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

(SS. hli~tciliiiig: Zur I < c ~ ~ n t u i s  des hlorpliins von L u d w i g  Kiiorr.)  
[ \ I I ,  den1 I. Clicmisclien Institiit cler Universitlt Jcns . ]  

(Eiugcgangcn a n i  12. .\ugust 1909.) 
.;\Itere Arbeiten I )  tiher die Gewinnung yon Ac~lderivaten des 

Norphins und Kodeins durch Einwirkung yon Siiurechloriden und 
Siiureanhydrideu 2iuf diese Alkaloide ergaben das Resultat, daB das 
Iiodein e i n e (lurch Saurerndikale substituierbare Hydroxylgruppe, das 
hlorphin z w e  i solche Gruppen entlihlt. Es niuWte deslialb uberraschen, 
:ils Causse ' )  iiii Jnhre IS99 zwei Arbeiten veroffentlichte, in deneu 
e r  ein T r i a c e t , y l m o r p h i n  und D i a c e t y l k o d e i i i  beschrieb. Iliese 
Abkomnilinge sollen aus den Alkaloiden tlrirch Behandlung niit Essig- 
siiureauhydrid linter Ziisatz yon Natriuniacetat und Zinlipulver ent- 
stehen. C:i u s s e  erkl i r t  die Bildung dieser Kiirper durch Anwesenheit 
einer Carbonylgruppe (!) iin JIorphin und Kodein, die unter dein Ein- 
flusse des nascierenden Wasserstoffs zur sekundaren Alkoholgruppe 
reduziert und dann esterifiziert wurde. Es waren nach seiner Auf- 
fitssung diese Verbindungen als Acetylderirate eines IJihydromorphins 
bezw. Diliydrokodeins anzusehen. 

In1 Jahre  1905 ist der Firma lin 011 & Co. ') i n  Ludwigshafeu 
ein Terfaliren ziir 1)arstellung von acetylierten Morphinen patentiert 
\vorden. I n  dein Patent iindet sich die Darstellung eines T r i a c e t y l -  
n i o r p l i i n s  und eines D i a c e t y l k o d e i n s  durch Einwirkung yon Essig- 
siiureanhydrid und Scli%-efelsaure, das heiljt also eiiier Liisung voii 
Sulfoessigshure ') in Eseigsaiireanhydrid, auf Morphin u n d  Kodein be- 
scliriebeii. In eineni Zusatzpatent 5, wird die Verniutung ausgesprochen, 

1) 13ec.kett u i d  l \-r igli  t ,  tJoiii~ii. Clieiii. Pot.. 28, 23 [lb75]. - \\-riglit, 
Joiirii. Clicni. Sol.. 27, 1031 [lS74]. - P o l ~ t o r f f ,  tlicse Herichte la ,  98 
(lSSO]. - l l - r igl i t  iiiid Keiiiiie, Jourii. Cliem. Soc. 37, 609 [ISSO]. - 
J ~ c ~ i ~ g c r i ~ ~ I i t e i i ,  Anu. d. Cliem. 210, 105 [ISSl]. - H c s > e ,  Ann. d. Chem. 

Compt. l e i id .  128, 131 [1S99]; Cliem. %ei~tr;tll~l. 1899, I, 499. - Joiuii.  

f l inrm.  et Cliiii i. 6. .&c, 9, 38-380 [1S99]. Eiii deiitxt*lit~s 1:cfeixt hljer tliesc 
.\rlxit fiiitlct .*i(.li ~i i i . l i t  i m  Clieni. Zeiitixlljlatt, dxgegeii im J3i:iriii. J:i l ire~l~e- 
rii.lit f i r  1S99, N. F., 34. Jalirg;uig, S. 413 riiid 417. 

3, D. R.-P. l'i5OGS [1903]. - Clieiii. Zeiitrtill~l. 1906, 11, 1539. - F r i e d -  

4, l ~ i ~ ; t i i r ~ l i i n i o i i t ,  Coi.ipt. reiitl. 92, 1034 [18SI]. - 0. Sti l l ic l i ,  

5, D. R.-P. 185601 [1906]. - Client. Zeiitrdl.jl. 1907, IJ, 566.  - Fr ie t l -  

222, 203 [ISS4]. 
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(1x13 sich bei der Bilclung dieser Verbindungen tler clritte Acetylrest 
an eine Doppdbintlung linter C-C-Addition angelngert habe. 

Die 13iltli ug eines DincetJ-lkodeins und Trincetylniorpbius wiirtle 
sich nuch clrirdi die ))A i i f  r i c  h t u n  g d e s  11 e s o  s a  ti e r  s t o  f fscc erkliirrii 
Inssen, der dnhei ziini I 'henolh~drosyl  wird. Heicpiele tlnfiir IJiettJii 
(lie Rildung des Apoinorphins nus Morlhin, tles lhebenins  nus ' ~ 1 1 ~ b : i i n  
und tles Pseudonpakodeins nus Kotlein I); ferner die Biltliing des 1)rs- 
oxj-liodeins und I~esos~-diliydroltc.deiiis bei der lietluktion tles Cliloro- 
kotlitls oder 13romoltodids '). 

