CsH,;N3Cly + 2Cy3H 3 N;. Ber. C 66.30, H 5.15, N 15.47, Cl 13.08.

Gef. » 66.27, » 539, » 15.55, » 13.37.
Die Substanz verpufft bei 121° In kaltem Benzol ist sie nahezu
unloslich, heiBes dagegen 13st mit tiefroter Farbe. Beim Erkalten
scheiden sich die violetten Krystalle unveriindert wieder aus. Aus der
Benzollssung des Korpers liBt sich durch Schiitteln mit verdiinnter
Schwefelsiure das Benzidin als rein weiles Sulfat lLerausnehmen.
Chloroform und Aceton lésen die Substanz schon in der Kilte mit

rotgelber Farbe unter Dissoziation auf.

126. Paul Rabe und Andrew Mc Millan: Zur Kenntnis
des Gnoskoping (rac. Narkotins).
[Aus dem I. Chemischen Institut der Universitit Jena.)

(Eingegangen am 14. Mirz 1910.)

Das Guoskopin hat H. Smith') im Jahre 1878 in den Dbei der
Reinigung des Narkotins hinterbleibenden Mutterlaugen auigefunden.
Spiiter zeigten T. und H. Smith & Co.*), dall es mit Narkotin
isomer sei und aus ihm durch FErhitzen mit Eisessig auf 130° er-
halten werden konne, und dall es bei der Bebhandlung mit Schwefel-
siiure und Braunstein dieselben Produkte wie Narkotin liefere.

Mit weiteren Umsetzungen des Gnoskopins hat sich G. Frerichs?)
Leschaftigt. Er bekam beim Schmelzen (unter Zusatz von Harnstoff,
um die Zersetzungstemperatur zu miiBigen) Mekonin und fiihrte es
beim Behandeln seines Jodmethylats, entsprechend den von Roser?),
sowie von Freund und Frankforter?) beim Narkotin gemachten Er-
fabrungen in Narcein iiber. Auf Grund dieser Beobachtungen kam
er zu dem Schluf:

»Da das Gnoskopin genau das gleiche Narcein liefert wie das Narkotin,
so kann der Unterschied in der Struktur der beiden Isomeren nur sehr ge-
ring sein und kann nur in einer Verschiedenheit der Art der Bindung zwischen
dem Opiansiure-Rest und dem Hydrokotarnin-1iest bestehen, welche bei der Bil-
dung des Narceins wieder aufgelioben wird.«

Endlich hat vor wenigen Jahren der eise von uns das (inos-
kopin wegen seiner bis dabin iibersehenen Indifferenz gegeniiber dem

Liebig uwnd Kopp 1878, 873.
% Pharm. Journ. Trans. B2, 794; dicse Berichte 26, Ref. 593 [1893].
3) Arch. d. Pharm. 241, 259 [1903).
) Avan. d. Chem, 247, 167 {1888). %) Ann. d. Chem. 277, 57 [1893].
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polarisierenden Licht als racemisches Narkotin angesprochen und
die experimentelle Priifung dieser Vermutung in Aussicht gestellt.

Den vorliegenden Beweis beabsichtigten wir im Rabmen einer
groBeren Untersuchung iber die Hydramin-Spaltung') bei Narko-
tin und Hydrastin zu erbringen. Indessen nétigt uns eine Notiz von
‘W. H. Perkin jun. und R. Robinson: Synthese von d,l-Narkotin
(Gnoskopin) %), unsere Resultate zu veroffentlichen.

Zur Ddrsteilung des Gnoskopins erhitzt man zweckmifBig
Narkotin mit absolutem Alkohol unter Druck oder mit verdiinntem
Alkohol.

