72, J. v. Braun: Untersuchungen tber Morphium-
Alkaloide. II.

[Aus dem Chemischen Institut der Unpiversitit Breslau.]
(Eingegangen am 23. Marz 1916)

Wie ich in der ersten Mitteilung') schon kurz angedeutet habe,
kano man im Molekiil des Morphins und Kodeins, nacbdem die N-
Methylgruppen durch Cyankomplexe oder weiterhin noch durch
Wasserstolf ersetzt worden sind, eine Reibe von Umiormungen vor-
nehmen, die den bekannten Umformungen der Stammalkaloide ent-
sprechen. Im Folgenden seien einige dieser Umwandlungen beschrie-
ben: sie wurden im wesentlichen — zum Teil unter Mitwirkung der
HHrn, Dr. E. Aust und Dr. K. Kindler — ausgelithrt, nm Ausgangs-
material fiir die Darstellung gewisser Morphinderivate zu gewinpen,
deren Synthese mir in pharmakologischer Hinsicht wiinschenswert
schien.

I. Dibydro-normorphin und Dihydro-norkodein.

Cyan-normorphin,

N.CN N.CN
Clﬁ HH O\/OH und Cyan-norkodein C]G H“ 0\/10 CHs
OH OH
eignen sich — vermautlich infolge ihrer Schwerlislichkeit — nicht zu
einer Wasserstoffaufnahme nach der Paal-Skitaschen Methode.
) N.CN
Man kann zum Cyan-dihydronormorphin Cis Hie O-/Igg und Cyan-
N.CN
dibydronorkodein Cis Hye O\~8}(iH3 und von da zum Dihydro-normor-
NH NH

phin CsH;s0<"0OH und Dihydro-norkodein C;sHi;0=-OCH; gelan-
OH OH

gen, wenn man die in der ersten Mitteilung beschriebenen Acetyl-
derivate:

N.CN N.CN

C]s HIS O<O . CO . CII;; und C]s I'Ixs O<O CH3
0.C0.CH; 0.CO.CH;

stufenweise verseilt; einfacher kommt man jedoch zum Ziel, wenn
man auf Normorphin und Norkodein Palladium und Wasserstoff ein-
wirken laBt.

1) B. 47, 2312 [1914).
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Cyan-dihydronorkodein scheidet sich als feiner, krystalli-
nischer Niederschlag ab, wenn man sein Acetylderivat mit der
13-fachen Menge konzentrierter Salzsiure iibergieft, die gelblich ge-
farbte Losung 5 Minuten auf dem Wasserbade erwirmt, in kaltes
Wasser gieit und die zunichst klare Fliissigkeit etwas stehen 1aft.
Im Gegensatz zur wasserstoffirmeren Kodeinreihe, wo das Acetyl-
derivat bedeutend leichter in Alkohol lgslich ist, als das Cyan-nor-
kodein, wird das Cyan-dibydronorkodein von Alkohol viel leichter wie
das darin sehr schwer lésliche Cyan-acetyl-dihydronorkodein aufgenom-
men. Nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol schmilzt es bei 213—
214°.

0.1311 ¢ Sbst.: 0.3325 g CO,, 0.0748 g H,O.

CigHeoO3N;. Ber. C 69.23, H 6.41.
Gef. » 69.17, » 6.39.

Cyan-dibydronormorphin wird wie in der wasserstoffirmeren
Reihe am besten durch kurzes Erwirmen der Diacetylverbindung mit
2 Mol. Kaliumhydroxyd bei Gegenwart von etwas Alkohol gewonnen.
Auf Zusatz von Essigsiure fillt die Verbindung farblos aus. Sie ist
in Alkohol sehr schwer l6slich und krystallisiert in schonen, weillen
Blattchen vom Schmp. 291°.

0.1450 g Sbst.: 0.3626 g CO,, 0.0808 g H,0.

Ci7His 03 N2. Ber. C 68.45, H 6.04.
Gef. » 68.20, » 6.24.
NH

Dibhydro-norkodein CmHleO<OCHa kann wie das Norkodein
OH

gewonnen werden, wenn man die Cyanverbindung 6—8 Stunden lang
mit 6-proz. Salzsiure auf dem Wasserbade erwirmt, die beim Erkal-
ten kein schwer losliches Chlorhydrat abscheidende Losung mit Al-
kali versetzt und mit Chloroform auszieht. Die beim Verdampfen
der Liasung zuriickbleibende, feste, sekundire Base wird durch Umkry-
stallisieren aus Alkobol, der sie leicht lost, gereinigt. Bequemer —
bei der Leichtzugénglichkeit des Norkodeins — gelangt man zum
Dihydronorkodein, wenn man salzsaures Norkodein fein verreibt, mit
der etwa 15-fachen Menge Wasser ubergiefit und ohne Riicksicht auf
unvollstindige Losung in der tblichen Weise mit Pd + H; behandelt:
in dem Mafle, wie die Reduktion fortschreitet, findet vollstindige
Auflésung statt. Die Isolierung der sekundiren Base geschieht wie
oben.