Rei dem grollen Interesse, d n s  allen diesen niit. cler DAufrichtiriig 
tles Mesosnuerstoffsg rerkniipfteu Renktionen zukonimt, schien es uiis 

wiinsclienswert, den Verlnuf der ron C n u s s e  und 1 i c o l l  nufgefuntlenen 
Renlttionen eir~geliender 211 uritersuchen. 

13ei der \\'iederholung tler C :I 11 s s e schen Versuche gelang es uiis 

nicht, die Y O U  ihni beschriebenen Siibstnnzen zu erhalten, rielmelrr re- 
sultierte unter den von jlini nngegel)erren Bet l i i~gu~~gen inimer n u r  d;is 
liingst bekaurite Dincet,ylnrorphin beziv. das Acetylltodein. 

Die Ang:tben i n  der Pxteutsclrift w n  K n o l l  & Co. konuten \ \ i r  
tlngegen diirchweg bestitigen, untl tlie niiliere Untersiichurrq des I( n 0 1  1 - 
schen J!incetylkodeins ergnb, dnI3 der zweite Acetylrest lJei der Ace- 
tylierriug rnit Sulfoessigsiirire i n  den Renzolkern I des Kodeins s u b -  
6 t i t u i e r e n  tI eintritt, wiihrentl tler iitiiernrtig gebundene >)JIesosnuer- 
stoff(( des Kodeins intnkt bleibt. 

1's murde zwar bei der Verseifring des Dincetylkodeins ein JIono- 
ncetylkodein n:it sch\rncli nusgepriigten, sauren Eigenschniten erhnlteii, 
was i n  der Entstehung einer schwachen Phenolbase tinter hiifrichtuirg 
ales Nesosnuerstoffs, ?~hnlicli \vie bei cler 13ildung des Desosykodeins, 
(lie einfnchste I':rltliirung gefunden hiitte. 13s zeigte sich indrssen, daf i  
iler dem JIolekiil rerbliebene Acerylrest niicli (lurch energisclie Ver- 
seifiing nicht entfernt wertlen knnn, also nicht $ 1 1  Sniierstoft ge- 
bunden ist. 

Ua ferner sowoliI (Ins Diacetylkotleiri nls auch sein Versei- 
fungsprodrikt, (Ins ~lononcetyll;otlein, und weiterhin die Abbniiprodrikte 
dieser T~erhindung Ketonclinrakter zeigen, so bleibt kein %weifel iibrig, 
dnlj Lei der Eildung des X n 01 lschen Diacet:jlkotleius uuti Trincet.j-I- 
niorphins eiue Acetylgruppe an Kohlenstoff gebriiiden 

Zieht man i n  Betrncht, (In13 tlie ~lor~~hiii in-Allialoit le in ihrerir 
Benzolliern 1 ~Ibkiitninlinge des Rrenzcntecliins sind, so hat tliese KP- 
nktiou nichts iiberrnschrntles, derin es ist bek::nnt, niit welcher I e i c l i -  

irtl. 

_-__ 
I) l i  II o r  r i r 1 1 f 1  1: o t 11, dicse Bericlitc 40, 3355 [19Oi]. 
?) K I I O T ~ .  111 ( I  \\-iiiitig, tlic,ae Bericllte 40, :%60 [1907]; ,,011l. : I I I I . ! I  e l ~ a ~ l ! ; ~  

I'iiOiiute S. 3SG1. 
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tigkeit in  melirwertigen Phenolen ein JYnsserstoffatoni durcli die Acetyl- 
grtippe ersetzt werden kann. JVir eriiinern hier nur  an die Biltlung 
cles Itesncetophenons nus Resorcin, Eisessig und Zinkchlorid, (lea 
(; :I 1 lace t o p 11 en o 11 s , d es Chi 11 ace t 01) be 11 on s II n d des Acetor an il Ion s , d i e 
i i i  gleiclier JVeise aus Pyrognllol, H!drocliiuon uud Gnajacol eutstehen. 

IYir linlten es fur nalirsclieiiilich, (In13 bei tler Bildiing des I )i- 
:icetylltodeins dasselt~e \Vnsserstoffatoiii gegeu die Gruppe . CO. CIl,< 
:iiisgetausclit wirti, dns hei der Ein\virltung v o i i  Clilor rind 13roin n i i l  
lioclein so leiclit clurcli H:ilogen, bri  cler Behnndlung dieser Base m i l  
S:ilpeters;iure so lejclit (lurch (lie Xitrogrcppe ersetzt wirtl , :ilso ver- 
iiiiitlicli tlns \\’nsserstoffatoni in Stellaug 1 tles L’liennnthrenlierns. In 
cler Tat wircl dns Acetokodein bei der Einwirkung ron  Snlpetersiiure 
1uit1 linter Jledingungen, bei denen Iiodein glatt nitriert w i d ,  w l l -  
koiiirneii iiiivcriindert, zuriickerlinlten. 

Unter Zugrundelegring der ~ o i i  K n o r r  iiiicl I l i i r l e i n  I) nrifge- 
stellten Morlhin-Formel fiiiclet deninnch die Konstitritiou des 1)i:icetg I - 
I< n d e  i n s in tlern folgeiiden Formelt)iltl ihren wnlirscheinlichsten Aiis- 
tlruck : 

1 1 2  I1 

ci 

Wir werden cler bei solchen 1iGrj)ern iibliclieri Sorneuklntiir fol- 
fiend diese S ubstaiiz als A c e t o - :I c e t y 1 - li o d e i i i  , die t lu  rch Verseif ti ii g 
claraus gewonnene Base nls A c e t o - k o d e i n  uncl  die entsprechende 
llethinhnse als A c e  t o-m e t 11 y 1 n i o r p  11 i n i  e t h i n bezeichnen. 