Versuch 1. 10 g Narkotin und 1350 cem absoluten Alkohols wurden
im Rohr 6 Stunden bei 175° erhitzt. Aus der Reaktionsfliissigkeit hatten
sich nach dem Erkalten 2.5 g Gnoskopin abgeschieden. Eine Autarbeitung
der Mutterlauge empliehlt sich wegen weitgehender Zersetzung nicht.
Versuch 2. 50 g Narkotin, 800 cem Alkohol und 800 com Wasser
wurden 8 Tage am RickfluBkithler geckocht. Aus der erkalteten Losung
waren 6.5 g Gooskopin auskrystallisiert. Bei der Aufarbeitung der Mutter-
lauge resultierten
2.0 g Gnoskopin,
3.0 » Nornarcein3),
1.8 » Mekonin,
2.0 » Kotarnin.

Zusammensetzung und Ligenschaften. Das in der frither
angegebenen Weise*) aus Chloroform-Alkohol umkrystallisierte Gnos-
kopin diente zu folgenden Analysen und der noch fehlenden Mole-
kulargewichtsbestimmung ).

0.1016 g Sbhst.: 0.2378 g CO,, 0.0487 g H;0. — 0.3477 g Sbst.: 11.2 cem
N (24°% 749 mm). — 02718 g Sbst. bewirkten beim Aufldsen in 12.21 g Ben-
zol eine Siedepunktserhohung von 0.156°.

Cy3Hss 07N, Ber. C 6393, H 5.57, N 3.39, Mol.-Gew. 413.
Gef. » 63.83, » 5.33, » 3.65, » 38l.

1) Apn. d. Chem. 365, 378 [1909).

%) Chemiker-Zeitung 84, 249 (Cothen, 10. Marz 1910).

3) Dicse Berichte 40, 3280 [1907]. 4) Ebenda.

5 Beim Narkotin ist bisher eine Molekulargewichtsbestimmung nicht
ausgefihrt worden, Wir haben die Licke ausgefallt.

0.3540 g Sbst. bewirkten beim Auflosen in 11.92 g Benzol eine Siede-
punktserhohung von 0.185°.

CysHg3 OrN.  Ber. Mol-Gew. 413. Gef. Mol.-Gew. 428,
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Das gereinigte Gnoskopin vom Schmp. 232--233°Y) 15st sich
aullerordentlich schwer in Alkohol?), schwer in Benzol, leicht in
heiem Chloroformi. Eine Chloroformlésung (¢ = 1.055) gab im
2-dm-Rohr keine Drehung; Guoskopia ist daher optisch inaktiv.

Im Verhalten gegeniiber Siéuren oder Alkalien gleicht
das (iposkopin vollkommen dem Narkotin und stellt daher ebenfalls
ein basisches Lacton dar. Es bliut, in verdiiootemm Alkohol suspen-
diert, rotes Lackmuspapier.

Das salzsaurc Gnoskopin?), mit der berechneten Menge alkoholischer
Salzsiure bereitet, krystallisicrt in farblosca Nadeln, die bei 238° unter Zersct-
zung schmelzen.  Das Salz erleidet beim UbergicBen mit Wasser fast momentan
Hydrolyse unter Abscheidung der Base.

0.3594 g Shst.: 0.1136 g AgCil.

Cp2Hy3 O;N.HCL Ber. Ci 7.89. Gef. Cl 782.

Das gelbe Pikrat schmilzt bei 1859 das gelbbraune Pikronolat bei
2329 unter Zersetzung.

Ein Natriumsalz 1aBt sich aus dem Gnoskopin durch Offnung des
Laetonringes wohl in verdiinat-alkoholischer Losung herstellen, aber picht in
fester Form isolieren, da beim Kinengen Gooskopin als die am schwersten
lo-liclic Verbindung zuerst ausfallt.

Das Gnoskopin-jodmethylat hat schon Frerichs?) kurz beschricben.
Wir figen die \ngabe des Zersetzungspunkts, ca. 168% und seine Bereitungs-
weise hinzu.