Das Dihydro-porkodein schmilzt bei 194° (Norkodein bei 1849,
ein Gemisch beider bei 174°%), liefert ein in Wasser leicht l8sliches
Chlorhydrat vom Schmp. 295° und ein aus Wasser in derben, roten
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Nadeln krystallisierendes Platinsalz, das sich bei 235° schwirzt uod
bei 245° unter Aufschiumen zersetzt.
0.1277 g Sbst.: 0.3321 g COs, 0.0833 ¢ H,0. — 0.1053 g Sbst.: 4.7 cem N
(220, 744 mm).
CiyHy 03N, Ber. C 71.08, H 7.31, N 4.88.
Gel. » 70,92, » 7.2, » 491
Das Nitroso-dihydronorkodein ist bedeutend leichter lislich
in Wasser wie das Nitrosonorkodein und schmilzt nach dem Umkry-
stallisieren hei 198°.
0.0978 g Shst.: 0.2320 ¢ CO,, 0.0580 g Hy0. — 0.1039 g Sbst.: 8.35 cem
N (200 745 mm).
Ci1Ha004 N2 Ber. © 64.5, 11 63, N 8.9,
Gef. » 647, » 6.6, » 90,
_NH
Dihydro-normorphin Cy HIG()<(0)¥1 kann entsprechend dem

Dihydronorkodein durch Verseifen der Cyanverbindung mit 6-proz.
Salzsiiure oder zweckmiilliger durch katalytische Hydrierung des Nor-
morphin-chlorbydrats gewounen werden. s fillt mit Ammoniak in
wenig gefirbten Nadeln aus, ist wie das Normorphin kaum 18slich in
organischen Losungsmitteln, etwas loslich in heilem Wasser, wird
aher dabei wie das Normorphin etwas zersetzt. Der Schmelzpunkt
liegt bei 267°. Das Chlorhydrat kann leicht rein durch Auflisen der
Base in etwas iiberschiissiger 10-proz. Salzsiure und Abkiihlen {als
Brei von farblosen Nadeln gewonnen werden, die bei 303° scbmelzen.
Zur Analyse wurde die exsiccatortrockne Substanz im Vakuum bei
120° getrocknet, wobel nur ein geringerer Gewichtsverlust eintrat, als
1 Mol. Krystallwasser entspricht: im Gegensatz zum Normorphin-chlor-
hydrat darf man also wohl das Dibydronormorphin-chlorhydrat als
wasserfrei annehmen.
0.1536 g Sbst.: 0.3488 g CO,, 0.0945 g H,0, 0.0184 g CI.
CisHyoO3NCL  Ber. C 62.01, H 6.52, Cl 11.45.
Gel. » 61.95, » 6.82, » 11.99.
Das Platinsalz scheidet sich nach kurzer Zeit als hellgelber, krystal-
linischer Niederschlag ab und ist gleichfalls wasserlrei.
0.1068 g Shst.: 0.0214 g Pt.
C3a 440 N2 Clg Pt. Ber. Pt 20.38. Gel. Pt 20.09.
Pharmakologisch erweist sich Dihydronormorphin nach Versuchen,
die auf Veranlassung von Hrn. Geh. Rat Pohl im hiesigen pharma-
kologischen Institut ausgefitbrt worden sind '), in seiner narkotischen
1) Hertha Heimaun, Ztschr. . exper. Pathologie u. Therapie 17,
Heft 3 [1915].
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Wirkung als fast dquivalent dem Dihydromorphin, besitzt aber auf-
fallenderweise zugleich auch recht stark antipyretische Eigenschaften;
das Dihydronorkodein dagegen ist nur ganz schwach physiologisch
wirksam.

II. Chloro-cyan-normorphid, «- und 3-Chloro-cyan-norkodid.

Wie im Morphin und Kodein, so lassen sich auch im Cyannor-
morphin und Cyanuvorkodein die alkobolischen Hydroxylgruppen und
zwar dullerst glatt durch Chlor ersetzen. Das Chloroeyannorkodid,
das man so in der Kodeinreihe erhilt, kann mav auch gewinnen,
wenn man im @-Chlorokodid die :V-Methylgruppe durch Cyan sub-
stitutert, die Verbindung kann also als «-Chlorocyannorkodid bezeich-
net werden. Fiithrt man dieselbe Substitution beim J3-Chlorokodid
aus, das bekanntlich wahrscheinlich als Stereoisomeres des «-Chloro-
kodids aufgefallt werden kann und daraus u. a. durch Erhitzen iber
den Schmelzpunkt entsteht, so erhiilt man eine isomere chlor- und
cyanhaltige Verbindung, die dem « Korper bis auf den grol3en Unter-
schied in der optischen Aktivitit sehr idhnelt, sich aus der «-Verbin-
dung auch durch Erhitzen itiber den Schmelzpunkt bildet und daher
als das stereoisomere der (B-Reihe angehorende Chlorocyannorkodid
bezeichnet werden kaun. Iine glatte IHydrolyse des Chlors in diesen
gechlorten Verbindungen, die zu den isomeren Cyannormorphiven und
Cyannorkodeinen fihren diirfte, hat sich bis jetzt noch nicht bewerk-
steiligen lassen, da es noch nicht gelungen ist, die Bedingungen aus-
findig zu machen, unter denen die Cyangruppen nicht merklich an-
gegriffen werden. Dagegen konnte in einer anderen Reihe von Vor-
versuchen festgestellt werden, dal die Reaktionsfihigkeit des Chlors
in diesen Verbindungen eine noch gréflere wie in den basischen Aus-
gangssubstanzen ist, so daBl sie ein willkommenes Ausgangsmaterial
fiir eine ganze Anzahl von Synthesen der Morphin- und Kodeinreihe
abgeben diiriten.