Die Iionstitution dieser .Yerbindiiugen nls Aminolietone erkliirt 
:tuch iliren oben erwiihuten, sch\v:ich niitliliotereu Chnrnkter, der nnch 
c-iner Untersuchung von K a b e  und S c h n e i t l e r ’ )  bei Aminoketonen 
nicht nrir, wie bereits beltnnnt, i n  indifferenten Iikungsmitteln, sonclerri 
:irich in va13rigen Lhungei i  in die Erscheinung tritt. 

Dns Acetokoclein atldiert als tertisre Base glatt ein lfoleltul Jocl- 
iiietliyl, iind das gebildete .Joclinethylnt 1513t sich in norinaler R e i s e  
i n  wiiflriger Ikisiing diirch Kochen niit Kntronlange Z I I  einer Methin- 
base aufspdten. 

I) Dicse Cwichte 40, 3 3 1  [1907]. ?) Dicse Bcrichte 41, SS2 [190Y] 
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Diese Methinbase \\ iederum lif3t sich in beknnnter Weise nnch 
den  \-on K n  o r  r hei de r  Spnl tung  tles rr-,\letliylmorpbiiiiethiiis nnge- 
wandten Methoden in fluchtige Ihsen  einerseits a n d  Phennntliren- 
hiirper nndererseits zerlegen. welche noch die bei de r  Uiidung des  
1 )i:icetylkodeins in den K e r n  eiugetretene Acetylgruppe entlinlten und 
21s Derivate des Ace .0-  m e t h y I -  m o  r p  li 01s nufzufassen sind: 

IJ 
C H ~ C Y \ C O  .err? 

I1 . HO.,,, 

Einwirknng von Essigsiiureanhydrid mid Zinkpnlver anf Mor- 
phin nnd Kodein iiacli Canssc. 

En!sprccliend den :\ug:ibcn roil C a u s s  e ~viirt lcn 10 g \wsscrfrcics 1101.- 
pliin, 1 0  g gescliiiiolzcnes N:itrioiiincetat und 10 g %inkstnub niit 150 ccui 
Ii.sigsiiiaeanh!-~lrid nm J~iiclifInI3kiililer zuiii Sictlcn crliitzt. Nncli 10-stiintli- 
gem Erllitaen mar tlas Zioliliiilver his niif rinen Itleiiicn llctst (0.5 g) gcliist, 
d o ,  yon d?Ibcn Iirystallen (Nntrium- odcr %inlim2tt:it) ni~ischlosscn, sicli dcr 
Einn-irkung entzo:.cn Iinttc. n'nch dcni .\bkiihlen wurden die lirystallc : i b -  

filtricrt, ({as Essigsdureniiliydi.id z u i i i  griioten 'l'c.1 n1)destiIlicrt unti tlcr 1:cst 
.:lurch IiciWs 1lrasser zcr5c:z.t. .\us dcr r s s i p n i u e i i  L;lsung nurt le  dann dicx 
Jlase tlurcli :\ninionink gefiillt untl niit Atlicr iaolicrt. Ik im Abdunstcn 
iiinterliel3 diesel d;is I:ingst brltnnnte D:nce ty l - inc*r l i l i i  n in  qi:niititativei,BuF- 
beute. Es zeigtc nacli dein l-iiikr?.stallisicren 311s hIethylnlkolio1 den Schmp. 
l i lo.  (Sac.li I ~ C S S C ~ )  echniilzt  das  Di:rcctyliiioq)llin bci 169O, nn( . l i  h fe rc l i  3 
bci  17Io, n:ich Wesen ' Je rg3 )  bci li30.) 

In  gleicher Weise :i>fcrte (Ins Iiotlein h i  ciiiein malogen Acetyliernngs- 
C C ~ ~ I I I . I I  irn Ckgeiisatz zii dzr.\ngalie y o n  Cai isse  nur das bclinnntc i \ c c t y l -  
k o d e i n  roiu Schinp. 133--131°'). 

Die  Angaben voii C n u s s e  diirften denitinch nla irrtiimlich nus 
d e r  Literntur zu streichen sein. 

A4ceto-acetyl-kodein. 
Die nacli den Angaben d e r  F i rmn  K n o l l  dnrgestellte Base zeigte 

d i e  ini D. R.-P. li5068, Ijeia1 iel '2 angegebenen Eigenschnften. n n s  
a u s  Alkohol umkrystall isierte PrSpnrnt sc l ind7t  bei 145-14G'. Die 
Subs tanz ,  eine S tunde  auf 110' e rwi rmt ,  erlitt  lieiueii Genichtsverlust .  

') Ann.  (1. Cliem. 222, 205 [ISSl]. 
3/ Chcni. Zentrsl ' l .  1899, 1, 123. 
4, I l e s se ,  :\nil. t l .  Cliem. 222, 212 [ISS??. 

?) .\ivIi. (1. I'hnrin. 237, 214 [1S97]. 



