oder ¢)
CH,.CH:.N(CH;): CH..CH,.N(CH:),
a- und y-Methylmorphimethin. B- und 8-Methylmorphimethin,
H H H OH (doderl)
H /~/\ V
// ‘\__/ \H2

OCH3 \O/ | Hc
CH;.CH2.N(CHa)s
e- und §-Methylmorphimethin,

i) Diese Berichte 40, 3347, Fullnote [1907].
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Upter Beriicksichtigung dieser Darlegungen gibt es zwei Moglich-
keiten, die das zuniichst auffillige Verhalten des Acetomethylmorphi-
methins gegen alkoholisches Kali erkliren.

Entweder hat diese Verschiebung der Doppelbindung schon in
dem der Methinbase zugrunde liegenden Kodein stattgefunden, was in
den bisher beobachteten Fillen dieser Art, z. B. bei der Umwandlung
des Kodeins in Pseudokodein, mit einer Verschiebung des alkoholischen
Hydroxyls von Stellung 6 nach Stellung 8 des Phenanthrenkerns ver-
kntipit war. Es wiire dann das Diacetylkodein (Knoll) gar kein Ab-
kommling des Kodeins, sondern ein solcher des Pseudo- beziehungs-
weise Allopseudokodeins. Die Unrichtigkeit dieser Annahme lie§ sich
jedoch leicht nachweisen, denn aus Pseudokodein urd Allopseudokodein
konnten bei der Acetylierung mit Essigsiiure und Schwefelsiiure zwei
dem Acetoacetylkodein isomere Diacetylderivate erbalten werden’).

Die zweite Moglichkeit ist die, dal bei der Auispaltung des Aceto-
kodeinjodmethylats zur Methinbase durch kochende Natronlauge bereits
jene Verschiebung der Doppelbindung vor sich geht, welche bei der
Aufspaltung des Kodeinjodmethylats mit alkoholischer Kalilauge so
leicht bewirkt wird.

Nach dieser Auffassung wiire das Acetomethylmorphimethin nicht als
kernacetyliertes ¢-, sondern als lernacetylieres 3-Methyl-morphimethin
anzusehen. [Eine Stiitze fiir diese Ansicht kann man vielleicht in der
Tatsache erblicken, dafl das linksdrehende Acetokodein (ep=—141°)
nach der Aufspaltung in das rechtsdrebende Acetomethylmorphimethin
(en= +150°) iibergegangen ist, wihrend bekanntlich e-Methylmorphi-
methin (ap==—212° ebenso wie Kodein (¢p= —135°) linksdrehend
ist und erst beim DBehandeln mit alkoholischem Xali in rechtsdre-
hepdes p-Methvlmorphimethin (ap= +438°) iibergeht.

Acetyl-aceto-methylmorphimethin.

5 g Acetomethylmorphimethin, mit 25 cem Issigsiureanhydrid
!/, Stunde bei Riickfluf} gekocht, ergaben blei der Aufarbeitung ein
Gliges Acetyvlderivat in quantitativer Ausbeute. Ich fihrte daher das
Acetylacetomethylmorphimethin durch Xochen mit Jodmethyl in alko-
holischer Losung in seio Jodmethylat {iber, um die dlige Base in ana-
lysierbare Form zu bringen.

Das zuniichst 6lig erhaltene Jodmeth ylat wurde durch Umkrystal-
lisieren aus Wasser in schiénen, gelblichen Krystallen vom Schmp.
180—182° gewonnen.

0.2118 g bei 106—112° und im Vakunm iber Sechwefelsiure getrocknet,
Shst.: 0.0913 g Agd.

Co3Hyr NO;.CHzJ. Ber. J 23.56. Gef. J 23.30.

) Mun vergleiche die folgende Mitteilung.
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Spaltung des Aceto-methylmorphimethins dnrch Erhitzen wit
Natrinmiithylatlosung!) in Aceto-methylmorphol und Dimethyl-
amino-dthylither.

Nachdem sich bei Vorversuchen ergeben hatte, dal das Aceto-
methylmorphol leichter krystallisiert erhaiten werden kann als sein
Acetylderivat, so wurde von den Methoden, welche Knorr zur Spal-
tung der Methylmorphimethine benutzt hat, die Spaltung mit Natrium-
athylat bevorzugt, welche direkt zum Acetomethylmorphol fiihrt.

Als basisches Spaltungsprodukt wurde dementsprechend der Di-
methylamino-fdthyliither erhalten.