6 g Gnoskopin warden mit 300 ccm Alkohol und tiberschiissigem Jod-
methyl 8 Stunden am RickfluBkihler erhitzt, wobei die Baso allmiblich in
Losung ging. Dann wurde das webildete Jodmethylat durch Einengen zur
Abzcheidung gebracht.

Die Spaltungen des Gnoskopins verlaufen in ganz der
gleichen Weise wie die des Narkotins. Bisber sind beschrieben
worden: Oxydation mit Schwefelsiure und Braunstein®); Schmelzen
mit Harnstoff¢); Krhitzen mit verdiinnter Kssigsiure upoter Bildung

") Dieser Schmelzpunkt findet sich auch in der ersten Publikation diber
Gnoskopin (Pharm. Journ. Trans, {3] 9, 82 [1878)) angegeben. Spiter warde,
wohl an weniger reinen Priparaten, immer 228° beobachtet.

%) H.Smith, Pharm. Journ. Trans. (3] 9, 82 [1878]: 1:1500 Tle. kaltem
Alkohol. .

3) Dic Angaben von T. und 1. Smith, Pharm. Journ. Trans. 52, 794
{1893] iiber die Bildung cincs Chlorhydrats, CpaHssOrN.HCl + 3H30, aus
sehwach angesiinerter wiiBriger Lésung haben wir nicht nachgeprift.

1) Arch. d. Pharm. 241, 268 {1903].

%1, uwod H. Smith & Co., Pharm, Journ. Trans, 32, 794 [1893];
diese Berichte 26, Ref. 593 [1895].

$) Frerichs, Arvch. d. Pharm. 241, 268 [1903].
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von Nornarcein!); Umwandlung des Jodmethylats in Narcein?). Wir
haben noch zwei weitere Parallelversuche durchgefiihrt.

Oxydation mit Salpetersiure®. Versuch mit Gnoskopin: 13 g
Base wurden mit 3 g Salpetersiure vom spez. Gewicht 1.4 im Wasserbad bei
500 3 Stunden erwirmt. Dabei schmolz das Gnoskopin zu einer gelblichen
Masse, die sich ohne Entwicklung von Stickoxyden aufloste. Aus der Re-
aktionsflissigkeit lieBen sich nach Ubersittigen mit Natronlauge 0.5 g Kotar-
nin (70°/, der Theorie) mit Hilfe von Ather isolieren.

Versuch mit Narkotin: 3.9 g Alkaloid lieferten bei entsprechender
Behandlung 2.0 g Kotarnin.

Spaltung durch Erhitzen mit Wasser. Nach den Angaben der
Literatur*) soll Narkotin beim Erhitzen mit Wasser unter Druck nach der
Gleichung

Cyg HysO: N + H;0 = C3H,;3 03N + ClOH)OOs

in Hydrokotarnin und Opiansiure zerfallen und die so gebildete Opiansiure
gleich weiter in Mekonin, C;9H;004, unter Reduktion und Lactonbildung
iibergehen, Nach unseren Beobachtungen scheinen diese Angaben richtig zu
sein, :
Versuch mit Narkotin. 5 g Narkotin wurden mit 8 g Wassor
7 Stunden auf 140° im Rohr erhitzt. Aus dem Reaktionsprodukt lieBen sich
nach dem Versetzen mit Salzsiure 0.2 g Mekonin als neatraler und nach
Zusatz von Alkali 0.2 g Hydrokotarnin als basischer Bestandteil isolieren.

Versuch mit Gnoskopin. 5 g Gnoskopin gaben, mit 30 g Wasser in
gleicher Weise erhitzt, 0.2 g Mekonin und 0.05 g Hydrokotarnin.