N.CN

Chloro-cyan-normorphid Cis s OZ-OH  wird in fast quan-

Cl
titativer Ausbeute gewonnen, wenn man auf Cyannormorphin Thionyl-
chlorid unter den von Wieland und Kappelmeier!) fir das Mor-
phin angegebenen Bedingungen einwirken 1ilt. Nach dem Entfernen
des iiberschiissigen Thionylchlorids und Zusatz von Eiswasser be-
kommt man die Verbindung in Form einer farblosen, kriimeligen
Masse, die patiirlich in Siduren unloslich ist. Aus Alkohol, der sie

1) A, 382, 336 [1911].
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leicht in der Wirme 16st, scheidet sie sich in Form eines feinen Pul-
vers ab, das sich von 240° ab schwiirzt und bei 300° vollstindig zer-
setzt ist.

0.1528 g Sbst.: 0.3634 g COs, 0.0740 g H,0, 0.0174 g Cl.

C|7H]5 OgNgCl BO!‘. C 6485, H 4.77, Cl 11.29.
Gef. » 64,86, » 5.12, » 11.88.

Ubergieft man die Verbindung mit ganz wenig Chloroform und
setzt etwas iiberschiissiges Diithylamin zu, so findet sofort Erwir-
mung und Auflosung der Cyanverbindung statt. Man erwidrmt kurze
Zeit auf dem Wasserbade, setzt Wasser und verdiinnte Salzsiure zu,
filtriert von wenig Ungeldstem und fillt das Didthylamino-cyan-

N.CN
normorphid CisHi,0-. OH mit Sodalésung aus: es scheidet
N(C.Hs).
sich als dunkler Niederschlag ab, der durch einmaliges+Umkrystalii-
sieren aus mit ein paar Tropfen Wasser versetztem Alkohol rein
vom Schmp. 248° gewonnen wird.
0.1161 g Sbst.: 12.45 cem N (19°, 748 mm).
Cy1Hp50:N;. Ber. N 11.96. Gel. N 12.06.

_N.CN
a@-Chloro-cyan-norkodid CieHia O _0OCH; wird genau so wie
Cl

das Chlorocyannormorphid mit Cyannorkodein als Ausgangsmaterial
dargestellt. Das Rohprodukt 16st man in der Siedehitze in der zur
Lésung notigen (etwa 20-fachen) Menge Alkohol, setzt Wasser bis
zur beginnenden Triitbung zu und laBt erkalten, worauf sich die neue
Verbindung sofort rein in Form glitzernder Blittchen in einer Aus-
beute von 759, der Theorie abscheidet.

Der Schmelzpunkt liegt bei 187—188° Fiir die Bestimmung der

optischen Drebung wurde eine Chloroformlésung benutzt und bei

c=20 [a]?)oz — 390° gefunden.

0.1554 g Sbst.: 0.3730 g COs, 0.0715 g Hs0, 00165 g Cl.

CisH;7 03N, Cl. Ber. C 65.75, I 5.18, Cl 10.81.
Gef. » 65.45, » 5.15, » 10.62,

Eiv vollkommen identisches Produkt erhdlt man, wenn man
a-Chlorokodid in wenig Chloroform 18st, etwa das halbe Gewicht
Bromeyan zusetzt, *, Stunden auf dem Wasserbade erwédrmt, den
Kolbeninbalt, ohne die reichlich abgeschiedene Krystallmasse zu fil-
trieren, von Chloroform befreit, den Riickstand mit Alkohol anreibt,
reichlich Wasser zusetzt, das Ungeloste absaugt und aus Alkohol
unter Zusatz von ganz wenig Wasser umkrystallisiert.



0.2831 g Sbst.: 0.5604 g COs, 0.1146 g 1150, 0.254 g CL.
CisHi709N3Cl. Ber. € 635.73, H 5.18, Cl 10.81.
Gel. » 65.37, » 5.50, » 10.87.

Bei einer ganz analogen Behandlung mit Bromcyan liefert
f#-Chlorokodid die isomere 8-Verbindung, die #hnliche Ldslich-
keitsverhiltnisse aufweist, aber 10° hoher (bei 197—198°) schmilzt.
Eine Mischprobe des «- und f-Chlorocyannorkodids fangt schon bei
162° an, sich zu verfliissigen.

0.1370 g Sbst.: 0.3282 g CO,, 0.0692 ¢ H,0, 0.0146 g Cl.

CisH;703N3Cl. Ber. C 65.73, H 5.18, Cl 10.81.
Gef. » 65.33, » 549, » 10.65. .