0.4246 g dieser wharf getrockneten Sbst.: 1.0696 g CO?, 0.02500 g H?O. 
C2?H25KO5. Ber. C 68.93, H 6.33. 

Gef. )) 68.i2, 6.54. 
1.1132 g ~~~cetoncetylkotleiii nurtleii i i i  Chloroform zii SO CI ' I I I  geliist. Die 

i i , i i i ig tlrehtc im f!--tlm-l~ohr 23.680 nach liiilis. 
= - 207"; (, = 5,716. 

0 x i  ni tl e s  A c e  t o -  a c e  t y 1- k o d  e i 11 s. 

2 g der Ilasc iriirden mit eiiier T,osiiiig von 1 g I i~ t l io i~ laminchlor l iy-  
tIr:it in 20 ecm JYasser iibergossen. Bcini L-mot.liiittcln giiig die Bnse in 

Zabntz voii Pottascheliisiiiig (Ins Oiim in  uligcr Form :ib. Es wurtle niit 
:ither gesamiiieit untl tier .\therriickst:intl aus :ill-oluteni Alkohol umkry- 
stailisiert. 

Das Oxiiii des Icetoacctyikotleins kryst:illiaiert i i i  rein weil3en Xatlelo 
~ o n i  Schinp. 176-17S0 null cnthiilt ein halbei Molekiil 1iry-tall:ilkohol. 

0.6110g Sbst. verloren bcim Trocknen bei ll5O 0.0343 g. 

0.3238 g gctrocknete Sbst.: 0.7905 g CO?, 0.1940 g HzO. - 0.23iO g 

I ,iraiing. " -  Nach 24-stiindigeni Stcheii bci %immeiteiiiiiei.:itur schied sich :iuf 

C Z ~  HZC Ns O5 + CZ H5. OH. Eer. l:2 C,  Hs . OH 5.46. Gef. 5.64. 

Sbat.: 13.8 ccni N (SO, 744 mm). 
C ~ H x N 2 0 5 .  Ber. C 66.33, H 6.53, N i.09. 

C X .  )) 66.56, )) 6.65, )) 6.92. 

Aceto-kodein. 
Die  Verseitung des  Acetoncetylkodeins wurde  sowohl mit  alkolio- 

lischem Kali wie init Natriu~nHth~.lxtl i isung bewirkt. Da beide Methoden 
tlasselbe Resultnt ergaben, sei  im Folgentlen n u r  die letztere beschrieben. 

Moi.) Acetoacetylkotlein in 500 c t m  

alisolntem Alkuhol iirtle (lie ehenf:tlls hei0e 1,ijsi;ng \on 2.5 g Nntriiini i r i  
100 ccm :itisolutcni Alkohol zngcgeben. Die l?:irlie der Liisiiiig st.lilug ails 
gcll) sofort i i i  tlunkelrot iim. Beim L)cstilliei.eii a m  nli-teigeiitlen Kiihler girig 
Essigester iiber. Eine bciiii neitereii Einengen (-nt.~tantleiie Triiliimg ver- 
3chnvuitl :itif Zusntz voii etwas JYnsser xietler. Der Alkohol wurde n:tch 
Ziisatz von mchr hei0em IYnsser vollhtiindig weggeko(.lit. Xavh tlem Er- 
knlten wirtle die a1k:ilihche Miitterhngc w i i  eiiierii :in1 I3odeii befirid1it:lieii 
el. ..t:irrten i i i  aligegossen, tler ~ i ~ u i n p e i i  i n  \er(IiinlIter Ailzsiiiire geliist i i i i t i  

(lie .-:tlzsiure I,ii..ung iii vercliiiiiite- iil ,er~chiissige~ -\nimoiii:ik eingeriilirt. 
D:is Iieaktionsprodukt wurde nuf tlic,.e \I'eise i n  qi~;uititativer .\u,.l~eiite i n  
Forin cines ~clin.:ic~h gclirlic,hen J<ry~t:il1111t~lil~ ge\\-onneil. 

Aue Essigester krystallisiert (Ins Acetokodein i u  rechteckigeu 
Rliittchen T o r n  Schmp. 1500. 

0.3335 g dcr nu.< E,-..ige>ter u~iiki~y.t:illi~iertcii i;ntl ini ~ - : i ~ ~ i i i i i i e i ~ i t . ( , : i t ~ r  

getroi,liiieten Sbst.: 0.S573 g COZ, 0.2060 g J1?0. 
C?,H?3NO4. 

Zur kochcntlcii Lusung roil 3S.3 g 

Bei.. C i0.38, I1 6.75. 
Gef. )) 70.04, )> 636. 

Rerichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. X X X S I I .  2% 



0.9158 g dcr irn Vakuumexsiccator gctrocknetcn Sbst., i n  Chloroform zu 
20 ccm geliist, tlrehten ini 2-din-Rohr 12.870 iiach links. 

[.In = - 141O; c = 4.579; 1 = 2. 

O s i m  d e s  A c e t o k o - d e i n s .  

