
2312 

830. J. v. Braun: Unterauohungen Uber Yorphium-Pukaloide. 
(I. Mitteilung, mitbearbeitet von 0.. K r u b e r  und E. Aust . )  

[Aus dem Chemischen Institut der Universitat Breslau.] 
(Eingegangen am 2. Juli 1914.) 

Die Formeln des M o r p h i n s  resp. K o d e i n s  und T h e b a i n s ,  zu 
denen die langjiihrigeo, hochst muhsamen Untersuchungen uber diese 
Alkaloide schlief3lich gefiihrt haben '), weisen im partiell hydrierten 
Benzolring 111 D o p p e l b i n d u n g e n  auf, die sich in  & y - S t e l l u n g  
zum Stickstoff befinden : 
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/ ,  

' i  / N.CH, \ H H- - -__ Hr_- / N.CHS \ H 
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Morphin. Thebain. 

Nach keobachtungen des einen \ o n  uns setzt nun eine solche 
Lage der doppelten Biodung - einerlei ob sie sich in einer offenen 
oder riogformig geschlossenen Kette befindet - die Haftfestigkeit 
dieser Kette bei der Reaktion mit B r o m c y a n  so weit herab, da13 sie 
leicbter als Methyl vom Stickstoff abgelost wird?; es war  daher 
verlockend, der Frage &her zu treten, ob diese GesetzmiiBigkeit auch 
bier zutrifft, und, wenn das  der Pall ist, ob die zu erwartenden Pro- 
dukte  der  Ringoffnuog mit Hromcyan ein geeignetes Material darstellen, 
um rnit seiner Hilfe die Konstitutionserforschung der lforphium- 
Alkaloide von einer ganz neuen Seite fortzusetzen und namentlich der 
noch nicht definitiv beantworteten Frage nach den Haftstellen des 
stickstoffbaltigen Nebenrings niiher zu treten. Es war unsere Absicht, 
die Resultate dieser vor Jahresfrist begonneoen Untersuchung erst in 
einiger Zeit in  einer liingeren zusammenfassenden Abhandlung zu 
publizieren "; wir sehen uns veranlaat, heute schon einen kleinen Teil 
des experimentellen Materials mitzuteilen; nachdem es soeben 0. D i e 1  s 
und E r n s t  F i s c h e r ' )  gelungen ist dasselbe N-Demethylo-kodein 

l) Vergl. K n o r r  nod Hdrle in ,  B. 40, 3341 [1907]; ferner die Mooo- 
graphio K a p p e l m e i e r s  iiber Opium-Alkaloide (Stuttgart 1914, Verlag von 
Y. E ke). 

Vergl. namentlich B. 33, 2728 [1900]; 36, 1279 [1902]; 40, 3933 
[ 19071; 43, 1353 [191U] und Wallach-Festschrift, S. %6. 

3) Uber die Hsuptresultate habe ich am 12. Juni diescs Jahre3 einen 
Vortrag in der Breslauer Chernischen Gesellsohaft gehalten. 

9 B. 47, 2013 [1914]. 
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(Norkodein) zu isolieren, welches auch von uns im Laufe der Arbeit 
u. a. dargestellt und zum Ausgangspunkt. umfangreicher weiterer 
Untersuchungen gemacht worden ist. 

Wie wir zuniichst am Beispiel des a - M e t h y l - m o r p h i m e t h i n s ,  
H H  

H /==\ H 
H/-l-/,l=\~, 
\-I \-I /-\o-’\ HOH 

OCHI CH, .CHI. N (CH3)2 
in  welchem jede Stiirung durch B, y-stiindige Doppelbindungen weg- 
Silk, feststellten konnten, bedingt die Gegenwart des partiell hy- 
drierten Phenanthren-Ringes keinerlei Komplikationen des gewiihn- 
lichen Verlaufs der Reaktioo mit Bromcyan : das Methin wird, voraus- 
gesetzt, daB man das freie Hpdroxyl durch Acetylierung geschiitzt 
hat, durch Bromcyan in derselben Weise wie etwa Trimethylamin 
oder Dimethylanilin angegrilfen : es wird der basische Komplex 
--N(CHa)* i n  den nichtbasischen - N(CH3).CN verwandelt. Ent- 
sprechend unserer Vorsussetzung zeigte sich weiterhin, daB das T h e  - 
b a i n  eioen ganz andren Reaktionsverlant wie dns Methyl-morphimethin 
zeigt: es  wird, ohne das N-Methyl zu verlieren, im wesentlichen in  
eine ‘iitherliisliche Verbindung verwandelt, die zwar wegen ihrer Nicht- 
krystnllisierbarkeit nicht analysenrein erhalten werden konnte, nach 
ihrem Bromgehalt aber im wesentlichen das  durch Bromcyan-Einfage- 
rung entstehende Produkt 

darstellen durfte. - Uberraschend im Vergleich hierzu war nun das 
Verhalten des M o r p h i n s  und K o d e i n s :  beide werden - nach der  
Acetylierung der freien Hydroxylgruppen - durch das  Bromcyan 
a u s s c h l i e f l l i c h  so verandert, daB die N - M e t h y l g r u p p e  d u r c h  
C y a n  ersetzt wird: 

Diacetyl-morphin 

Acety l-kodeio 
151 * 
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und ohne daB sich such nur  spureaweise eine Ringiiffnung wahr- 
nehmen lieB, und genau dasselbe konnte weiterhin bei ihren zwei durch 
P a a l s c h e  Hydrierung des Benzolkerns 111 entstehenden Hydroderi- 
vaten (Di  h y d  ro - m o r p h i  n und D i h y d r o  - k o d  e i n )  wahrgenommen 
werden. Es ware fur uns nun von groRtem Interesse gewesen fest- 
zustellen, ob das  in  analoger Weise entstehende, von H. und R. 
O l d e n b e r g  kurzlich in einem Patent beschriehenel) T e t r a h y d r o -  
t h e b a i n  (mit reduziertem Kern 111) sich iihnlich dem Thebain, oder 
was nach unserer Ansicht vie1 wahrscheinlicher war, Bhnlich dem 
Morphin resp. Kodein verhalten wiirde. Mit absoluter Sicherheit 
konnten wir diese Frage bis jetzt noch nicht entscheiden, weil cs uns 
auf keine Weise moglich war, ein gut krystallisiertes, scharf schmel- 
zendes und ganz richtig zusammengesetztes Produkt der Anlagerung 
von 4 H  a n  das Thebain zu gewinnen. Immerhin konnten wir fest- 
stellen, dd3  das  bei 75--90° schmelzende Robprodukt der Reduktion 
sich niit Bromcyan so umsetzt, da13 im wesentlichen eine b r o m f r e i e ,  
wasserunliisliche Verbindung von der annlhernden Zusammensetzung 
des C y a n  - t e  t ra  h y d  r o-  n o r  t h e  b a i  n s resultiert, so dal3 offenbnr die 
Hauptreaktion sich analog wie beim Morphin und Kodein und ihren 
Dihydro-Derivaten nbspielt. Wir  glauben also, aus dem Komplex 
unserer bisherigen Beobachtungen heute schon den SchluB ziehen zu 
konnen, daB die Doppelbindung im Morphin sich n i c h t  in P,y- 
Stellung zum Stickstoff, also nicht in 8 :  14 oder 13 : 14, betinden 
kann, uod da eine entferntere Lage (7 : 8) aua andren Grunden kaum 
i n  Betracht kommt, schlieBen wir, da13 der Ring 111 des Morphins 
und Kodeins im Gegensatz zum Thebain vielleicht uberhaupt keioe 
doppelte Bindung trHgt, sondern eine Bruckenbindung, und zwar eine, 
die wahrscheinlich die Kohlenstoffatome 6 und 8 verbindet: 

Ha H ___ 

H / &HS\H 

il \\---/, CH,\& H\l I,/ \' 71 1 
r - \ ( ) / O H  
OH 

Wir siod damit beschiihigt, experimentelle Stutzen andrer Ar t  fur 
diese Ansicht zu sammeln, und miichten an,dieser Stelle nur  bemerken 
daL3 unsere Auffassung eine ErklBruog gibt z. B. fur die bekannte 
Unmiiglichkeit, in  glatter Weise Chlorwasserstoff aus  dem Chlormorphid 

'1 Vergl. C. 1918, IT, 104. 
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herauszunehmen I), 2 Atome Brom an Morphin glatt anzulagern, und 
dal3 sie den Ubergang des Kodeins und Isokodeins mit OH in Stellung 6 
in die isomeren Kodeine der Pseudoreihe mit OH in 8 dem Ver- 
stindnis niiher ruckt, ale es die Formel mit Doppelbindung in 8 : 14 
tut. Ob sie auch andre Erscheinungen, z. B. die der sterischen lso- 
merien uod der Bildung von Kodeinon, durchsichtig zu erkliiren im- 
stande ist, mussen erst weitere Untersuchungen zeigen. 