Wie das B-Chlorokodid viel schwicher als das «-Chlorokodid,
aber gleichfalls linksdrehend ist, so zeigt auch das @-Chlorocyannor-
kodid eine viel geringere aber dem Sinne nach gleiche Drehung des
Lichtes wie die «-Cyanverbindung: fiir ¢ = 2.0 in Chloroform wurde
[a]f)o = — 37.5° gefunden.

Erwirmt man «-Chlorocyannorkodid 20 Minuten im Olbad bis
zum Schmelzpunkt, so beginnt nach einigen Minuten eine Blasenent-
wicklung, die sich zum Schiufl verstirkt. Die nach dem Erkalten
fest gewordene blasige Masse wurde gepulvert, in wenig heiflem Al-
kohol gelost und die Lésung erkalten gelassen. Dabei schied sich
— wegen der nebenhergehenden tiefergreifenden Zersetzung allerdings
pur in einer Ausbeute von kpapp 159, — das reine $-Chlorocyan-
norkodid vom Schmp. 196° ab, das mit der g-Verbindung keine
Schmelzpunktsdepression, mit der «-Verbindung eine solche voo fast
30° zeigte. Zu Kondensationen eignen sich die beiden Chlorocyan-
norkodide selbstverstindlich genau so wie das Chlorocyannormorphid.
Aus der «-Verbindung z. B. erhdlt man mit Diithylamin unter den
oben angegebenen Bedingungen mit Leichtigkeit die bei 187 —188°

N.CN

schmelzende Didthylamino-Verbindung CisHi, O<O CH; ,
N(CsH;)

0.1005 g Sbst.: 10.3 ccm N (219 756 mm).
CQ?H]:OQN;{. Ber. N 11.51. Gef. N 1155,
deren hellgelbes, in Wasser etwas losliches Platinsalz sich bei 235°
schwirzt und bei 248—250° unter Aufschiumen schmilzt.

0.1124 g Sbst: 0.0190 g Pt.
Ber. Pt 17.12. Gef, Pt 16.91.

ITII. 2-Nitro- und 2-Amino-cyan-norkodein.
Durch Behandlung mit Salpetersaure liBt sich in das Molekiil
des Cyannorkodeins leicht eine Nitrogruppe einfiihren und zwar an
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derselben Stelle, wie beim Nitrieren des Kodeins selber: das folgt

N.CN
daraus, daB dasselbe Nitrocyannorkodein NO,.CieHi3 0 -0 CH; anch
ol
gebildet wird, wenn man das bekannte 2-Nitrokodein
_N.CHs
NOy, G 11, O OCH;
OH
_N.CH,
acetyliert, in der Acetylverbindung NO,.Cis 13 O=0O CH; das

0.CO.CH;
N-Methyl durch Cyan ersetzt und im Nitro- Acetyleyannorkodein

N.CN
NO..Cie H13 O—0O Cll; die Acetylgruppe wieder durch gemiifligte
0.CO.Cls
Verseifung entfernt. Verseift man energischer, so erhiilt man das
NH
sekundire Nitro- Norkodein N(.)g.(‘rlellls()‘gl)()lla,welches iihrigens
Ol

durch direkte Nitrierung des Norkodeins nicht gefallt werden konnte,
da das Molekiil dabei anscheinend tiefgreifend zerstért wird. Von
besonderem Interesse erwies sich das Produkt der Reduktion des
Nitro-cyannorkodeins, das basische Amino-cyannorkodein:
_N.CN
NH:.Cie Hi3 00 CH;
on

pharmakologisch 1illt es dadurch aut, dafl es ein véllig indilferenter
Stoff ist; die Verlegung der basischen Eigenschaften des Kodeinmole-
kills vom Ringstickstoff (welcher indifferent wird) nach dem aroma-
tischen Kern unter Beibehaltung der gesamten iibrigen Struktureinzel-
heiten geniigt also, um die physiologische Wirkung ganz zum Ver-
schwinden zu bringen. Chemisch zeichnet sich das Aminocyannor-
kodein durch einen labilen Bau auf, wie er wohl in der Reihe der
Kodeinderivate noch nicht beobachtet worden ist: schon ein kurzes
Erwirmen mit verdiinnten Siiuren geniigt, um Umformungen hervor-
zurufen, die aus dem in Wasser sehr schwer loslichen Aminocyan-
norkodein ein leicht lisliches Produkt schaffen, dessen weitere Er-
forschung zweifellos von Bedeutung sein wird, um das komplizierte
Spiel der Kriifte im Molekiil des Morphins der Klirung niher zu
bringen. Ks ist bemerkenswert, daf} diese Labilitit mit der Gegen-
wart der Cyangruppe am Stickstoff zusammenhiingt und durch sie

N.CN

offenbar ebenso bedingt wird, wie im Cyasnormorphin Cis H,s OOl
OH
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die ungewein viel gréflere Empiindlichkeit gegen Alkali im Vergleich
_N.CHs .
zum Morphin Cye Hyy O<85 : denn reduziert man Nitro-norkodein,
NH
so zeigt sich, dall das Amino-norkodein NH,.CisH;3 0 OCH; sich
OH
Siiuren gegeniiber wieder resistent erweist, und dasselbe scheint auch

__N.CH,
bei dem 2-Amino-kodein NH,.Cis H13 00 ClI; der Fall zu sein, wel-
on

ches vor einigen Jahren Wieland und Kappelmeier!) gewonnen
haben.