"1 

2 g der Base nurdcn init der Liisnng  YO^ 1 g Hytlroxylaii i inchlorli~~l~at 
in 20 ccm \Vasscr LrlJergossen. Bciiii Uiiiscliiitteln giiig die Base iii J i j -  

sung. Kach 24 Stunden ivurtlc die I isi ing Init Natronlauge iibersiittigt 
iind das Oxini durch Einlciten YOU Koh1eiia;inre zur  Abscheidung gebradit. 
Dic Substanz konntc 1)is jetzt iiicht in krystnllisiertem Zuatande erh:iltcn 
wertlen. lhre LBsuiig in heidem Ekigeater scheidet beioi Erkalten eine 
Gallerte ah, welchc nach dem Trocknen rind Zerreihen ein weides Pnlrer 
d:irstellt, (Ins bei CYI. 1000 unter Sufschaumen schmilzt. 

0.3269 g trockn. SIJst.: 21.4 ccni X (13", 754.5 mni). 
C?oH?rN?O+. Uer. N 7.87. GeE. S 7.76. 

Versuch, dae Aceto-kodein zu nitrieren. 
Urn iiber die Stellung des Acetylrestes im Acetokodein Aufklarung 

zu gewinnen, behandelten wir es mit Salpetersiirire unter Versuchs- 
bedingungen, unter denen das Kodein leicht nitriert wird. Die Nitrie- 
rung des Kodeins nach dem vou T a m  b a c h  und H e n k e ' )  empfohlenen 
Verfahren lieferte uns Nitrokodein in einer Ausbeute von 7 5 ° / 0 .  Unter 
den gleichen Bedingungen blieb das Acetokodein unverandert. 

5 g Acetokodein \vurden mit 25 ccm 25-prozentigcr Salpetersknrc irl)er- 
goshen. Beim Schutteln entstxnd eine klare, dunkelrot gcfarbte Losnng, (lie 
nach kurzcm Stehen, niit Aninioniak Cibersittigt, 4.15 g unveriinderten Actkto- 
kotlciiis voni Schmp. 1500 auskrystallisieren lie& 

0.4383 g dieses zuriickerhaltenen Acetokodeins (nach dem Unikryst:illi- 
siercn nus Wasser ini Vakuurnexsiccator gctrocknct): 15 rcni N (16.6O, 
717.5 nim). 

C?oH?3SO,. Ber. X -1.11 Gcf. K 3.97. 

A c e t o k o d e i n - j o d m e t h y 1 a t. 
Die  10-prozentige alkoholische Losung des Acetokodeins schied 

beim Kochen mit Jodmetbyl am RiicklluBkiihler i n  kurzer Zeit das  
Jodmethylat i n  nahezu theoretischer Ausbeute nus. 

Aus waBrigem Alkohol krystallisiert die Verbindung in feinen 
Nadelchen und R U S  Wasser, in dern es schwer loslich ist, in  recht- 
eckigen Blattchen und Stabchen, die bei ca. 2350 unter Gasentwick- 
lung schrnelzen. 

0.3823 g Sbst. (bei 1100 getrocknct): 0.1850 g AgJ. 
CzOHz,NO,. CHJJ. Ber. J 26.29. Gef. J 26.15. 

I) Pharni. Zentralhallc 88, 162 : B e  i 1s t ei ii 111, 692. 



1.030'2 g S h t .  i n  \\-:i+~er zit 100 cciii gelud, crgabeii iiii P-din-Rohr eiiie 
Liii l i~dr~hiii ig von a = - 1 . 3 2 O .  

1 .-, [a]U = - 64", c = 1.0302, 1 = 2 .  

A c e t o - n i  e t h p 1111 o r  p h i ni e t h i ii 
Die Liisung Y O U  5.5 g Acetokodeinjodmethplat i n  heifieni K:isser 

wurcle mit 50 ccni 25-proz. kochender Katronlauge versetzt. Eiuige 
Aiigenblicke nach Zugabe der Katronlauge triibte sich die 1,iisung nuter 
ijliger Abscheitlting der Methinbase. Die Miscliung wirde  noch ' I ,  Stnnde 
bei Siedeteniperatur gehalteu, dann  in Eiswasser gekiihlt nnd die k1:ire 
h u g e  von dein Acetoniethplrnorphiiiiethin, das sich als krpstalli~~isch 
eratnrrtes 0 1  ani Boden des Gefiifies gesaminelt lintte, durch BbgieBen 
getrennt. Zur Ileinigung wnrtle die Rase in der erforderlichen Meuge 
verdiinnter Saizs~iiure gelijst u n d  durcli EingielJen dieser Liisung in 
iiberschussiges Aniniouiak in Fvrm eines saudigeii Pulrers ziir Ah- 
scheidung gebracht. 

Das so erlialtene Rohprodukt schmilzt bei cn. 140° und v i rd  nus 
salzsaurer Losung dnrch Aninioniak in diinuen, filzartigeii Niidelclieu 
abgeschieden. Aus Essigester krystallisiert die Methinbase i n  stern- 
fijrmig gruppierten Kadeln und rechteckigen Bliittcheu roni Scbnip. 1-19". 

0.2 11 I g ;ins E->ige..tt*i. iiiiilag-st. ruitl i i i i  ~-aliriuiiii.\.~ic.(,~itot. g~'ti,. 5 I i h t :  

Die Ausbeute betrug 85 O j 0  der Tlieorie. 

0.55 18 g COs.  0.1338 g H z O .  
C:lH?sK04. Bey. C i1.00, H i.04. 

