
2754 

d i e  d i m o r p h e  I s o z i m t s a u r e  (58O und 420). Mit diesem Zwi t t e r -  
s c h l u s s e  s c h e i n t  m i r  d e r  d e r z e i t i g e  S t a n d  d e r  A l l o -  und Iso-  
z imtsau re -F rage ,  auch u n t e r  Re rucks i ch t igung  a l l e r  i ibr igen,  
von ande ren  Se i t en  g e w o n n e n e n  E r g e b n i s s e ,  am bes t en  
e h a r a k t e r i s i e r t  zu sein.  Die endgiiltige Entscheidung zwisohen 
den sich widersprechenden Folgerungen mull weiteren Versuchen vor- 
behalten bleiben. 

Zum SchluB mochte ich nicht unterlassen, Elm. Geheimrat 
L i e b e r m a n n  und Hrn. Professor B i i l m a n n  fur die gutige aber- 
lassung kleiner Proben der Isosauren, und Hm. F r i t z  ReuB fiir 
die eifrige experimentelle Unterstutzung bei der Ausfiihrung dieser 
Arbeit meinen besten Dank auszusprechen. 

869. Ludwig Knorr und Paul Roth: 
ifber den MetJqd&ther dee Kodeine und eein Verhalten bei 

der ersoh8pfenden Me4ihylierung. 

Ludwig Knorr. 
[Aos dem I. Chemischen Institut der Universitit Jena.] 

(Eingegangen am 15. August 1911.) 

Wahrend die Alkylierung des Pbendhydroxyls im Morphin und 
seinen lsomeren bekanntlich leicht nach verschiedenen Methoden be- 
werkstelligt werden kann, ist ein Ersatz des Wasserstoffatoms im 
Alkoholhydroxyl des Morphins oder Kodeins durch Alkylreste bis 
jetzt nicht gegluckt. 

Es lag nahe, ale Ausgangsmaterial zur Gewinnung solcher Ather 
des Kodeins die Halogenokodide zu verwenden. 

Diese tauschen bekanntlicb beim Kochen mit verdiinnten Siiuren 
iiberraechend leicht das Halogen gegen Hydroxyl nus unter Bildung 
von Isokodein I), Pseudokodein a)  und Allopseudokodein 

Gegen alkalische Reagenzien sind die Halogenokodide vie1 be- 
standiger. 

Xu Mittellung: Zur Kenntnia des Morphine von 

I) Lees, P. Ch. S. 23, 200; SOC. 91, 1408 [1907]; C. 1907, 11, 1249. 
3 )  Mer ck, B. 24 Roof., 643 [1891]; Giihl ich ,  Ar. 231,262 [1893]; Knorr 

3) K n o r r ,  Hbrlein, Grimme, B. 40, 3844 [1907]; Lees, SOC. 91, 
ond HBrlein, B. 89, 4409 [1906]. 

1408 [1907]. 
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Nach V o n g e r i c h t e n  I) bleibt das BChlorokodid selbst bei tag+ 
lsngem Kochen mit der berechneten Menge Natriummethylat in Me- 
thylalkohol unberuhrt $).* 

Erst beim Erhitzen mit Natriummetbylat in Methylalkohol auf 
100° konnten V o n g e r i c h ' t e n  und Mi i l le ra )  das  Halogen aus dem 
Chlorokodid herausnehrnen. 

Als Produkt der Reaktion erbielten sie eine sharzige, amorphe 
Bases, die sie auf Grund der Chlorbestimmung eines ebenfalls amorphen 
salzsauren Salzes als Apolcodein ansprachen. 

Ein Apokodein will auch W. G o h l i c h ' )  10 Jahre friiher beim 
Erhitzen yon Chlorokodid mit alkoholischem Kali auf 120-130° er- 
balten haben. Er beschreibt die Verbindung als sbrauneu, harzartigen 
K o r p e r s  

Wir  haben diese alten Versuche yon G o h l i c h  und V o n g e r i c h t e n  
wieder aufgenommen in der Absicht, den Kodeinmethyliither zu ge- 
winnen, urn von ihm aus durch Oxydation zu dem um 2 Wasserstoff- 
atome Hrmeren Thebain zu gelangen. 