C y a n  -d i ace  t y 1- n o r  rn o r p  h i n  (1) und C y an -ace  t y l- no  r k o - 
dein(4) lassen sich unter Bedingungen, deren genaue Ermittlung uns vie1 
Zeit und Muhe gekostet hat, verseifen, und zwar zuerst zu den acetyl- 
freien Verbindungen (2 und 5) und dann zu N o r m o r p h i n  und N o r -  
k o d e i n  (3 und S),  von denen das letztere, wie oben erwiihnt, von 

N.CN N.CN NH 
HI4 OeoH 

0. CO . CHa ‘OH ‘OH 
cis HI4 O f 0  . C o  . CHa --t c16 HI4 OCOH --t 

1. 2. a. 

4. 5. 6. 

Die l s  und F i s c h e r  dargestellt worden ist. C y a n - n o r m o r p h i n  (2) und 
C y a n - n o r k o d e i n  (5) iihneln bis auf das Fehlen der basischen Eigen- 
schaften in vielem dem Morphin und Kodein; so lassen sie sich z. B. 
durch Chlorphosphor oder Thionylchlorid i n  die zugeharigen Chlor- 
verbindungen verwaodeln, mit SalpetersHure nitrieren usw. Auch 
das Normorphin und Norkodein, deren Zugeharigkeit zur unver- 
anderten Morphinreihe wir durch Rtickwiirts-Metbylierung beweisen 
konnten 3, zeigen weitgehende dmlichkeit mit dem Morphin und 
Kodein, nur sind sie dank der Anwesenheit der sekundiiren Imino- 
gruppe, nach Ferschiadenen Richtungen reaktionsfrihiger. Die leicht 
zu bewerkstelligende Synthese der zu ihnen homologen  Verb in -  
d u n g e n ,  die namestlich vom pharmakologischen Gesichtspunkt sehr 
groI3es Interesse bieten ”, mochten wir einer besonderen Mitteilung 
vorbehalten und uns im Folgenden bloB auf zwei Beispiele be- 
schriinken; und ebenso mochten wir auf einen etwas spateren Punkt 
die Beschreibung ihres Verhahens gegen WasserRtoffsuperoxyd ver- 

1) Vergl. hierzu Wieland und Kappelmeier, A. 382, 335 [1911]. 
9 Diels nnd Fischer sind beim Norkodein diesen Beweis schuldig ge- 

blieben. 
9 Die pharmakologische Unbrenchnng dieaer bereits in  gr6Bersr Bnzshl 

dargestellten Verbindungen hat im hiesigen pharmakologischen lnstitut Hr. 
Gab. Rat Pohl fibernommen. 
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schieben, welches nach unseren bisherigen, noch nicht ganz abge- 
scblosaenen Versochen einen recht glatten, neuartigen Abbau ihrea 
Molektils, iihnlich wie z. B. beim Piperidin,'), gestattet. 

Ex p e r i m e n  t e 11 e s. 

a - M e t h y l - m o r p h i m e t h i n  u n d  B r o m c y a n .  
Die Reaktion zwischen dem a-Methylmorphimethin vom Schrnp. 

1180 und Bromcyan verlautt, obgleich energisch, ohne sichtbare Ver- 
harzung; aus  der Reaktionsmasse laflt sich jedoch kein wohlcharak- 
terisiertes, festes, sanreunlosliches Produkt vom Cyanamid-Charakter 
iaolieren : man erhnlt auch bei sehr vorsichtigem Arbeiten dunkle 
Gle, die sich keiner Beinigung zuganglich erweisen. Es unterliegt 
keinem Zweifel, daB die Freie Hydroxylgruppe bei der  Reaktion 
Komplikationen verursacht; das Bild ondert aich namlich vollstandig, 
wenn man den Wasserstoff des Hydroxyls durch Siiurereste substituiert. 
Wir haben uns daher hier und auch bei den in  den folgenden Ab- 
schnitten beschriebenen Kodein- und Morphinderivaten durchweg der 
leicht zuganglichen 0- Acetylverbindungen bedient, und zwar stellte 
sich in allen Fallen als am zweckmiifligsten heraus, in konzentrierter 
Chloroformlosung zu arbeiten. 

Triigt man 1 Mol. Bromcyan iu die Liisung von 1 Mol. Acetyl- 
methyl-morphimethin (Schmp. 66 O) in etwa der dreifachen Menge 
Chloroform ein, so findet sehr schnell AuflGsung und schwache Er- 
warmung statt. Man Iiiflt noch 2 Stunden auf schwach siedsndem 
Wasserbade stehen, kuhlt die brtlun gefiirbte Flussigkeit ab und seizt 
reichlich Ather zu. Dabei scheidet sich ein bald kriimelig erstarrendes 
01 ab, welches aus dem B r o m m e t h y l a t  des A c e t y l - m e t h y l -  
m o r p h i m e t h i n s  und einem Teil des C y a n d e r i v a t s  besteht, wLhrend 
der grZidere Teil des letzteren im Filtrat enthalten ist. Man wieder- 
holt noch zweimal das Losen in Chloroform und Fi l len mit Ather, 
verdunstet die Filtrate und erhiilt so das  Cyanprodukt als feste, 
schwach gelb gefiirbte Krystallmasse. Die Ausbeute entspricht etwa 
35-40°1a des angewandten Acetyl- morphirnethins; kleine Mengen sind 
noch im quartaren Bromid enthalten, dessen Menge - wie bei andren 
alipbatischen Methylbnsen - rund der Hiilfte des Ausgangsamins 
entspricht. Die rohe Cjanverbindung ist in Alkohol ziemlich leicht 
loslich ; fallt man sie mit Gasolin, wobei kleine Verunreinigungen 
entfernt werden, so wird die Liislichkeit i n  der KHlte geringer, und 
der Stoff ladt sich ohne nennenawerte Verluste reinigen, wenn man 
ihh in heiSem Alkohol lost und die LGsung auf O o  abkuhlt: e r  

I )  Wolffens te in ,  B. 25, 2777 [1892]. 
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stellt dann prachtvolle, silbergllizende Bliittchen dar, die bei 108 
schmelzen I). 

(25q 752 mm). 
0.1478 g Sbst.: 0.3710 g COs, 0.0815 g HaO. - 0.1083 g Sbst.: 7.8 ccm 

C2IH2a04Ns. Ber. C 68.85, H 6.01, N 7.65. 
Gef. 68.46, 3 6.17, 7.91. 

In verdunnten Siinren ist die Verbindung unloslich, von konzen- 
trierten wird sie unter Verseifung aufgenommen. M i t  konzentrierter 
Schwefelsiiure farbt sie sicb nicht violett, wie Methylmorphimethin, 
sondern briiunlich. 

Wird der in Chloroform-ither unlosliche Teil der Reaktionsmasse 
rnit heidem Wasser behandelt, so geht e r  bis auf einen kleinen Rest, 
der sich im wesentlichen als (;Fanverbindung erweist, in Losung. 
Beim Erkalten krystallisiert dann das  A c e t y l -  m e t h y l - m o r p h i -  
m e t h i n - b r o m m e t h y l a t  in weiden Schuppen aus; es  lost sich auch 
i n  kaltem Alkohol achwer, wiihrend es von heidem leicht aufgenommen 
wird und kann durch einmaliges Umkrystallisieren aus Alkohol rein 
gewonpen werden. Schmp. 207-208O. 