N.CH;
Nitro-acetyl-kodein N()z.C,eﬂla()<OCH3 kann leicht aus

0.CO.CH;,
Nitrokodein®) gewonnen werden, wenn man es '/; Stunde mit der
S-fachen Menge Essigsiureanhydrid auf dem Wasserbade erwirmt, in
Wasser giefit, nach ein paar Stunden mit Ammoniak neutralisiert,
vou geringen oligen Verunreinigungen filtriert und das Filtrat am-
moniakalisch macht: es scheidet sich als feiner Niederschlag ab, ist
in Alkohol schwer loslich und krystallisiert daraus in schénen, glin-
zenden Blittchen vom Schmp. 203°. Die Ausbeute betrigt ca. 85 %o.
0.0996 g Sbst.: 6.7 cem N (23% 760 mm).
CyHg:06Na. Ber. N 7.25. Gef. N 7.54.
N.CN
Nitro-acetyl-cyan-norkodein NO:.CisHys 00 CH; ent-
0.CO.CH;

steht, wenn die vorhergehende Verbindung in etwas Chloroform mit
der halben Gewichtsmuenge Bromeyan 1'/: Stunden auf dem Wasser-
bade erwirmt wird. Mau vertreibt das Chloroform, zieht den Riick-
staud mit warmem Wasser aus und krystallisiert aus heiflem Alkohol,
waorin er sich schwer lost, um; man erhidlt die Verbindung in Form
von zarten, zu einem Filz verwuachsenen Nadeln, die bei 222° zu
einer roten Flissigkeit schmelzen. Ausbeute ca. GO %,.

0.108) g Shst.: 10.5 cem N (229, 761 mm).
CoiH 306 Ns. Ber. N 10.58. Gef. N 10.88.

Bei 5 Minuten langem Erwiirmen auf dem Wasserbade mit der
G-fachen Menge raucheuder Salzsiure und EingieBen der braunen

AL 882, 325 [1921).

%) Wegen der Darstellung vergl. Knorr, Lingenbrink und Hoérlein,
B. 42, 3504 [1909).
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Flissigkeit in Wasser erbilt man das Nitro-cyan-norkodein

N.CN
NO;.CiHis OT/;O CH; als feinen, gelben Niederschlag; zur Reinigung
OH

geniigt es, die Verbiodung mit etwas Alkohol zu iibergieBen, aufzu-
kochen, in Eis abzukiiblen und abzusaugen. Schmp. 238° Ausbeute
80 %o.
0.1391 g Sbst.: 0.3099 g COs, 0.0612 g HyO.
CisHy;1O5; N5, Ber. C 60.84, H 4.79.
Gef. » 60.76, » 4.92.

Dasselbe Produkt wird erhalten, wenn man Cyannorkodein mit
Salpetersiiure bebandelt. Man kann sich eng an die fiir das Kodein
angegebenen Bedingungen der Nitrierung halten, nur mufl die Menge
des Eisessigs wegen der Schwerldslichkeit der Ausgangssubstanz ver-
finffacht werden. Man gielt in Wasser und krystallisiert aus Alko-
hol um. Die Ausbeute betriigt ca. 60°,, wihrend die des Nitro-
kodeins im Durchschupitt 80 °/p zu betragen pflegt. Wiabrend somit
beim tertiiiren Kodein nur ein verbiltnismilig kleiner Bruchteil unter
der Einwirkung der Salpetersiure einer tiefergreifenden Zerstérung
unterliegt, scheint diese beim Norkodein ganz in den Hintergrund zu
treten: auch wenn man unter sorgfiltigster Kiithlung nitriert, gelingt
es, aus der sauren Losung mit Soda oder Ammoniak nur eine mini-
male Menge eines basischen Korpers zu isolieren, der dazu noch
einen ganz unscharfen Schmelzpunkt besitzt und weit mehr Stickstoff
enthilt, als man beim Nitronorkodein zu erwarten hat. Das tiefrote
ammoniakalische resp. sodaalkalische Filtrat enthélt eine Verbindung
vom Charakter einer Aminosiure — vielleicht die Nitronorkodein-
sdure — deren Isolierung in reinem Zustand demnichst versuchbt
werden soll.

Sebr leicht kommt man zum Nitro-norkodein

_NH
N02 . C)G H13 O<() CH:; 5
OH

wenn man Nitronoreyankodein mit 6-proz. Salzsiiure (30-fache Menge)
auf dem Wasserbade verseift: nur mull man die Verseifung linger
wie bei Abwesenheit der Nitrogruppe — und zwar zweckmillig bis
zu 24 Stunden — fortsetzen. Die rétlich gelbe, ganz klare Fliissig-
keit scheidet auf Zusatz von viel Soda die neue sekundire Base in
rotgelben Flocken ab. Man schiittelt am besten mit Chloroform aus
und krystallisiert den nach dem Verdunsten des Chloroforms zuriick-
bleibenden festen Riickstand aus méglichst wenig Alkohol um.