Es gelaog uns mit Hilfe des nachfolgenden Verfahrens die Re- 
suchte Verbindung aus dem a-Chlorokodid durch Umsetzung mit Na- 
triummethylat als priichtig krystrtllisierende Substans zu gewinnen ">. 

100 Gewichtsteile a-Chlorokodid werden mit der AuflBsung von 15 Ge- 
wichtsteilcn Natrium in 500 Gewichtsteilen absolutem Methylalkohol im Au- 
toklaven 2 Tage lang unter Rfihren auf l~-llO" erbitet. Die Umsetzung 
gibt sich durch die Abscheidung der berecbneten Menge Kochsalm zu erkennen. 
Der gebildete Methylither wird aus der Reaktionsmasse zunachst durch Ein- 

I) Vongerichten,  A. 297, 201 [1897]. 
") Nach Versuchen, die Hr. W. H a r  t m a n n  suf meine Veranlssspng ange- 

etellt hat, setmt sich das  a-Chlorokudid beim Kochen mit Natrium&thylat- 
h u n g  lnngsam um. 

Probcn von 0.3177 g ( I l l ~  Mol.) a-Chlorokodid wurden mit je 35 ccm 
einer Lbsung von Natrium in absolutem Alkohol bei RfickfluO gekocht. 

Die nach gewissen Zeiten gebildete Menge yon Kacbsalz wurde d u d  
Titration nach Volhard  bcstimmt. 

Die Kochsalzmengen betrugen : 
Nach '5 Minuten . . . . . .  1 Oln der theoretischen Menge, 
s 1 Stunde . . . . . .  16 rn * rn 

n 2 Stunden. . . . . .  20 .. rn D D 

~6 n . . . . . .  4 1 ~ ~  * D .. 16 n . . . . .  . 5 5 n  D * >> 

D 3Tagen . . . . . .  6 1 s  D * n .  

9 Vonger ich ten  und Miiller, B. 36, 1592 [1903]. 
3 GBhlich, Ar. 231, 254 [1893]. 
3 Patentanmetdung K. 37828, TV, 12p. 



gieBen in Wasser und AusHthern isoliert nnd kann aus dem Ather-Rickstand 
leicht dumh Zugabe von Hthylalkoholischer SalzsHure in Form seinea gut 
krystallieierenden Bydrochlorats abgeschieden werdeo. 

Dieses krystallisiert aus  absolutern -4lkohol in farblosen, '/s Mol. 
Krystallalkohol enthalteuden Nadeln, die lZislich in Wasser und heisem 
Alkohol, unloslich in  Ather und Benzol sind. 

Das Salz zersetzt sich unter vorherigem Siotern bei ca. 2859 
Daa Drehungsverrnogen ist [a]: = - 6 6 O  (in Wasser). 

0.2800 g der vakuumtrocknen Sbst.: 0.6584 g COz, 0.1877 g BzO. - 
0.3550 g der vakuumtrocknen Sbst.: 12.1 ccm N (loo, 741 mm). - 0.3196 g der 
vakunmtrockneh Sbst.: 0.1209 g Ag C1. - 0.81-11 g der vakuumtrooknen Sbst.: 
0.0193 g Alkohol. 

CioH,tN01, H C1+ '/r C ~ H S .  OH. 
Ber. CsHs.OH 8.18, C 64.43, H 7.25, N 3.76, C1 9.53. 
Gef. 6.21, I) 64.13, rn 7.50, s 4.01, 9.85. 

0.3355 g Sbst. (bei 1400 getrocknet): 0.1378 g AgC1. 
ClpHnNO~, HCI. Ber. C1 10.16. Gef. CI 10.17. 