0.1525 g Sbst.: 0.0644 g AgBr. 
G2H,oNO,Br. Ber. Br 17.78. Gef. Br 17.94. 

Die Abspaltung der Acetylgruppe aus dem cyanierten Acetyl- 
methyl-morphimethin gelingt glatt mit Hilfe von Alkali, wenn man 
sehr scbnell arbeitet: triigt man die Verbindung in die Losung von 
1 Atom Natrium in der e twr 20-30-fachen Menge Holzgeist ein, so 
findet momentan Aufl6sung statt, und es macht sich der Essigsiiure- 
methylester-Geruch bemerkbnr. Setzt man dann zu der gelblich ge- 
fiirbten Flussigkeit s o f o r t  kaltes Wasser, so erstarrt das  im ersten 
Augenblick abgeschiedene farblose 0 1  beim Reiben sehr schnell zu 
einer farblosen Krystallmasse. LiiBt man hingegen die alkalische 
Fliissigkeit einige Minuten stehen, oder wiirmt gar auf dem Wasser- 
bade an, so erhalt man durch Wasserzusatz ein dunkles 61, aus dem 
ein festes Produkt gar nicht oder hochstens in  ganz geringer Menge 
gewonnen werden kann. Das unter den richtigen Bedingungen in 
der fast berechneten Menge entstehende c y  a n i e r t e  M e t  h y l - m o r  p h i -  
m e t h i n  wird zur Reinigung in Alkohol, der es leicht aufnimmt, gelost 
irnd mit Petrolather versetzt: die zuniichst entstehende milchige 
Trubung verwandelt sich bald ill eine prachtvolle, eisblumenartige 
Krystallmaase, die die GefiiSwiinde uberzieht. Schmp. 119 O (Misch- 
probe mit der acetylierten Verbindung ca. goo). 

1) Diese und die folgenden Schmeizponktabastimmnngen sind alle an 
knnen Thermometern gemacht worden. 
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0.1460 g Sbst.: 0.3775 g COa, 0.0806 g HSO. - 0.1045 g Sbst.: 8.3 ccm 
N (230, 755 mm). 

CI~HIOO~NZ. Ber. C 70.37, H 6.17, N 8.64. 
Get. B 70.52. B 6.18, D 8.85. 

Die Entfernung der  Cyangruppe vorn Stickstoff wird sich zweifellos 
mit verdunnten Sauren - ganz wie bei den unten beschriebenen 
Morpbin- und Kodeinderivnten - gut durchfuhren lassen. Wir hoften, 
daI3 das  zu erwartende Bsekundare Methyl-morphimethina, fur welches 
man im Laufe der Zeit einen pnssenden Namen wird konstruieren 
miissen I), uns fur manche der Losung harrende Fragen in der Chemie 
des Morphins gute Dienete leisten wird. 

C y a n  - d i  a c e  t y 1 - n o r  m o r p h i n , Cle HI, 0 (N . CN) (0. CO.CHs):, 
1 1  n d C y a n - d i a c e t y l -  

d i  h y d ro- n o r m o r p h i n , C I S  HIS 0 (N.  CN) (0. CO. C&)%. 
Wird D i a c e t y l - m o r p h i n  (Heroin) in  der  beim Acetyl-methyl- 

morphimethio beschriebenen Weise in  Chloroform mit B r o m c y a n  
behandelt und die Flussigkeit nach beendeter Reaktion mit viel' Ather 
versetzt, so fallt fa.st das  gesamte Reaktionsprodukt in Form teils 
einer kompakten Masse, teils eines feinen Pulvers aus. Man filtriert, 
verreibt gut mit etwa der  funffachen Menge Alkohols, kocht auf, IiiBt er- 
k d t e n  und saugt ab. Der  Alkohol hinterlafit beim Verdampfen eine 
in Wasser leicht losliche Verbindung, die sich im wesentlichen als 
H e r o i n - b r o m m e t h y l a t  erweist; ihr Schmelzpunkt ist allerdings 
meist unscharf, d a  beim Eindampfen bei Gegenwart von uberschussigem 
Bromcyan und der aus  diesem gebildeten Bromwasserstoffsaure in 
geringem Umfang eine Verseifung der  Acetylgruppen stattfindet. Das 
in Alkohol Ungeloste enthalt nur Spuren von Brom, schmilzt bei 
235-2370 und erweist sich als fast analysenreines, fur die weitere 
Verarbeitung vollig geeignetes C y a n - n o r h e r o i n .  Gsnz rein vom 
Scbmp. 240° erhalt man die Verbindung durch einmaliges Urnkry- 
stallisieren aus Alkohol, der sie in  der Siedehitze zu 2 O l 0 ,  bei Zimmer- 
temperatur zu 0.2OlO 16st. Sie scheidet sich in Form eines feinen 
Krystallpulvers ab, wird IeicLt von Chloroform, fast gar nicht yon 
Ather aufgenommen. 

0.1030 g Sbst.: 0.2499 g CO,, 0.0494 g HoO. - 0.1319 g Sbsf.: 8.9 ccm 
N (15: 740mm). 

C21HsoOsNa. Ber. C 66.32, H 5.26, N 7.87. 
Gef. I) 66.17, D 5.37, 7.65. 

1) Aus diesem werden sich dam auch rationelle Bezeichnungen f i r  die oben 
erwtihnten Cyanverbindungen ergeben. 
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Die Ausbeute aus j e  100 g Diacetyl-morphin und 40 g Bromcyan 
bis zu solchen Mengen kann man beqnem heraufgehen - betriigt 

Bei der Verarbeitung von mehreren Hundert Gramm ist 
es uns kein einziges Ma1 gelungen, auch nur Spuren einer zweiten 
Verbindung zu fassen, die ihre Entstehung der Offoung des stickstoff- 
haltigen Ringes durch Bromcyan verdanken wurde. 

nas durch Hydrierung des Morphins mit Palladium und Wasser- 
stoff leicht zugiingliche D i h y d r o - m o r p h i n ' )  1iiiBt sich in  der iiblichen 
Weise durch 4-s thdiges  Erwiirmen mit Essigsaureanhydrid (8-fache 
Gewichtsmenge) auf dem Wasserbad acetylieren ; man gieBt in Wasser, 
setzt unter gnter Kuhlung Alkali zu, nimmt die abgeschiedene Masse in 
i t h e r  auf und predt den beim Verdunsten zurtickbleibenden krystalli 
sierten Ruckstand auf Ton. 

-80 g. 

Schmp. 167O. 
0.1478 g Sbst.: 5.1 ccm N (20°, 750 mm). 

CZlH2505N. Ber. N 3.77. Gef. N 3.86. 

Das bei der Umsetzung mit Bromcyan resultierende Cyanderivat 
ist in At4er leichter lbslich ale das Cyan-norheroin. Es empfiehlt sich 
daher  diefi Chloroformlosung moglichst einzudunsten, den halboligen 
Riickstand mit Wasqer zu veraetzen und in einer offenen Schale 
stehen zu lassen. Nrch 24-48 Stunden erstarrt der bromfreie, zu- 
uiichst olige Korper zu eioer harten, farblosen Masse, die man zur 
Reinigung erst auf Ton predt, sorgfaltig im Exsiccator trocknet, dann 
i o  moglichst wenig Alkohol warm lost und mit Petrolather bis zur 
Trubung versetzt : nach kurzer Zeit scheidet sich der grodere Teil des 
C y a n  - d i  h y d r o  - n o r  h e r o i  n s in prachtvollen, diinnen, langen Nadeln 
von schiinem Seidenglanz ab, wiihrend der Rest durch Eindunsten des 
Filtrats gewonnen werden kann. 

0.1475 g Sbst.: 0.3566 g COs, 0.0821 g HsO. -0.1713 g Sbst.: 11.8 ccni 
N (190, 742 mm). 

Ctl Hp2O5N2. Ber. C 65.97, H 5.76, N 7.33. 
Gef. B ti5.75, 6.23, X. 7.69. 

Die Verbindung schmilzt sehr vie1 tiefer, als das wasserstoff- 
%mere Cyan-norheroin, niinilich bei 133-1 390; im Gegensatz zu ihni 
iet sie auch in Alkohol sehr leicht liislich. Die Ausbeute betrHgt cr. 
60 Ole, wahrend die Menge des wasserliislichen, quartaren Brommethy- 
lats etwas grbBer, als beim Cyan-norheroin ist. 