Versuche, das optisch inaktive Gnoskopin zu akti-
vieren. Die Salze des Gnoskopins mit den optisch-aktiven Siuren
Wein-, China-, Camphersulfo- und Brom-camphersulfvosiure sind samt-
lich wegen geringen Krystallisationsvermégens vicht fiir eine fraktio-
nierte Krystallisation zu gebrauchen. Wir muBiten daher unsere Zu-
flucht zu einem Salz der quartiren Ammoniumbase nehmen, némlich
zu dem bromcamphersulfosauren Gnoskopinmethylhydroxyd. Zuerst
beschreiben wir das betrellende Salz der Narkotinreihe.

Narkotinmethyl-bromcamphersulfonat. Mar gewinnt es
durch Umsetzung von Narkotinjodmethylat mit bromcamphersulfo-
saurem Silber iu wiaBrig-alkoholischer Lsung. Das Salz scheidet sich
in Form vou farblosen N#delchen ab, die bei ca. 231° uunter Zer-
setzung schmelzen und sich sehr schwer in Wasser -15sen.

0.3074 g Sbet.: 0.0988 g BaSO,. — 0.3260 g Sbst.: 5.8 ccm N (249,
748 mm).

1) Rabe, diese Berichte 40, 3280 [1307).

?) Frerichs, Arch. d. Pharm. 241, 268 [1903).
3 Anderson, Ann. d. Chem. 86, 187 [1853].
) Diese Berichie 8, 550 [1875]; 9, 73 (1876].
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CisHyOnNBrS. Ber. N 1.90, S 4.34.
Get. » 2,01, » 4.49.
Optisches Drehungsvermbgen in absolutem Athylalkohol: Leobachteter
Winkel % (200 mm) = -+ 5.08° (¢ = 2.515); also [«] % = + 10100
Gposkopinmethyl-bromcampbersulfonat. Es wurde in
gleicher Weise aus Gnoskopinjodmethylat bereitet.
0.4146 g Sbst.: 0.1382 g BaSO,.
CisHyoO01 NBrS. Ber. S 4.34. Gel. S 4.56.
Das Salz wurde durch Abkiiblen seiner iibersittigten wéBrigen
Losung erst auf 50° und dann auf 30° in zwei Fraktionén zerlegt.
Optisches Drehungsvermdgen in absolutem Athylalkohol: heobachteter
Winkel:
Praparat (509: a2 (200 mm) = + 3.27° (c = 2.509)
> (30%: ol (200 mm) = + 2.12° (c = 2.513).

Wir sehen also, daB das Gnoskopinmethyl-bromcamphersulfonat
in  Fraktionen von verschiedenem Drehungsvermdgen zerlegbar ist.
Die Drehungsrichtung dieser Fraktionen ist die niimliche wie beim
Salz aus Narkotin.

Zusammenfassung.

Wenn wir die mitgeteilten Tatsachen iiberblicken, so ergibt sich
aus der Gleichheit der prozentischen Zusammensetzung, aus den fiber-
einstimmenden Resultaten der Molekulargewichtsbestimmungen, aus
dem gleichen Verhalten gegeniiber Siuren und Alkalien, aus dem
gleichen Verlauf einer ganzen Reihe chemischer Umwandlungen, end-
lich aus der Inaktivierung des Narkotins zu Gnoskopin und aus der
Zerlegung des Gnoskopinmethyl-bromcamphersulfonats, daB das Gnos-
kopin als rac. Narkotin aufzufassen ist.

CH, Das Narkotin, enthilt zwei asymmetrische
O "™~"CH; Koblenstoifatome *. Es sind daher 4 optisch
O- /5\ /|N_CHa aktive und zwei racemische Formen moglich.
CH, 0 *CH , Es bleibt ver der Hand unentschieden, welche
dieser Formen im linksdrehenden Narkotin

L

Pl 50 und in dem optisch-inaktiven Gnoskopin
! i'C vorliegt.
~.~+OCH,

J Es diirfte kaum zweifelhaft sein, dall

OCH, das Gnoskopin sich nicht urspriinglich im
Mohnsaft vorfindet, sondern erst bei der Aufarbeitung des Opiums
durch Racemisierung aus Narkotin entsteht.