Dae jodmmwaofenwe Sub des Kodeinmethyliithera wurde durch Zugabe 
von konzentrierter JodkalinmlBsung zur waBrigen LBsnng dea Chlorhydrata 
dargostellt. Es krystallisiert aus Wasser in konzentrisch poppierten Nadeln, 
die nnter Zersetzung bei ca. 238-2400 schmelzen. 

0.2963 g Sbst.: 0.1590 g AgJ. 

Andere gut krystallisierende Salze dea Kodeinmethylfithera sind das 
S u l f a t  (Schmp. 2410) und das N i t r a t  (Zersetzungspunkt 2190). 

Der aus den Salzen abgeachiedene K o d e i n - m e t h y l i i t h e r  ist 
eine woblcharakterisierte, gut krystallisierende Substanz vom Schmp. 
137O und dem DrehungsvermBgen [a]: = - 80° (in Alkohol) (c=1.965). 

Q ~ H I , N O ~ . H J .  Ber. J 28.80. Gef J 28.99. 

0.2661 g Sbst.: 0.7089 g CO, 0.1792 g g o .  
Cls&,N08. Ber. C 72.84, H 7.67. 

Get. * 72.66, I) 7 58. 

Doe Jodmthylat dee Kodeinmethy&.!her8 krystallisiert aus Alkohol in derben 

0.3065 g Sbst.: 0.1569 g AgJ. 
ClsH,tNOs, JCHa. Ber J 27.66. Gel. J 27.91. 

Das Jodmethylat liefert, mit Natronlauge l/, Stunde gekocht, in 
quantitativer Ausbeute eine Methinbase, die keine Neignng zur  Kry- 
stallisation zeigt und deshalb durch Darstellung des jadwasaerstoff- 
sauren Salzes und des Jodmethylata charakterisiert wurde. 

Prismen, die bei 2700 untar Zersetzung schmelzen. 



a157 

DS 
jodroawr&#mure SaL den d i c r l r y l m w p h i m c ~ i n - ~ ~ y ~ ~ ~ 8  

scheidet sich- am der essigsauren Lijsnng der Methinbase anf Zusatz von 
tonzentrierter Jodkalioml6mng in Nadeln ab. Aus Alkohol kystrlliiiert das 
$ah in Tafeln, die von 2ooo ab sintern und bei ca. 204-2080 schmelzen. 

[a]: - - (C - 1.4035); - 87J0 (c - 1.4950). 
0.2651 g Sbst.: 0.1365 g Ag J. 

Die Methinbase, mit weingeistigem Kali 2 Stonden bei RtickfluS 
gekocht, erleidet ebenso wie die aus Pseudokodein und Allopseudo- 
kodein erhaltenen Metbylmorphimethine I) keine Umlagerung. 

Dae Jodmethylat der M'inbm kyetallisiert abs Alkohol in federf6migen 
Krystsllen. Schmp. 2750. 

0.3766 g Sbst. (bei 1100 getrocknet): 0.1885 g AgJ. 

C~oH,~NO~,HJ. Ber. J 27.91. Gef. J 27.83. 

&H,sNO,, JC&. Bw. J-27-08. Gef. J 27.04. 

&nphenol-&altu~g der Methinba-se. 
9 g des Jodmethylats wurdeo mit Silberoxyd entjodet und die 

Lasung der quartgren Base im Fraktionierkolben eingedampft. Der 
Kolbenruckstand wurde im Wasserstoffstrom bis auf 150° erhitzt. Es 
trat vollige Zersetzung ein. Als Zersetzungsprodukte wurden Methyl- 
morphenol, Athylen, Trimethylamin und Methylalkohol nacbgewiesen. 

Das &@en wurde ale hhylenbromid (Sdp. 1313 identifiziert. 
Das Methglmmphenol wurde ie bekannter W&e aus,dam awe- 

Auerten Kolbenrucktand durch Ausiitbern isoliert und zuniichst aus 
alkoholischer Losung als Pikrat geflillt. Dieses fie1 in dunkelroten 
Nadeln BUS, die mit einem Vergleichspriiparat vollkommene fiberein- 
atimmung zeigten. Schmp. 120-121O. 