C y a n - a c e t y l - n o r k o d e i n ,  C16Hld 0 (N.CN)  (OCHs) ( 0 . C O . W s )  
und C y a n - a c  e t y I-d i h y d r  o-n o r k o d e i n  , 

C16H16 O(N.CN)(OCHa)(O.CO.CHa). 
Bei der Darstellung des Cyan-acetyl-norkodeins, welches wir auch 

i n  groBeren Mengen gewonnen haben, hat es sich am praktischsten 

1) Oldenberg ,  B. 44, 1829 [1911]. 
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erwieoen, die Chloroformlasung nach beendeter Umsetzung mit Brom- 
cyan auf dem Wasserbade ganz einzudampfen, die brkunliche, halb- 
feste Masse mit der etwa zehnfachen Menge Wasser auszukochen, zu 
filtrieren, den Ruckstand zur Entfernung der letzten eingeschlossenen 
Teilchen des Acetyl-kodein-brornrnethylats mit etwa der  fiinffachen 
Menge Alkohol einige Minuten zu kochen und nach Zusatz von kaltem 
Wasser abzusaugen. Das so isolierte C~an-acetyl-norkodein, dessen 
Menge gegen 80 u/o des Gewichts der Ausgangsbase betragt, ist vollig 
bromfrei, fast analysenrein und fur alle weiteren Versuche durchaus 
geeignet. Der  Schmelzpunkt liegt bei 1800. Er steigt asf 184O, wenn 
man die Substanz noch einmal aus absolutem Alkohol umkrystallisiert, 
wobei sie sich als feiner Krystallbrei abscheidet. 

0.1016 g Sbst.: 0.2539 g COs, 0.0518 g HpO. - 0.1063 g Sbst.: 7.7 ccm 
N (200, 746mm). 

C ~ o H t o O ~ N ~ .  Ber. C 68.18, H 5.68, N 7.96. 
Gef. D 68.15, n 5.71, )D 8.09. 

Das C y a n - a c e t y l - n o r k o d e i n  ist leicht in Cblorotorn~, etwas 
in Ather loslich; kochender Atbylalkohol nimmt es zu 5 O1o,  kalter 
zu 0.5 O/O auf; die LBslichkeit ist mithin zweieinhalb Mal so groS wie 
beim Cyan-norheroin. 

Das in der Literatur noch nicht beschriebene A c e t y l d e r i v a t  
des D i h y d r o - k o d e i n s  I) wird ganz wie das Dircetyl-dihydro-morphio 
dargestellt, nur  geniigt es, die doppelte Gewichtsmenge EssigsZiure- 
anhydrid zu nehmen und zwei Stunden zu erwarmen. Das Rohpro- 
dukt  ist gewohnlich etwas gelb und klebrig; durch Umkrystallisieren 
nus wenig Ather-Petrolather erhalt man es farblos vom Schmp. 1200. 

0.1008 g Sbst.: 3.9 ccm N (260, 756 mm!. 
CloHg504N. Ber. N 4.08. Gef. N 4.25. 

Die Isolierung des Cyanderivats geschieht wie beim Dihydro- 
morphin-Derivat; sie ist aber einfacher, weil das Cyan-acetyl-hydro-nor- 
kodein schneller erstarrt und i n  Alkohol vie1 schwerer loslich ist. Es 
stallisiert in schonen, glaozenden Nadeln vom Schmp. 237 -228O. 

N (224 748 mm). 
0.1151 g Sbst.: 0.2852 g COa, 0.0671 g UaO. - 0.1189 g Sbst.: 8.8 ccm 

CeoH9~04N2. Ber. C 67.80, H 6.22, N 7.91. 
Gef. 8 67.58, )D 6.52, D 8.21. 

C y a n  - n o r m  o r p h i n ,  C16 HI, 0 (N  . CN) (0H)s 
u n d C y a n -  n o r  k o d e i n  , C16 HI4 0 (N . CN) (0 CH,) (OH). 

Die Abspaltung der Acetylgruppen im Cyan-norheroin und Cyan- 
acetyl-norkodein, ohne gleichzeitige Verinderung der an den Stick- 

’) Verg1.H. und B. Oldenberg ,  C. 1913, 11, 104. 



stolf gebundenen Cyankomplexe kann durch gemiigjgte Behandlung 
entweder mit Alkalien oder mit Siiuren durchgefuhrt - werden, und 
zwar haben wir es  auf Grund einer lHngeren Reihe von Versuchen 
fur am zweckmiibigsten gefunden, in  der Morphinreihe Alkali, in der  
Kodeinreihe konzentrierte Salzsiiure enzuwenden. In beiden Eiillen 
ladt sich die Verseifung ohne Miihe i n  ktirzester Zeit durchfnhren. 

Um das  C y a n - n o r m o r p h i n  zu gewinnee, tragt man diesac& 
tylierte Cyanverbindung (1 Mot.) in eine Auflosung von 2 Mol. POH, 
i n  50.prozentigem Alkohol ein, deren  Temperatur am besten 50° 
betriigt; beim Umschutteln findet aehr schnell Lbsung statt, wah- 
rend zugleich Essigeater-Geruch auftritt. Setzt man nach 5 Minutenl) 
zu der brauneti Flussigkeit vie1 kaltes Wasser und Essigsiiure zu, SQ 
scheidet sich das Cyan-normorphin' als sehr feines, an Bariumsulfat 
erinnerndes Pulver ab, das  sich nber ganz gut absaugen liil3t. Ea 
schmilzt nach dem Trocknen bei 288O, ist zur Verarbeitung suf Nor- 
morpbin rein genug und bildet sich in einer 9 0  O/O der Theorie entspre-. 
chenden Menge, auch wenn die Verseifung mit ca. 100 g Substanz auf 
einmal durchgefiihrt wird. Nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol, 
der die Substanz noch schwerer als das Acetylderivat lost (in der  
Siedehitze nur zu 0.4 o/o), steigt der  Schmelzpunkt auf 295-296O. 

N (190, 756 mm). 
0.1111 g Sbst.: 0.2806 g CO,, 0.0545 g H,O. - 0.0907 g Sbst.: 7.5 Ccm 

C l ~ H I 6 0 ~ N ~ .  Ber. C 68.92, H 5.41, N 9.46. 
Gef, D 68.89, B 5.49, D 9.41. 

In h e r  und Petrollther lbst sich die Verbindung nicht merk- 
lioh, v ~ n  Chloroform wird sie leichter a h  von Alkohol aufgenommen. 
Leicht lost sie sich in Ammoniak und in alkoholischem sowohl wie 
in  wiiSrigem Alkali ; die aIkalischen Losungen sind nicht ganz so un- 
bestiindig, wie die des unten beschriebenen Normorphins, veriindern 
sich aber etwas im Laufe der  Zeit: nach 24 Stunden kann man in 
der Regel durch Fiillen mit SBuren nur  80 O/O des unveriinderten Cyan- 
kiirpers wiedergewinnen. Mit Essigsiiureanhydrid find6t auf dem 
Wasserbade langsam Auflosung s b t t  unter Bildung des Cyan-  n o r -  
h e r o i n s  vom Schmp. 240°, beim Schiitteln mit Benzoylchlorid und 
Alkali wird - wie beim Morphin - nur  e i n e  Benzoylgruppe auf- 
genommen. Die B e n z o y l v e r b i n d u n g  stellt ein feines, in  Alltohol 
auch sehr schwer liisliches Pulver dar  und triigt, wie aus der Unlos- 
lichkeit in  Alkali hervorgeht, die Benzoylgruppe am Phenol-Hydroxyl. 
Scbmp. 265O. 

0.1282 g Sbst.: 7.6 ccm N (21°, 758 mm). 
CacHaoOdN,. Ber. N 7. Gef. N 6.7. 