Gef. >> 71.69, >' 7.09. 
1.1327 g der  i i i i  ~-nl;niiiiies.;ic,.~itor gt*tivckiit~tcir Siib3t:tiiz i n  C'liloi~ofu!m 

zii 20 ccni gclijst, zeigteii iiii  2-tlin-Hohr ciiip Re(.litvlreliiing yo11 t~ = + 16.!)70. 
[n]: = + 150°, c' = 5.6633, 1 = 2. 

T e r s u c h ,  d n s A c e  t o -  m e t  h p 1111 o '1) h i  rn e t h i  n m it a 1 k o h o l i s  c h e ~ i i  

I< a1 i u m z u 1 a g e r  n. 
Die Liisungeii von 6 g Acetomethplmorpliiniethin in  : iG ccni a l~so-  

lutem Alkohol uud  yon G g i t z k n l i  i n  21 ccni Wasser wurden yerniischt 
und 3 Stunden Iang bei RiickfluB gekocht. Danu wurde der Alkohol 
al~destilliert und die d ig  abgeschiedene Methinbase iu ahnlicher Weise 
isoliert, wie soeben beschrieben worden ist. Es ergab sich das Resultat, 
daB das Acetomethylrnorphiniethin beim Kochen mit alkoholischem Kali  
vollkonirnen unverandert bleibt. A u s  Essigester umgelost, zeigte das Prii- 
parat den gleichen Schmelzpunkt, die gleiche Krystallforin und das gleiche 
Drehungsvermogen v i e  das vorher beschriebeue Praparat. 

Durch alkoholisches Kali liiBt sicli demnach das Acetomethpl- 
niorphimethiu nicht umlagern. Es ahnelt also in dieseni Verhalten 
dem E- und 5-~leth~lmorpliimethiu und unterscheidet sicli scharf voni 
( i -  und ~-~let l iyl inorphirnet l i in ,  die bekanutli,:h beim Erwgrmen niit 

226 * 
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alkoholischem Kali in die isomeren Basen, dns p- und 6-Meth~1- 
morphimethin umgelagert werden. 

Nach der Auffnssung von K n o r r  und H o r l e i n ’ )  besteht die 
Umlagerung dieser Methinbasen in  einer Verschiebung I on Doppel- 
bindungen, die bei dem E- iind ~-bIethylmorphimethin bereits in den 
zugrunde liegenden Kodeinen, dem Pseudokodein und Allopseudo- 
kodein, unter gleichzeitig eingetreteoer Wanderung des Alkohol- 
Hydroxyds des Rodeins bezw. Isokodeins von Stellung 6 nnch Stellung 8 
des Phenanthrenkerns vollzogen ist. 

Die Beziehungen dieser Basen kommen in folgenden Formeln 
k l n r  zum Ausdruck: 

H? H 

/ 
H 

0 
liodein nnd Iiokodein. 

H2 H 
H OH (d  oder I )  

H _  / ’ CH3.”‘ , \/ 
\ 

_ _  

/ 

OCHi H? 
0 

~ 

I’.eutlohotlein und .lllopseutlokodein. 

H H  

CHa.CHz.N(CH3)a 
a- nnd y-Methylmorphimethin. 

I H OH (doder I) 
CH?.CHz.N(CH,), 

B- nnd 8-Methylmorphimcthin. 
H H H OH (doder l )  

H /--\ \/ 
HlF+/- \  
\-  :/ /-, /HZ 

OC& ‘0’1 H? 
CHa.CHz.N(CH3)8 

e- und 5-Methylmorphimethin. 

I) Diese Berichta 40, 3347, FuBnote [1907]. 
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Unter Beriicksichtigung dieser Darleguugen gibt es zwei Moglicli- 
keiten, die das  zunachst auffdlige Terhnlten des Acetomethyliiiorphi- 
niethins gegen alkoholisches Iiali  erltliireu. 

Entweder hat diese Berschiebung der Doppelbindung schon in 
dem der Methinbase zugrunde liegenden Iiodeiu stattgefunden, was in 
den bisher beobnchteten F611en dieser Art, z. B. bei der Umwandlung 
des Kodeins i n  Pseudoltodein, niit eiiier Verschiebung des nlkoliolischen 
Hydrospls von Stellung G nach Stellung 8 des Phennnthrenkeros yer- 
liniipft war. I<s wiire danu das Dincetylkodein (Knol l )  gar  kein Ab- 
kniiiniling des Kodeins, sondern ei ti solcher des Pseudo- beziehungs- 
weise Allo~'seiidokot1eins. Die Unrichtigkeit dieser Annnhrne liefi sich 
jedoch leicht nachweisen, denn nus Pseudokodein 1ir.d Allopseudolcodein 
lionnten Oei der Acetylierung mit Essigsiiure und Schwefelsiiure zwei 
deni Acetoncetylkodein isomere Diacetylderirate erbalten werden I). 

Die zweite Miigliclikeit ist die, dnB bei der Auispnltung des Aceto- 
kodeinjodmethylats z u r  Alethinbase durcli kochende Natronlauge bereits 
jene Yerschiebung tler Poppelbindung vor sich geht,  welche bei der 
Aiifspaltriug des ICodeinjotlmethylats mit nlkoholischer TCalilauge so 
leicht bewirkt wird. 