0.1780 g Sbst.: 11.8 ccm N (IS0, 733 mm). 

n a s  Methylmorphenol, aus dent Pikrat abgeschieden, krystalli- 
ClsHloO,, CehNsOl. Ber. N 9.31. Gef. N 9.47. 

sierte aus Aikohol in NadeIn mit dem Schmp. 65-68O. 
0.1831 g Sbet.: 0.5442 g GO,, 0.0769 g HsO. 

C l ~ H 1 0 O ~ .  Ber. C 81.08, H 4.51. 
Gef. 81.06, 4.49. 

Der bfethylalhhol wurde in dem bei der Zersetzung der quartPren 
Bsse erhaltenen Destillate durch eberflihrunp; in pNitrobmzoce6ure- 
methyleeter nacbgewiesen. 

I) Knorr und Hijrlein, B. 89, 4412 [1906]; Knorr und Butler, A. 
368, 320 [1909]; K n o r r ,  Hbrlein und Grimme, B. 40, 3850 [1907). 
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Ton dem mit Schwefeleiiure neutralisierten Destillst wurde die 
Hiilfte abdestilliert, mit. der Losung von 5 g p-Nitrobenzoylchlorid i n  
60 ccm Ather Gberschichtet, und unter ZUS&Z von 60 ccm n-Natron- 
lauge so lange geschiittelt, bis der Geriich des Cblorids verschwunden 
war. Der Ather hinterlied 1.8 g p-Nitrobenzoesauremethylester, der  
aus verdiinntem Alkobol i n  schimmernden Bliittchen krystallisierte.. 
Der Ester und seine Mischprobe mit einem Vergleichspriiparat zeigten 
den Scbmp. 96O. 

0.2514g Sbst.: 0.4923 g CO,, 0.0912 g HsO. 
CH,O,N. Ber. C 5301, H 3.87. 

Get. a 53.41, * 4.06. 
Das Trimethylamin wurde als Aurut (Zersetzungspunkt 251-2530> 

Analyse des Pikrats: 
uod als Pikrut (Schmp. 2160) isoliert. 

02772 g Sbst.: 45.4 ccm N (So, 736 mm). 
N(CHS)a,Cs&NzOI. Ber. N 19.4. Gel. N 19.27. 

Uber das Verbalten des Kodeinmethyliithers bei der Oxydation 
hoffen wir bald berichten zu konnen. 

880. Ludwig Knorr und Kurt Hese: 
Synthe8e dea 2.4-D~e~yl-8-~~ylLthyI.pprrole, ein Beitrag zur 

Msung der Konstitutiomfrsge dee HBmopyrrole. 
[Mitteilung aus dam I. Chemischen Institut der Universitgt Jena.] 

(Eingrgangen am 15. August 1911.) 
In seiner letzten Arbeit I) BOber die Konstitution der gefiirbteo 

Komponente des Blutfarbstoflsc gelangt P i lo ty  fIir das Hiimopyrrol 
und Phonopyrrol zu folgenden Konstitutionsformeln : 

CHa . C H I .  C-C . CHs C&.C-C.CHs.CHa 
1. CHa. C,,C. H '- CHI. C,.,C. H 

NH NH 
Hiimopprrol '? Phonopyrrol 

n, B'.Dimethyl-/)-iithylpyrrol n, p Dimethyl-8'-8thylpyrol 
(2.4-Dimethyl-3 Btbylpyrrol) (;3.3-Dimethyl-4-~th.thylpyrrol) 

Eine Bestatigung dieser Beweisfiihrung P i l o t y s  durch die Synthese 
dieser trisubstituicrten Pyrrole steht noch aus, weil der Synthess 
dieser 2.3.4-(a.&?)-substituierten Pyrrole recht erhebliche Schwierig- 
keiten entgegenstehen. 

I) A. 877, 314 [1910]. 