1) Ein lhgeres Stehen ist schlldlich, verg1. unten. 
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Mit ammoniakalischer Silberlosung scheidet Cyan-normorphin SO- 

fort Silber ab. 
Zur Darstellung des C y a n - n o r k o d e i n s  benutzt man am zweck- 

madigsten konzentrierte Salzsaure: man triigt Cyan-acetyl-norkodein 
in die acht- bis zehnfache Menge Salzsiiure vom spez. Gew. 1.19 ein, 
erwiirmt au€ dem Wasserbade bis Losuug erfolgt, was in  der  Regel 
in wenigen Augenblicken der Fall ist, dann hinterher noch 5 Minuten 
und verdiinnt die brauogelbe Fliiasigkeit mit vie1 Wasser: das  Cyan- 
norkodein scheidet sich Hhnlich dem Morphinderivat als feinev Pulver 
ab, das  sich aber gut absaugen liiWt. Ea schmilzt i n  dieser Form bei 
240--245O, entsteht in fast theoretischer Ausbeute und ist fiir die Ver- 
arbeitung auf Norkodein geniigend rein. Zur viilligen Reinigung kann 
es aus  Alkohol, der  es heiB zu 1 "lo, kalt zu 0.5 O l 0  liist, umkrystal- 
lisiert werden. Der Schmelzpunkt steigt dann auf 263O. 

0.1052 g Sbst.: 0.2688 g Cog, 0.0539 g Hz0. - 0.1018 g Sbst.: 8.3 ccm 
N (20°, 760 mm). 

ClaHla0aN2. Ber. C 69.68, H 5.81, N 9.03. 
GeF. D 69.68, n 5.73, 9.28. 

Etwas leichter als in Alkohol lost sich die Verbindung in Chloro- 
form; sie ist unloslich in h e r  und wird naturlich auch von Alkali 
nicht aufgenommen. Mit Essigsaureanhydrid auf dern Wasserbade 
geht sie langsam in das C y a n - n c e t y l - n o r k o d e i n  vom Schmp. 184O 
iiber. - Wie das  Morphin sich durch Methylierung in Kodein iiber- 
fuhren laat, so laBt sich auch Cyan-normorphin in C y a n - n o r k o d e i n  
umwandeln; nur ist die Urnwandlung, da die beim Morphin storende 
Alkylierung des Stickstoffs (zum quar then  Jodid) wegfallt, einfacher : 
man lost ein Atom Natrium in Alkohol, setzt ein Mol. Cyan-normor- 
phin und - nach erfolgter Auflosung - etwa I'/s Mol. ICHS zu 
und erwiirmt bis zur neutralen Reaktion, die sich nach ca. 15 Mi- 
nuten einstellt. Das z. T. schon in  der Warme abgeschiedene Cyan- 
norkodein wird nach Zusatz von Wasser abgaaugt  und erweist sich 
als ganz rein. 

Die Umwandlungen in den Xernen I und 111 des Cyan-normorphins 
und Cyan-norkodeins (Nitrierung, Ersatz des alkoholischen Hydroxyls 
durch Chlor, Nitrosierung usw.) spielen sich z. T. noch glatter als beim 
Morphin und Kodein ab; wir werden diese Umwandlungen in einer 
folgenden Arbeit gemeinsam mit der ,  auch viillig glatt verlaufenden 
Bromcyan-Entmethylierung des Nitro-kodeins, a- und @-Chlorokodids 
schildern. 

N o r m  o r  p h in ,  C16 HI* 0 (NH) (0H)g u n d  N o r  k o  d e in ,  
Ci6 Hir 0 (NH) (OCHs) (OH). 

Die Verseifung des Cyan-normorphins und Cyan-norkodeios zu den 
ihnen entsprechenden sekundaren Basen hat  uns lHngere Zeit hindurch 
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Schwierigkeiten bereitet. Die Anwendung von Alkalien ist natiirlich 
ausgeschlossen und ebenso - wegen der Gefahr der Urnwandlung des 
Morphin-Gerusts in das Apomorphin-GerUst I) - die von konzentrierten 
Siiuren. Erwiirmt man nun die Cyanverbindungen mit verdtinnten 
Sauren, so gehen sie zwar nach zwei bis drei Stunden klar in Lasang, 
einheitliche scharf schmelzende Basen lassen sich aber hieraus nicht 
isolieren: die Produkte besitzen stets eine klebrige Beschaffenheit 
und bereiten der Reinigung unuberwindliche Schwierigkeiten. Wir 
erkannten allmiihlich, daO der Grund hierlur aller Wahrscheinlichkeit 
nach in einer nicht vollstandigen Verseifung der Cyangruppen liegt: 
es werden z. T. Harnstoffkomplexe, die auch saureloslich sind, gebildet 
(die Analysen lieferten immer einen Mehrgehalt an Stickstoff), und 
diese Komplexe miissen erst durch weiteres Verseifen zerstBrt werden ; 
arbeitet man bei W'nsserbad-Temperatur, so bleibt glucklicherweise der 
Oxydring des Morphin-Molekuls auch bei langerem Erwiirmen intakt, 
so daS sich schlielllich auf diese Weise die Reindarstellung aes Nor- 
morphins und Norkodeins dorchfiihren lie0 '). 

ErwZirmt man Cyan-norkodein mit der 30-fnchen Menge 6-proz. 
Salzsiiure 8 Stunden lang - such ein 24-stundiges Erwiirmen schadet 
nichts -, so ist die Verseifung ganz zu Ende, und die gelbe Flussig- 
keit scheidet beim Erkalten eine grolle Menge des schon von D i e l s  
und F i s c h e r  beobachteten,'schon krystallisierten Norkode in -ch lo r -  
h y d r a t s  ab. Ohne dieses Salz abzutrennen, setzt man Soda und 
Chloroform zu, schiittelt einige Minuten, trennt die Chloroformschicht, 
in der sich das gesamte Norkodein befindet, von der klaren soda- 
dkalischen Losuog ab und erhiilt beim Abdestillieren des Chloro- 
forms sofort das feste, nicht im geringsten klebrige Norkodein vom 
Schmp. 181 O. Die Ausbeute aus 100 g Cyan-norkodein betriigt 7 3  g, 
d. h. rund 8O0/o der Theorie. Ausgehend von 100 g Acetyl-kodein, 
kann man innerhalb von drei Tagen, ohne daO es erforderlich ware, 
die Zwischenprodukte der Reaktion zu reinigen, mit Leichtigkeit 55 g 
der fiir weitere Versuche geniigend reinen sekundaren Base gewinnen. 
Zur volligen Reinigung wurde das Norkodein, dessen Liislichkeits- 
verhiiltnisse wir genau so wie D i e l s  und F i s c h e r  fanden, in der 
notigen Menge heif3en Alkohols geliist und 12 Stunden in der Kiilte 
stehen gelassen. Die Menge des in schonen Blattchen abgeschiedenen, 
bei 184O schmelzenden Produkts betrug 38-39 g, d. h. 7O0h der 

1) Vergl. welter unten. 
9) Der Name Normorphin nnd h'orkodein encheint uns geeigneter als 

der von Diels nnd Fischer benutzte: N-Demethplo-kodein. Wahrscheinlich 
wird es eich abcr im Laufe der Zeit n6tig erweisen, fur die sekundkren Basen 
der Morphioreihe noeh tinfachere Bezeiohnangen einzafhhren. 
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Theorie (oder 38O/O, bezogen auf das  Ausgangskodein), wiihrend Die1 s 
und F i e c h e r  rnit Hilfe des Azodicarbonsiiureesters aus 10 g Kodein 
aur 4 g Norkodein-chlorhydrat, und aus 10 g Salz nur 4 g reines 
Norkodein (d. h. l6"/0, bezogen auf die Auegangsbase) gewinnen 
konnten. 

0.1588 g Sbst.: 0.4161 g C02, 0.0959 g H20. - 0.1633 g Sbst.: 7.'2 ccm 
N (18O, 752 mm). 

CIfH190aN. Ber. C 71.59, H 6.66, N 4.91. 
Gef. 7151, B 6.71, p 5.02. 

Von den S a l a e n  des N o r k o d e i n s  sind das Sullat, Nitrat, 
Acetat leicht, die Salze mit Halogenwasserstoffsiiuren scbwer i n  Wasser 
liislich. Das C h l o r h y d r a t  krystallisiert, was Diels und P i s c b e r  
nicht anfiihren, mit 3 Mol. Krystallwasser, welches nicht im Exsiccator, 
wohl aber im Vakuum bei 120° abgegeben wird. 