0.1553 g Sbst.: 0.3518 g CO,, 0.0768 g H,0. — 0.1049 ¢ Shst.: 8.2 cem
N (25°, 755 mm).
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CuH,gUsNz. Ber, C 61.8'2, H 5.46, N 8.48.
Gel. » 6178, » 553, » 8.62.

Das Nitronorkodein ist in reinem Zustand hellgelb gefarbt,
schmilzt beil 185°, 16st sich in Alkohol schwerer wie das Norkodein,
liefert aber auf der andern Seite ein sehr leicht l6sliches Chlorhydrat.

Das Platinsalz fillt als kisiger Niederschlag aus, ist in Wasser kanm
1slich, farbt sich von 230° ab dunkel und ist bei 2750 ganz zersetzt.

0.1257 g Shst.: 0.0228 g Pt.

CssHas O)ONocla Pt. Ber. Pt 18.29. Gef. Pt 18.14.

Die Acetylverbindung ist kaum loslich in Alkohol und .ther und
schmilzt bei 251°.

Die Nitrosoverbindung endlich ist in Alkchol auch sehr schwer
loslich und zeigt den Schmp. 236°.

0.1780 g Sbst.: 19.6 ccm N (280, 751 mm).

C”HnOsNa. Ber. N 11.70. Gef N 11.88.
Um vom Nitrocyanporkodein zum Amino-cyan-norkodein

N.CN
NH;.CisHis O\/;'O CH; zu gelangen, arbeitet man am besten mit Zinn-
OH

chloriir und Salzsidure und zwar mull man die Operation, um eine gute
Ausbeute zu erzielen, moglichst schoell ausfihren: Man trigt den
Nitrokdrper in die Losung der doppelten Gewichtsmenge Zinnchlorir
in ‘der 10-fachen Menge konzentrierter Salzsiure ein, wobei sofort
Lésung, Erwirmung und fast vollige Entfirbung der zunichst gelben
Flitssigkeit erfolgt, 1i8t, ohne zu kiiblen, 30 Sekunden stehen, setzt
viel kaltes Wasser zu, filtriert von kleinen, ungelosten Teilen ab und
fallt unter guter Kiihlung mit iiberschiissiger carbonatireier Natron-
lauge. Das Aminocyannorkodein scheidet sich fast rein in einer Aus-
beute von etwas tiber 70 °/, in glinzenden, schwach gefirbten Nadeln
ab und wird vollkommen rein und farblos durch schnoelles Auflésen
in kalter, verdiinnter Salzsiiure und Ausfillen mit Ammoniak ge-
wonnen.

0.18363 g Sbst.: 0.3309g CO., 0.0747 ¢ H20. — 0.103¢ g Sbst.: 12.4 cem
(25°, 750 mm).

CigHigO3N3. Ber. C 66.47, H 5.85, N 11.92.
Gel. » 66.21, » 6.13, » 13.11.

Der Schmelzpunkt der Base liegt sehr hoch, namlich bei 258¢,
UbergieBt man sie mit 10-proz. Salzséiure, so findet im ersten Augen-
blick klare Lisung statt, sehr bald erstarrt aber die Flissigkeit zu
einem Krystallbrei des salzsauren Salzes, das bis 300° noch nicht
geschmolzen ist

0.1479 g Sbst.: 0.0147 ¢ CL

CisHaO3N3Cl. Ber. Cl 9.82. Gel. Cl 9.94,
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und pach dem Lo&sen in Wasser mit Platinchlorid ein gelbes, in
Wasser so gut wie unlésliches, bis 300° auch picht schmelzendes
Platinsalz liefert.

Wird die salzsaure Lisung des Aminocyannorkodeins auf dem
Wasserbade erwirmt, so verschwindet die Base allmiblich, und e
linger man das Erwiirmen fortsetzt, um so geringer wird die mit Am-
moniak noch fillbare Menge: nach etwa einer Stunde ist sie minimal.
In der Fliissigkeit befindet sich dann ein in Alkali lgsliches Amin, so
dall es den Anschein hat, als wiirde der Oxydring des Morphinmole-
kiils gesprengt. Dieselbe Sprengung findet .auch unter dem Einfluf
von Essigsiureanhydrid statt; erwirmt man die Base damit in der
tiblichen Weise auf dem Wasserbade und gieBt nach einer Stunde in
Wasser, so betriigt die Menge der Acetylverbindung, die sich als fester,
in verdiinnten Siuren unléslicher Stoif abscheidet, kaum 7 %/, der be-
rechneten: die Substituenten im Aminocyannorkodein schwiichen offen-
bar in ihrer Gesamtwirkung den Bau des Molekils.