10 g Acetomethylmorphimethin wurden mit der Aufldsung von 1 g Na-
trium in 100 cem Alkohol 6 Stunden auf 150—150° erhitzt.  Der dunkle
Robrinhalt wurde in verdiinute Nalzsiiure eingegossen und der ahgeschiedene
Phenanthrenkirper mit Ather gesammelt.  Die ditherische Lisung wurde mit
Wasser gewaschen, mit Chlorcaleinm getrocknet und mit Tierkohle entfirbt.
Beim Abtreiben hinterlie der Ather den Phenanthrenkérper in fester Form,
der zur Reinigung zunichst mit wenig Alkohol rusgekoeht wnd dann aus
demselben Lisungsmittel umkrystalliziert warde. Wir erhlclten so 5 g reines
Acetomethylmorphol, alsc ca. 739/, der Theoric.

Das Aceto-methylmorphol (isomer mit Acetylmethylmorphol,
Schmp. 130°) krystallisiert aus Alkohol in Nadeln vom Schmp.
161 —162° unter vorhergehendem Sintern.

0.4010 g im Vakuumexsiceator getrocknet. Sbst.: 1.1230g CO,, 0.1870¢ 11,0.

C’” HH 03. Ber. C 7669, 1 5.26.
Gef. » 76.38, » 3.18.

Das Acetomethylmorphol 16st sich nicht in Wasser und verdiinnten
Siuren. In verdiinnter Natronlauge 15st es sich als Phenol in frisch
gefilltem Zustande leicht. Die Losung fiarbt sich beim Kochen oder
beim Stehen rasch dunkler.

Die Ketonatur dieses Phenanthrenkérpers wurde durch die Dar-
stellung des Semicarbazons erwiesen.

Zar Losung von je 0.5 g Semicarl.azidehlorhyerat nnd wasserfreiem Na-
trinmacetat in zusammen 5 cem Wasser wurde 1 g Acetomethylmorphol, in
30 cem heilem Alkohol galést, gegeben und 4—5 Stunden am RickfluBkiihler
erhitzt. Alsdann wurde heill mit Wasser bix zur Trithung versctzt und die
abigeschiedenen Krystalle aus alisolutem Alkohol umgelést, in dem sie <chr
schwer 1oslich sind.

Das Semicarbazon des Acetomethylmorphols shmilzt bei ca. 220° unter
Zersetzung.,

1) Analoge Xpaltung des a- und g-Methylmorpiimethins: Knorr, diese
Berichte 37, 3494 (1904].



0.2173 g Sbst.: 232 ¢em N (9%, 756 mm).
CisHyiz O3 Nz, Ber. N 13.00. Gel. N 12.85.

Dimethylamino-éthyldther.

Das basische Spaltungsprodukt wurde nach dem Versetzen der
oben erwithnten salzsauren Losung mit starker Kalilauge durch De-
stillation in eine Volhardsche Vorlage iibergetrieben. Zur Neutra-
lisierung des Destillats waren 22 cem n-Salzsiiure erforderlich (be-
rechnet 25 cem).

Beim Eindampfen der salzsauren Lisung aai dem Wasserbade
hinterblieb ein strablig-krvstallinisches Chlorhydrat. Dieses wurde im
Fraktionierkolben mit starker Kalilauge zersetzt und die 8lig abge-
schiedene Base in einen kleinen Tropitrichter tberdestilliert. Durch
Aullosen von Atzkali in der so gewonnenen honzentrierten, wilrigen
Lésung der Base konnte diese als leichtes Ol abgeschieden werden.
Cuer Atzkali und Bariumoxyd getrocknet, zeigte sie den Sdp. 120—121°
des Dimethylaminoéthylathers ).

02172 g Shst.: 04878 g €O, 0.2530 g H,0.

CeH;s NO. Ber. C 6153, H 12.84.
Gel » 61.25, » 1284,

Analysiert wuarde ferner noch duas clunakteristische Aunrat der Base
vom Sehmp. 95°.

0.2784 g der liei 110° getrovkneten Substanz lieferten 0.1210 g An.

CeHis NOUH AuCl. Ber. Au 43,15, Gel. Au 43.46.

5616. L. Knorr, H. Hérlein und Fr. Staubach:
Uber die Aceto-acetyl-derivate des Isokodeins, Pseudokodeins
und Allopseudokodeins.

(XXT. Mitteilung: Zur Kenntnis des Morphins von Ludwig Knorr)
[Aus dem 1. Chemischen Tnstitut der Universitit Jena.)
(Eingegangen am 12. August 1909.)

LEbenso wie das Kodein liefern auch die drei isomeren Kodeine
bei der Bebandlung mit einem vorher erhitzten Gemisch von kon-
zeptrierter Schwefelsiure und Lssigsiureanhydrid Diacetylprodukte,
von denen das Diacetyl-allopseudolkodein 6lig, die Diacetylderivate des
Isokodeins und Pseudokodeins in krystallisierter Form gewonnen
wurden.

Die Darstellung dieser Kirper erfolgte in iihnlicher Weise, wie
es in der vorhergehenden Mitteilung genauer beschrieben worden ist,
so daf} sich nihere Angaben dartiber eriibrigen.

Y Kuorr, diese Berichte 37, 3497 71901,