0.2338 g Sbst.: 0.0301 g HsO. - 0.1223 g Sbst.: 0.2450 g COa, 0.0782 g 
&O. - 0.1532 g Sbst.: 5.2 ccm N (224 764 mm). - 0.1566 g Sbet.: 
0.0590 g AgCl. 
C 1 7 H ~ o O ~ N C l + 3 H ~ 0 .  

Schmp. 309O. 

Ber. C 54.33, H 6.92, N 3.73, C1 9.42, HI0  14.35. 
Gef. 54.63, D 7.16, D 3.85, 9.34, v 14.08. 

0.1388 g Sbst. (trocken): 0.3226 g CO,, 0.0774 g HnO. 
C17H200aNC1. Ber. C 63.45, H 6.22. 

Gef. D 63.39, s 6 24. 
Mit Platinchlorid liefert es ein in gelben Blilttchen krystallisierendes 

0.1732 g Sbst.: 0.0172 g Pt. 

Daa J o d h y d r a t  (Schmp. 257O) enthiilt 2H,O, die auch erst fiber looo 

wasserfreies P 1 a t  i n e a 1 z vom Schmp. 239 0. 

C ~ t H ~ o O ~ N a C l ~ P t .  Ber. Pt  19.90. Get. Pt  19.86. 

im Vakunm entweichen. 
0.3695 g Sbst. : 0.0292 g HsO. 

ClrH.oOsN1 +2H10. Ber. Ha0 8.09. Gef. Ha0 8.17. 
0.1594 g Sbst. (trocken): 0.2864 g CO,, 0.0703 g H20, 0.0483 g 1% 

Cl~El~oOsNI. Ber. C 49.39, H 4.84, I 30.75. 
Gef. D 49.00, D 4.93, s 30.43. 

Das P i  k r a t  ist in Alkohol schwer loslich, krystallisiert aber schlecht. 
Beziiglich der D i a c e t p l v e r b i n d u n g  des Norkodeins sind wir znm 

selben Reaultat wie Die is  und F i s c h e r  gekommen. Wrhrend dorch Essig- 
shreanhydrid, dcr Wa6serstolI sowohl der NH-Gruppe als auch der alko- 
holischen Hydroxylgruppe substituiert wird, kann man rnit salpetriger Sirure 
und mit Senfolen eine Substitution bloB am Imido-Komplex erzielen. 

UbergieIit man Norkpdein mit etwas iiberschussigem Phenylsenfol, so geht 
ea a d  dem Wasserbade erst in LO BUD^; sehr bald scheidet sich aber der 

l) Nach Denns ted t .  
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feete P h eny  1 t h i o  ha  rne  tof f, C16HId O(N.CS.NEI.CsHs) (OCH,)OH, ale farb- 
lose, in Alkohol h u m  liisliche Masse ab, die nach dem Auskoohen rnit Alkohol 
bei 2100 schmilzt. 

0.1460 g Sbst.: 8.8 ccm N (160, 741 mm). 
G ~ H , , O ~ N P S .  Ber. N 6.66. Get. N 6.81. 

Esbigeaure oder schwiifelsanre LBsnngen dea Norkordeins triiben sich aut 
Zusatz von Natriurnnitrit und scheiden alsbald (die Abscheidung danert in 
groBer Verdiinnung mehrere Stunden) das N i t r o s o d e r i v a t  ale feinee Pulver 
ab. Nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol, der die Verbindung heil3 sehr 
schwer, kalt fast gar nicht l h t ,  erhalt man schihe, gelbe Blattchen vom 
Schmp. 2460. 

0.1226 g Sbst.: 0.2917 g CO,, 0.0661 g H,O. 
C17H1180dNa. Ber. C 64.97, H 5.73. 

GeE. 64.89, D 5.99. 

Zur Darstellung des N o r m o r p h i n s  verflrhrt man genau wie 
beirn Norkodein; die nach 8-stundigem Erwiirmen resultierende gelbe, 
salzsaure Liisung scheidet beim Abkiihlen k e i n  schwer loslichee Chlor- 
hydrat ab; setzt man Natriumcarbonat zu, so scheidet sich im Augen- 
blick, wo die Flussigkeit schwach alkalische Reaktion annimmt, das 
i n  kaltem Wasser auderordentlich scliwer losliche N o r  m o r  p hi n als 
dicker Brei von weifl-grauen Krystallnadeln ab, deren Menge durch 
weiteren Zusatz von Soda keine Vermehrung erfiihrt. Nach gutem 
Auswaschen mit Wasser und Trocknen im Vakuum schmilzt die Base 
bei 262-263O und erweist sich als recht rein (Ausbeute aus 100 e; 
Cyankcrper 84 g, d. h. 72'/0 der Theorie). 

0.1439 g Sbst.: 6.5 ccm N (190, 752 mm). 
C16H1103N. Ber. N 5.17. Gef. N 5.11. 

In vollstandig analysenreinen Zustand - die C-Bestimmungen 
des Rohprodukts ergeben 0.6-0 9 O l o  Kohlenstoif zu wenig - kann 
die Verbindung leider nicht iibergefiihrt werden, d a  sie von Liisungs- 
mitteln wie Chlorolorm und Ather nicht merklich aufgeoommen wird, 
von Wasser und Alkohol dagegen, die sie in der Wiirme zu rund 
1.5'/0 resp. 1 O/O, in  der Klrlte dagegen nur wenig aufnehmen, selbst 
bei schnellern Arbeiten unter Dunkelfiirbung zersetzt wird. Diese 
Zersetzung hiingt mit der  rrlkalischen Reaktion der Losungen zii- 
sammen und wird zu einer sebr umlapgreichenr bei Gegenwart von 
Alkali: aus einer. Losung in wlrl3riger 10-prozentiger Natronlauge 
kann man nach 15 Minuten langem Stehen dureh.Zusatz von Salz- 
saure und dann von Soda nur  noct  50Oi0 unveriinder~esNoMnorphin, 
nach '1, Stunde nur noch 3Oo/o znriiokgewine'ed; der 'Rest  geht i n  
eine 'leicht tosliche Phenolbase liber, dieren Cntbrsuehung un8 troch 
bedchiltigt. .- Ganz rein lassen sie d&eged beim Normorphin mit 
Leichtigkeit eine Reihe von Salzen nnd Deriraten fassen. 

' 



2336 

Das C h l o r h y d r a t  ist bedeutend leichter loslich als das Nor- 
kodein-chlorhydrat und scheidet sich beim Erkalten einer ziemlich 
konzentrierten warmen Losung in prachtvollen Krusten ab. Es schmilzt 
bei 305O unter AufschLumen und enthalt I Mol. Krystallwasser, das 
im Vakuum bei 120° weggebt. 

C1.s Hl801 NCl + H20. Ber. HoO 5.53, C1 10.91. 
Gef. 5.43, rn 11.08. 

0.1363 g Sbst.: 0.0074 g 8 9 0 .  - 0.1290 g Sbst.: 0.0578 g AgC1. 

0.1977 g Sbst. (trocken): 0.2920 g COa, 0.0669 g 810. 
C16HlB03NC1. Ber. C 62.44, H 5 85. 

Gef. D 62.36, B 5.86. 
Mit P l a t i n c h l o r i d  liefert es ein mi t  3Hz0 krystallisierendes Doppel- 

salz, das sich erst beim Reiben nach einigen Augenblicken abscheidet, bei 
2200 schwarzt und bei 230-231 0 schmilzt. 

AgC1, 0.0260 g Pt. 
0.1090 g Sbst.: 0.1524 f i  COa, 0.0434 g HzO. - 0.1353 g Sbst.: 0.1147 g 

C ~ s H ~ ~ 0 6 N ~ C 1 6 P t + 3 H ~ O .  Ber. C 38.17, H 4.18, C1 21.17, Pt 19.38. 
Gef. a 38.13, * 4.45, rn 20.97, s 19.22. 