DaB bei dieser Schwichung der am Stickstoff befindlichen Cyan-
gruppe die Hauptrolle zufillt, kann aus dem Verhalten des Amino-

NH
norkodeins NH;.CsHis O{gIC{Ha geschlossen werden. Man erhilt
es durch Reduktion des Nitronorkodeins mit Zinnchloriir, Ubersittigen
der sauren Lisung mit Alkali, mehrmaliges Ausschiitteln mit Chloro-
form und Abdestillieren dieses letzteren als fast farblose feste Masse,
die sich leicht in Wasser und zwar mit alkalischer Reaktion, spielend
leicht in Chloroform, etwas weniger leicht in Alkohol 16st. Nach dem
Reinigen mit Hille von Alkohol schmilzt sie bei 221°.

0.1454 g Sbst.: 0.3601 g CO;, 0,0880 g H.O.
Ci7H2o 03N, Ber. C 68.00, H 6.67.

Gef. » 67.53, » 6.77.
Reduziert ammonikalische Silberlésung, liefert ein in Wasser spielend
leicht 16sliches Chlorbydrat, das sich — ohne einen Schmelzpunkt zu
zeigen, von 233° ab schwiirzt, und setzt sich mit Platinchlorid um
zu einem in schinen glinzenden Blittchen ausfallenden Platinsale.

Ein Erwirmen mit verdiinoten Sauren unter den Bedingungen,
unter welchen Aminocyannorkodein vollig veriindert wird, vertragt
das Amiponorkodein ganz gut. Damit steht in Einklang, daf die
Bebandlung mit KEssigsiureanhydrid in normaler Weise zu einer
Acetylierung — und zwar Triacetylieruug — fithrt: die Triacetyl-
verbindung scheidet sich, nachdem die Reaktionsmasse in Wasser ge-
gossen worden ist, auf Zusatz von viel Soda zur klaren essigsauren
Losung in fester Form ab. Sie ist wie die Base selber sebr leicht
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16slich in Chloroform, weniger in Alkohol, und schmilzt nach dem
Umkrystallisieren aus Alkobol bei 160—162° Sie ist auBerordent-
lich schwer verbrennlich.
0.0987 g Sbst.: 5.9 cem N (309, 748 mm).
Cga}IQGOGN‘]. BEF. N 6:)7 Gef N 63:).

_N.NH,
IV. Norkodyl-hydrazin, Cis Hs0Z-OCH;
. OH.
Pas Nitroso-norkodein,
N.NO
Ci6 111, O7-OCH;
OH,

1a8t sich, wie schon in der ersten Mitteilung angedeutet worden ist,
zum entsprechenden Hydrazin reduzieren, uud zwar hat es sich, nach-
dem die relativ grofle Bestindigkeit des Hydrazins nach einigen Ver-
suchen erkannt worden war, zweckmiBig erwiesen, in folgender Weise
zu verfahren:

Man ibergieit einen Teil fein zerriebene Nitrosoverbindung mit
10 Tluo. Wasser und 5 Tln. Eisessig, wirmt auf 40° vor und setzt
10 Tle. Zinkstaub portionsweise in dem Tempo zu, daB die Tempe-
ratur durch die Reaktionswirme auf 456—50° gebalten wird. Dann
wird noch !/, Stunde auf 50° erwiirmt, abgesaugt, die schwach gelb-
lich gefirbte Fliissigkeit unter guter Kihlung mit konzentrierter
Natronlauge ibersittigt; das sich in fester, kaum klebriger Form ab-
scheidende Reduktionsprodukt, dem hei gut geleiteter Operation kaum
Ammoniakgeruch aohaftet, mit Chloroform ausgezogen und das Chloro-
form: aul dem Wasserbade verjagt. Das Hydrazin hinterbleibt in fast
theoretischer Ausbeute, ist nur wenig gefirbt und enthilt nur Spuren
von Verunreinigungen. Ganz rein und schueeweif kann man es
durch Lésen in heiBem Alkohol und Abkihlen, wobeli sich 70 9/,
direkt abscheiden, gewinnen.

0.1494 ¢ Sbst.: 03709 ¢ CO4, 0.0932 g H,0. — 0.0904 g Sbst.: 7.6 ccm
N (220, 759 mm).

Cy7HooO3 Ny, Ber. C 67.77, H 6.98, N 9.30.
Gef. » 6771, » 6.99, » 9.46.

Das Norkodylbydrazin schmilzt bei 174° I6st sich etwas in
Wasser, reduziert beim Krwirmen Felhlingsche Lésung und ist in
trocknem Zustand unbegrenzt baltbar: ein fast zwei Jahre aufbe-
wanrtes Priparat zeigte weder eine Spur vou Firbung, noch eine Ver-
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anderung des Schmelzpunktes, was fiir eine Verbindung der Hydra-
zinreihe recht bemerkenswert erscheint.

Das Sulfat des Norkodylhydrazins ist wie das Sulfat des Norko-
deins in Wasser leicht ldslich; das Chlorhydrat 16st sich wie das
Norkodein-chlorhydrat sehr schwer und krystallisiert mit 2 H,0.

0.2040 g Sbst.: 0.0200 g H;0.

Can 03N201+2H20. Ber. HgO 9.64. Gef. Hgo 9.80.