Nnch dieser Auffnssung wsre dns ~cetoii ietl i~lniorphiii iethin nicht als 
keruacetyliertes U - ,  sondern nls lternacetplieres ~-, \Iethyl-nior~~hiti ietl i in 
aiizusehen. Eine Stiitze fiir diese Ansiclit kaun mnii vielleicht in der 
l'ntsnclie erbliclten, dnM dns linlisdrelieiide Acetolrotlein (UD= -14 1 O) 
u:ich der Aufapaltung iu dns rechtsdrehende dcetomethylniorphiiiietliin 
( C I ,  = + 150°) iibergegangen ist, wiihrend beltanntlich n-JIetliyliiior~~hi- 
iiietliin (MI)== -21") ebenso wie Kodein ( U D =  -135') linltsdreliend 
ist uiid erst beim Belinndeln niit alkoholiacheni Kali in  rechtsdre- 
hen d es ,I-JIet h yl  in o r ph i ni e thin (aI) = + 4 3 8") ii berge h t . 

A c e  t y 1 - nc e t o - in e t h  y 1 in  o r p h  i ni e t 11 i n .  
5 g Acetuiiietliylnior~~l~iiiietliin, mit 25 ccni I'~ssigsiiurernih~t1rid 

'/. Stunde bei Riickflulj gekocht, ergnben bei der Aufnrbeitung eiii 
iiliges Acetylderivat iu  qunntitntiver Ausbeute. Ich fiihrte daher (Ins 
Acet~lacetomethyltiiorpliiiiiethin durch Iioclien mit Jodtnetlipl i n  allio- 
liolischer Liisung i u  sein Jodmethylat uber, uni die olige Rase in :inn- 
Iysierbnre Form zii bringeu. 

Das zunachst iilig erhnltene .J o d n i e t h y l n t  w r d e  (lurch Umkrystal- 
lkieren nus Xnsser  in schonen, gelblichen Iirystnllen roni Sclinip. 
I S0-182O ge\ronnen. 

0.21 IS g bei 106-1 1'20 uiid im  Tnlioiim iiller dcliwefelsiiure getrockiiet. 
Slist.: 0.0913 g . lgJ. 

C:aH?iKOj.CHjJ. h i . .  J 23.5G. Gef. J 23.30. 

I) .\hi \.erglei,,lie die folgsiide hlitteiliing. 
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Gpaltnng des Aceto-methylmorphimetliins diircli Erhitxen wit 
Natrinmathylatlosnng I) in Aceto-methylruorpbol nnd Diiuethyl- 

amino-athylather. 

Xachdem sich hei Torversucheii  ergehen h:ttte, daB dns Acetn- 
rnethylniorphol leichter I\-rj-stallisiert erhalten wertleii kann   IS sein 
Acetylderivnt, so wurde  \-on (leu Methoden, melcbe I i n  o r r  zur Spnl- 
tung d e r  Yethylniorphirnetliine benutzt hat ,  die Spaltung rnit Xatriuin- 
Hthylat bevorzngt, welche direlit zurn Acetomethylmorphol fiihrt. 

Als basisches Spal tungsprodukt  wnrtle demeutsprechend de r  7) i - 
r i i e t h y l a n i i n o - B t h y l i i t l i e r  erhalten. 

10 g .\cetometliylnioi,pliiinetliiii 11 urdeii mit dei. .\ufl%iing von 1 g Xz- 
triiini i n  100 c(*m .\Ikohol 6 Stiiiideii n i i f  150-160° erliitzt. Der tlriiikle 
Rolirinlinlt \\-urtle ii i  ~er(1iiniite S;ilzsiiire eingego.>eii i i i i t l  tlcr nlige~t.hietleiie 
YIieii:iiitIirenI~;irper niit .ither ges:tninicIt. Die iitIieri.-,.Iie Liiung \\iirIIc n i i t  
\Vn-ser ge\va+.lieti, m i t  Clilort.:ilciiirn getrn(.knet i i i i < I  mit Tierkolile eiitfiirlit. 
lieim .\l,treiIieii hinterliefi der .\tlier den l ' I ~ e i i : i i ~ t l i r e ~ ~ k ~ ~ i ~ ~ ~ ~ r  in fc..tcr Form, 
der ziir Reiiiigiing zriiiiic1i.t mit \venig .\lltoliol :.ii,.gekol.lit i i i i t l  d:iiiii :iiis 
tlenisellieii Lii~uiig.-niitt~~l iiiiikryit:illi,~iert \viirtle. IVir erli:elten ho 5 g wines  
,\cetometliylniorpliol, :ILC (':I. 7 5  oi0 tler 'I7icoi.i~. 

Da s A c e t o - 111 e t h p 1 ni o r p h o 1 (isomer in i t A c e 0  lme t h y lmorphol, 
Schnip. 1300) krystallisiert atis Alkohol in Nntleln voni Schrnp. 
161 - 1 G 2 O  linter Torhe-gehendeni Sintern.  

0.401Og in1 \ '~tkiiumessit~t~:i t~~ getrot~kiiet. Shst. : l.l%Og COs, 0.1S7Og JI?O. 
C'I,HI,03. Ber. C i6.69, 11 5.". 

Gef. )) i G . 3 S ,  )) 5.1s. 