Das S n l f a t ,  das in Wasser ziemlich leicht liislich ist, krystallisiert mit 
~ H ~ O [ ( C I S H I , O ~ N ) ~ H ~ S O ~ + ~ H I O  ber. HsO 7.78, gef. Ha0 '7.801, das P i k r a t  
ist wie Norkodein in hlkohol schwer liislich und wenig krystallisationstreudig. 

Erhitzt man die Base mit der doppelten Gewichtsmengo EssigsBurean- 
Lydrid unter Zusatz von etwas Natiiumscetat 15 Minuten zum Sieden und 
giedt in kaltas Wasser, so scheidet sich die Tr iace ty l -Verbindung als 
allmahlich erstarrendes 01 ab; eie ist spielend leicbt liislich in Alkohol und 
wird beim Verdunsten der wiihig-alkobolischen Liisunpl in schbnen, tafelfbr- 
migen Krystallen vom Schmp. 164O erhalten. 

0.1339 g Sbst.: 4.4 ccm N (lie, 733 mm). 
CaaHaOsN. Ber. N 3.53. Gef. N 3.66. 

Beim Schiitteln mit Benzoylchlorid nnd Alkali in  der Kate  nimmt d a s  
Normorphin - im Einklang mit dem Verhalten des Cyan-normorphins - 
zwei Benzoylgruppen (am StickstoIf nnd m Pbenol-Hydroxyl) auf: dss in 
Sauren und Alkalien unliisliche D i  b e n z o y l d e r i v a t  kommt aus Alkohol, der 
es leicht in dcr Wkrrne, schmer in der Kalte Iiist, in weibeo Blattchen voni 
Schmp. 208O heraus. 

0.2069 g Sbst.: 0.5701 g COZ, 0.1045 g HaO. 
CSoHISOsN. Ber. C 75.16, H 5.22. 

Gef. 75.15, 5.61. 
Beim Erhitzen mit Phenylsentiil endlich wird nur der Imino-Komplex 

des Normorphins verhdert: der wie beim Norkodein isolierte P h e n y l t b i o -  
h a  rns t o  f f ,  C,6HI, O(N. CS .NE, CsHs)(OH)n, der sich in allen organiscben 
1,6snngsmitteln auBerst schwer last, aber leicht von Alkali aufgenommen 
wird, schmilzt nach dem Anskochen mit Alkohol bei 2450 und stellt ein feines, 
farbloses Pulver dar. 
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0.0981 g Sbst.: 6.5 ccm N (250, 743 mm). 
CszHs,O8N2S. Ber. N 6.89. Gef. N 7.18. 

Wiihrend daz Normorphin gegen verdiinnte SHuren ganz bestiindig 
ist - bei seiner Darstellung kann man das Erwarmen, ohne die Aus- 
beute zu beeintriichtigen, auf 24 Stunden ausdehnen -, wird es von 
konzentrierter SalzsHure sehr leicht veriindert: schon nach ll/o-stiin- 
digem Erwiirmen auf dem Wasserbade ist es vollig umgewandelt, und 
zwar in eine durch Ammoniak in farblosen Flocken fiillbare, in Ather 
l e i ch t  l i i s l iche  Phenolbase, die sich an der Luft sehr schnell unter 
Griin- und Violettfiirbung veriindert und zweifellos das N o r  - a p  o - 
m o r p h i n  darstellt: darauf weist ihr physiologisches Verhalten hin, 
welches laut einer freundlichen Mitteilung von Hrn. Geh.-Rat P o  h l  
sich dem des Apomorphins ganz zur Seite stellt. Das Normorphin 
selber stellt pharmakologisch ein Analogon des Morphins dar, bis auf 
kleine Verschiedenheiten, die bei andrer Gelegenheit besprochen wer- 
den sollen. Auch die bekannten Farbenreaktionen das Morphine zeigt 
das Normorphin rnit derselben Sohiirfe, nur ist zu bemerken, daB die 
Fiirbung mit Eisensalzen nicht rein blau, sondern mehr grttn ist. Spin 
Geschmack ist genau so bitter wie der des Morphins. 

Wenn auch aus dem mitgeteilten Tatsachenmaterial mit groI3ter 
Wahrscheinlichkeit folgt, daB das Skelett des Morphins und Kodeins 
auf dem zu den sekundiiren Nor-Basen fiihrenden Wege keinerlei 
Veriinderungen erlitten hat, insbesondere, daB keine Offnung des 
Oxydringes durch die Einwirkung der wiiflrigen verdiinnten Slure erfolgt 
ist, so schien es uns  doch bei dem labilen Bau des Morphin-Molekiils 
zweckmaBig, durch R i i ckwar t s -Methy l i e rung  einen direktenBeweis 
dafiir zu erbringen. Dieser Beweis gelingt sehr leicht: digeriert man 
1 Mol. Normorphin rnit einer alkoholischen Liisung von 2 Atomen Na 
und 3 Mol. ICHa, oder 1 Mol. Norkodein mit 1 Atom Na und 2 h i d .  
ZCHa, so scheidet sich alsbald das bekannte K o d e i n - j o d m e t h y l n t  
ab, das sich in beiden Fiillen identisch rnit einem aus Morphin resp. 
Kodein dargestellten Priiparat erwies. 

0.1016 g Sbst.: 0.0544 g AgI. 

Zum OberfluB wurde es noch durch Alkali') in das bei 118O 
C19H~+OsNI .  Ber. I 28.8. Gef. I 28.94. 

schmelzende a-Methylmorphimethin verwandelt. 

0 -Is o a m J 1- n o r m o r p h i TI, C16 HI' 0 (NH) (OCS HI') OH. 
Wie das Jodmethy19), so kann.man natiirlich auch andre Halo- 

genverbindungen zur Einwirkung auf das Cyan-normorphin in  alkalisch- 

Knorr,  B. 27, 1144 [1894]. 1) Vergl. S. 2343. 
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dkoholischer Losung bringen. Nimmt man z. B. Ieoamyljodid, so erhalt 
man das C y a n  - i so  a m  y l -  n o r  m o r  p h i n  , C~~HIIO(N.CN)(OC~H~~)OH,  
das sich fest abscheidet, in Alkohol schwer loslich ist und bei 225O 
scbrnilzt (Ausbeute 65 O/O). 

0.1138 g Sbst.: 8ccm N (19O, 741 mm). 
Cz,H,oOSNs. Ber. N 7.65. Gef. N 7.84. 

Mit 6-prozentiger Salzsaure verwandelt es sich - vollstiindig 
allerdings erst nach 30-stundigem Erwarmen - in  die in der f2ber- 
schrift genannte B a s e ,  die ganz wie das  Norkodein isoliert wird, und, 
bis auf die griiWere Liislichkeit in Ather, ahnliche Eigenachafteo be- 
sitzt; sie ist farblos und scbmilzt bei looo. 

0.1121 g Sbst.: 4.4ccm N (180, 717 mm). 
C Z ~  Hz, OZN. Ber. N 4.1 1. Gef. N 4.43. 

Das C h l o r h y d r s t  ist in Wasser schwer, in Alkohol leichter 16slich; 
es erweist sich nach dem Umkrystallisieren aus*Alkobol-&her wasserfrei nnd 
schmilzt bei 2780. 

0.0926 g Sbst.: 0.0348 g AgCI. 

Die N i t r o s o v e r b i n d u n g  ist fest, in Alkohol nicht leicht 16slich nnd 

0.0896 g Sbst.: 6.2 w m  N (18O, 753 mm). 
C Z I H ~ G O ~ N Z .  Ber. N 7.57. Gef. N 7.88. 

Sie 1 U t  sich - und dasselbe tun  auch Nitroso-norkodein nnd 
andre Analoga dieser Reihe - leicht zu auffallend bestandigen, schiin 
krystallisierten H y d r a z i n e n  reduzieren, die ihrer optischen Akti- 
vitat wegen allgemeineres Interesse bieten, und die wir in einer der 
folgenden Abhandlungen bescbreiben werden. 

CslH~809N.Cl. Ber. C1 9.40. Gef. C1 9.30. 

schmilzt bei 186O. 