0.1039 g Sbst. (bei 120° im Vakuum getrocknet): 0.0430 g AgCl.

C11Ha 03N Cl. Ber, Cl 10.52. Gel. Cl 10.24.

Das wasserhaltige Salz schmilzt bei 135° das wasserfreie bet
182—185°.

Setzt man zur Chloroform-Losung des Hydrazins Quecksilber-
oxyd, so findet nach kurzer Zeit Oxydation zum Tetrazon statt:
man erhdlt es beim Verdampien der gelblich gefirbten Chloroform-
Losung als festen, in Alkohol und Ather sehr schwer ldslichen Riick-
stand, der zur Reinigung erst mit etwas Alkohol zerrieben, dapn in
Chloroform gelést und mit Ather gefallt wird.

0.1409 g Sbst.: 0.3510 g COs, 0.0781 g H;0. — 0.0947 g Sbst.: 7.9 ccm
N (219 758 mm).

CauHzs Os Ny, Ber. C 68.23, H 6.35, N 9.37.
Gel. » 67.94, » 6.20, » 9.42.

Der Schmelzpunkt liegt bei 232°; beim Erwidrmen mit verdiinnter
Salzsiure geht das Tetrazon in Lésung, und es scheidet sich beim
Erkalten in der erwarteten Weise Norkodein-chlorhydrat ab.

Das Bemerkenswerteste an dem Norkodylhydrazin, welches meines
Wissens die erste sich von einem natiirlichen Alkaloid ableitende Hv-
drazinverbindung darstellt, ist seine durch die Gegenwart der asym-
metrischen Kohlenstoifatome des Morphinmolekils bedingte optische
Aktivitit. Fir das Hydrazin selbst wurde in Chloroform-Losung, die
0.3084 g Sbst. in 10 cem enthielt, bei 20° und 5 cm Rohrlinge eice
Rechtsdrehung von 6° beobachtet, woraus sich [a]}) zu + 156° be-
rechnet; das Chlorbydrat zeigte in Alkohol gelost (0.2932 g in 10 ccm)
bei 20° und 5 cm Linge + 4.9° woraus [aJf zu + 116° folgt. Dieser

unsymmetrische Bau des neuen Hydrazins in Verbindung mit seiner
leichten Herstellbarkeit, grofen Haltbarkeit und, wie mir Vorversuche
zeigten, bedeutenden Krystallisationsfihigkeit seiner Kondersaticns-
produkte lassen erwarten, dall es sich in vorziiglicher Weise dazu
eignen wird, um racemische Aldehyde und Ketone in die optischen
Komponenten zu spalten, um also diejenige Frage experimentell auf
breiterer Grundlage in Angrift zu nehmen, die vor einer Reihe von



Jahren Neuberg!) mit Hilfe erst des Menthylhydrazins, dann des
recht schwer zugioglichen d-Amylphenylhydrazins in Angriff ge-
nommen, spiter aber — wobl infolge experimenteller Schwierig-
keiten — nicht weiter verfolgt bat.

73. H. Simonis und Alfred Hlias: Uber Dithio-cumarin.
(Eingegangen am 26. Februar 1916.)

Geschwefelte Analoge des Cumarins sind io dreierlel Formen
denkbar, je nachdem, ob nur eines der beiden Sauerstoffatome im
Molekiil CoHsOs durch Schwefel ersetzt ist (Formel I. und II.) oder
beide (IIL.)

CH:CH _.CH:CH _CH:CH
0 — ¢S IL. CGH‘\S‘-CO 1. Cs H4\S,w s

Formel 1 ist diejenige des lingst bekannten »Thio-cumarinse,
Dem Ersatz des Carbonyl-Sauerstolfs im Pyronring des Cumarins durch
Schwefel steht praktisch nichts im Wege. Man bedient sich nach
Tiemann?) am besten des Phosphorpentasulfids als substituierenden
Agenses. Verbindungen dieser Art sind gelb gefirbt, und es haftet
ihnen — falls sie nicht durch besondere diesbeziigliche Methoden ge-
reinigt sind — ein unangenehmer, fikalartiger Geruch an.

Im Gegensatz zu dem CS-Thiocumarin (Thioncumarin) steht das
1-Thio-cumarin?®) (Thiolcumarin), in welchem der Schwefel als Ring-
glied im Pyrongeriist fungiert. Diese Verbindung war lange Zeit un-
bekannt und ist erst vor wenigen Jahren (1913) von Chmelewsky
und Friedlinder') aus der o-Mercapto-zimtsiure durch intramole-
kulare Wasserentziehung hergestellt worden:

. o7 ~CH:CH.COOH « 1 ~CH:CH
Cs Hy g1 —> G }L\S“' ¢o -

Das 1-Thio-cumarin zeigt nicht den hiillichen Geruch des Isomeren
(s. oben); sein Duft ist sogar angenehm und erinnert stark an denjeni-
gen des Cumarins, mit welchem es auclh in den iibrigen Eigenschaiten

I. CG H‘\

1) B. 36, 1192 [1903]; 88, 868 [1905].
2) B. 19, 1661 [1886].
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