Das r~cetonieth?.lniorphol liist sich nicht i n  W'nsser und Yerdiinnteu 
Siiiiren. I n  serdiinnter Xatronlauge lost  es sich nls Phenol  in frisch 
gefallteni Zustande leicht. Die  Liisong fiirbt sich beim Kochen oder  
heim Stehen  rasch tlunkler. 

Die  Ketonntiir dieses PhenanthrenkBrpers warde  durch  d ie  J h r -  
s t ell ii n g des  8%n ic.nrbccrons e rw iese n . 

Zur Liisnng \-on je 0.5 g Semic:irl.:izidclilorliy, r;it mtl \\-:lsherEreieril X:L- 
triiini;icetnt in zusnmmen 5 ccni \Va ..-er \vurtlc 1 g .\cetometliplmorpIiol, in  
30 ccm heifhin . \ lkol iol  gelii..t, gegelien nnd 4-5 Stonden n n i  RuckflrtOkiihler 
erliitzt. Alcdnnn ~viirtle lieifl mit  \Y;i.+er 1lis zur Triilinng -xr..etzt nnd die 
;illgewliiedenen 1iryht:ille .ins :ill.~olutein . \ lkohol  nnigeliid, in den1 sic .-elir 
scli\ver liislicli *inti. 

D:is Seniicnrhnzon tles . \ c e t o r n e t l ~ ~ l ~ n o ~ p I ~ o l . ~  ~ ~ ~ l i m i l z t  hei cn. 2200 tiiitei- 
Lmetzung. 

I) -h i loge  5p:iltung (lea a- i ind  p-Jletli~lmorp rimethin-: K n o r r ,  diese 
Bericlitc 37, 3494 (19041. 



0.2173 g Sbst.: 23 2 c t m  N (90, 756 inin). 
ClS1I1;O3X3. Ber. S 13.()0. Gef. S 12.S.i. 

Dimethylamino-atbylather. 
Ll n s 0 n si sch e S pa 1 t 11 n gs prod uli t \v ii rtl e nach tle i n  I' e rse t zen de r 

olirn erwihi te t i  salzsnuren Liisung tnit starker Knlilauge durch ne- 
htiilatiou i n  eine \-olh:irdsche \-orlage iibergetrieben. Zur Neatra- 
lisierung tles J-)estillnts Jvnren 2 2  ccni n - Snlzsiiure erforclerlich (be- 
rrchnet 2.5 ccm). 

I3ei ni E i II tl n m p fen de r snlz s:i n re t i  Lii sii n g n'.i f den1 Wasser bade 
Iiinterblieb ein stralilig-lir~-stallinisches Chlorhpdrnt. Dieses murde in1 
1:r:iktionierkolben iriit starker 1inlil:iuge zersetzt u n d  die olig abge- 
wliiedene I h s e  i n  einen kleinen l'ropftrichter uberdestilliert. Durch 
A iitiiisen v o n  AtzknIi in cter so gewonnenen iionzentrierten, \v:ifirigen 
Tihung tler Hnse konnte diesc als leichtes 0 1  nbgeschieden werden. 
['tier :itzkaii iintl Hnriuiiiosytl getrockiirt, zeigte sie tleii Stlp. 1'20-1210 
(1 r s L, i ni et Ii  y 1 amino iith?- 1 :it h e rs I). 

0 2172 g Sbst.: 0 457s g CO., 0.25:;o g II?O. 
C~1lijNC). Her. C 61 52, H l 2 . N .  

GcE. )) 61.25, )) l"S4. 
.\n:ily>ici.t \*:iii,,le Feimei. nocli d : ~ ~  ,.li;li.:iktei.i..ti.,,l,e Anrst dcr Rase 

O.."iS4 g tler I w i  1100 peti,ot,linetcu Sii l ist i i i iz liefeifen 0.1210 g .\II. 

C C I I : ~ X O . T I . \ I I C I ~ .  Eci.. AII 42.15. GeE. Aii 43.46. 

\-on1 S ~ l i n i p .  9jl'. 

516. L. Knorr, H. Horlein und Fr. Staubach: 
Uber die Aceto-acetyl-derivate des Isokodeins, Pseudokodeins 

und Allopseudokodeins. 
(XSI .  Mit te i lung:  Z u r  I i e n n t n i s  d c s  81orpI i ins  y o n  L u d w i g  Knorr.) 

[Ails dem I .  Chemiachen Institut tler Unii-ersitiit Jcnn.] 
(Eingcg:iiigen mi 12. August 1909.) 

Ebenso \vie tlas Kodein liefern aiicli die drei isomeren Kodeioe 
l)vi tler Hehantllung mit einein ~ o r h e r  rrhitzten Geinisch yon kon- 
zentrierter Sctwefelshure und Essigs~~ure:iiiliyrIrid Diacetylprodukte, 
von denen das Dincetyl-nllopseudoltodein iilig, die Dincetylderivate des 
Ibokodeins u n d  Pseiitloltodeins i n  Iirystallisierter Form gewonnen 
wiirden. 

Die ,Darstrllung diesrr Kiirper rrfolgte in lihnlicher IVeise, \vie 
es in der vorhergehenden .\Iitteilung genaner beschrieben wortlen ist, 
SO dafl sich niihere .Ingaben dnriiber erubrigen. 

!) Ii(icirr, dicse Bericllte 37, 2497 [1901]. 
~. . - ~. 