P h e n  y l  zi t h  J 1- n o  rk  o d  e i n ,  C16 HI, 0 (N . CHs. CH, . Cg %)(OCHa) OH. 
Die Alkylierung des sekunditren Stickstoffs im Norkodein gelingt 

sehr leicht - sowohl mit Hilfe einfacherer als auch etwas kompli- 
rierterer Halogenkorper. Die in der Uberschrift genannte Base wird 
2. B. erhalten, wenn man 2 Mol. Norkodein rnit 1 Mol. 8-Jodathyl- 
benzol, I.(CR,)a.C6Hs, in wenig Chloroform 7 Stunden auf dem Wasser- 
bad erwarmt, ohne Rucksicht auf den abgeschiedenen Krystallbrei 
Sodalosung und mehr Chloroform zusetzt, ordentlich durchschuttelt, 
die Chloroformschicht abtrennt, verdunstet, das  zuruckbleibende Ge- 
menge von Norkodein und der neuen tertiaren Base in Essigssiure 
ost, von Spuren von Uoliislichem abfiltriert, Natriumnitrit zusetzt, und 
nrch einigem Stehen von Nitroso-norkodein abfiltriert. Das letztere 
nrul3 noch mit heiBem Wasser ausgezogen werden, da  es reichliche 
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llengen des schwer loslichen Nitrits der tertiiiren Base entha.ltl). Man 
schiittelt die schwach gelb gefiirbte, saure Liisung zur Reinigung mit 
i t h e r  am, entfernt deu gelosten i t h e r  und erhalt nunmehr auf Zusatz 
von Soda eine voluminose Fiillung des sofort reinen P h e n i i t h y l -  
n o r k o d e i n s  (Ausbeute 65 Ole). Die Base schmilzt nach dem Trocknen 
iiber Phosphorpentoryd i n  Alkoholdainpf bei 114O, ist sehr leicht 16s- 
lich in  Alkohol, ziemlich leicht loslich in Ather, gar nicht in Petrolather. 

0.1512 g Sbst.: 0.4275 g CO., 0.0920 g H20. - 0.0999 g Sbst.: 3.4 CCM 

N (20'3, 753 mm). 
CasHnrO~N. Ber. C 77.12, H 6.81, N 3.60. 

Gef. s 77.15, s 6.94, D 3.84. 
Das S u l f a t  ist in Wasser lcicht laslich; schmerer lbslich sind das Nitrat 

und  besonders das C h l o r h y d r a t ,  das sich wasserfrei in kleincn Schiippchen 
abscheidet und bei 2770 schniilzt. 

0.1572 g Sbst.: 0.4049 g Cog, 0.0879 g HnO, 0.0129 p C1. 
GsH?sO,NCl. Ber. C 70.50, H 6.58, C1 8.34. 

Gef. s 70.25, 6.26, D 8.21. 
Das P l a t i n s a l z  ist gleichfalls aasserfrei, eigelb gefarbt und schmilzt 

0.1444 g Sbst.: 0.0234 g Pt. 
Lei 216-217O. 

C ~ o H 5 ~ O s N ~ C l ~ P t .  Ber. Pt  16.43. Gef. Pt  16.20. 

T h e b a  i n , T e t r a h y d r 0- t h e b a i  n 11 n d B r o m c y a n. 
Wenn man T h e b  a i n  in Chloroform-Losung mit Bromcyan versetzt, 

so findet eine ziemlich bedeutende Erwarmung und sofortige Gelbfar- 
bung der Flussigkeit statt. Einerlei nun, ob man die Reaktion sich 
langere Zeit bindurch in der Kalte abspielen laat, oder ob man sie 
durch I-2-stundiges ErwHrmen a d  dem Wasserbade zu Ende fuhrt, 
das  Ergebnis ist immer dasselbe: die sich nllmahlich braunrot far- 
bende Flussigkeit scheidet nuf Zusatz von i t h e r  in einer ca. 20 Oio 
der  angewandten Base entsprechenden Menge einen festen K6rper ab, 
tler sich als Bromhydrat des Thebains (Schmp. 2123 erweist; das  
Filtrat binterllflt nach dem Abdunsten des Chloroforms und Athere 
und nachdem das iiberschussige Bromcyan durch liingeres Evakuiereo 
vollstandig rertrieben worden ist, ein dunkles, rotes, nicht destillier- 
bares 61, das auch nacb wochenlangem Stehen nicht krystallisiert 
und im Durchschnitt 14 O/O Brom gegenuber den 19 Ole, die sich fur  
['l'hebain + BrCN] berechnen, enthalt: es findet offenbar, wie dies 
lruher bei andren Aufspaltungen durch Bromcyan beobachtet worden 
ist, sekundar partiel[ Bromwasserstoflaustritt statt, der ja die Bildung 
tles Tbebainbromhydrats erklart. Durch liiogeres starkes Abkiihlen 

1) Auch das Kodein-nitrit ist in Wasser schwer 16slich. 
152' 
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und Digerieren mit kaltem Ather gelang es uns in der Tat, eine der  
Formel [Thebain + Br CN - Br HI entsprechend zusammengesetzte 
bromfreie Verbindung (ber. C 71.43, H 5.93, N 8.34, gef. C 71.11, 
H 5.92, N 8.63) vom Scbmp. 147O zu fassen, sie 1LBt sich aber nicht 
in einer zur naberen Untersuchung ausreichenden Menge isolieren. 

Bezuglich des T e t r a h y d r o - t h e b a i n s ,  welches ein amorphes, bei 
75-90° unscharf schmelzendes Pulver darstellt, mochten wir nur  er- 
wiihnen, daB die mit Bromcyan bebandelte Chloroformlosung mit 
Ather ein wasserlosliches Produkt vom Cbarakter eines quartaren 
Bromide, gemengt mit einem zweiten, wasser- und siiureunloslichen, 
brornfreien Stoff, ausfallen 1113t. Der  letztere, der z. T. auch im Chloro- 
form-Ather-Filtrat enthalten ist, schmilzt bei 190-%OOo und enthHlt 
9.6 O/O Stickstoff, wahrend sich fur C y a n  - t e t  ra h y d r o - n  o r t h  e b a i n  
8.59 " l o  Stickstoff berechnen ; das erstere Produkt (Schmp. 180-1 9 0 3  
weist einen mit dem T e t r a h y d r o - t h e b a i n - b r o m m e t h y l a t  gut stim- 
rnenden Bromgehalt auf (ber. B r  19.51, gel. Br 19.51), ist aber im 
Kohlenstoffgehalt etwas verschieden. Wir werden die Untersuchung 
fortsetzen, sobald es  uns gelungen sein wird, eine Reinigungsrnethode 
fur das sehr schlecht krystallisierende Tetrahydro-thebain zu finden. 

Der Fabrik H o f f m a n  n - L a  R o c h e  in Basel, die uns bei dieser 
Arbeit in liberalster Weise mit wertvollem Ausgangsmaterial- unter- 
stutzt hat, miichten wir auch an dieser Stelle bestens danken. 

831. Hans  Fiacher: t)ber Mesobilirubin. 
[Aus dem Physiol. Institut der UniversitiLt Minchen.] 

(Eingegangen am 6. Ju l i  1914.) 
Unterwirft man H i i m i n  der gelinden Reduktion, so erhiilt man 

unter Eisenaustritt M e s o p o r p h y r i n  I ) ,  das dann weiterhin auf re- 
duktivem Wege in eine farblose Verbindung P o r p h y r i n o g e n 2 )  uber- 
gefuhrt werden kann. Auf die Analogie zwischen P o r p h y r i n o g e n  
und H e r n i b i l i r u b i n ,  dem Reduktionsprodukt des B i l i r u b i n s ,  wurde 
schon fruher aufmerksam gemacht. Neuerdings ist es mir nun ge- 
Jungen, auch das  Analogon des M e s o p o r p h y r i n s  beim G a l l e n -  
f a r b s t  off zu fassen, und zwar zunachst durch Einwirkung von 
WasserstofE auf B i l i r u b i n  bei Gegenwart von Palladium3). In  Ana- 

1) N e n c k i  und Z a l e s k i ,  H. 84, 997. 
2, F i s c h e r ,  B a r t h o l o m a u s  nnd R o s e ,  H. 84, 362. 
3, Vergl. F i s c h e r  und H a h n ,  H. 91,'175. 




