Das Goldsalz krystallisiert aus konzentrierter, warmer, waliriger Losung
beim Erkalten in braungelben Blittchen, dic etwas oberhalb 140° sintern
und bei 147° geschmolzen sind.

0.1026 g Sbst.: 0.0416 g Au.

CsH3ONClyAu. Ber. Au 40.61. Gef. Au 40.55.

86. J. v. Braun: Untersuchungen iiber Morphium-Alkaloide.
III. Mitteilung.
{Aus dem Clemischen Institut der Universitit Breslau.]
(Eingegangen am 1. April 1916.)

Die Einwirkung von Bromcyan auf Diacetyl-morphin,
N.CH,
C16 H110=-0.C0 . CHs
0.CO.CH;
N.CHs
und Acetyl-kodein, CsHis O£O.CH3 fiihrt, wie ich in der ersten
0.CO.CH; .
Mitteilung !) gezeigt habe, bei beiden Morphinderivaten nicht zu eiper
Offoung des stickstoffhaltigen Ringes, sondern zu einer Entmethylierung,

N.CN
durch welche die acetylierten Cyanderivate, Cis Hiq OgO.CO.CHa (1.)
0.CO.CH;
N.CN
und Cy6 Hiq 0{0 CH. (2.), weiterhin die Cyanverbindungen
0.CO.CH;
N.CN N.CN
Cis H OZO0H (3. und CicHiyOZOCH; (4.) und schlieBlich Nor-
~OH TOH
NH NH
morphin, CisH,sOZOH (5.) und Norkodein, Ci¢HisOZ_OCHs (6.)
TSOH “OH

leicht zuginglich geworden sind. Ausgehend von Cyan-normorphin (3.)
kaoo man, wie schon friiher an einem Beispiel gezeigt wurde, O-Ho-

N.CN
mologe CisHi, OgOR desCyan-norkodeins und weiterhin O-Homologe
OH
NH
Cis HiiOZ“OR des Norkodeins darstellen, ausgehend vom Norkodein,
“OH
N.R
N-Homologe C;¢Hiy OgO CH:. des Kodeins synthetisieren. Ich habe
OH

1 B. 47, 2312 [1914).
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— zum Teil in Gemeinschaft mit Hrn. Kindler!) — eine Reihe
dieser Verbindungen, die weiter unten tabellarisch zusammengestelit
sind, gewonnen, wobei ich von zwei Gesichtspunkten geleitet worden
bin: einmal handelte es sich darum, an einem gréBeren Material die
Anderungen in der physiologischen Wirksamkeit des Kodeinmolekiils
festzustellen, wenn seine Sauerstoff- und Stickstofimethyl-Seitenketten
durch andere Reste ersetzt werden, zum zweiten war es wichtig zu
N.R
eruieren, wie sich die N-Homologen des Kodeins, Cyelly4 O—\/—(())gHs,

dem Bromcyan gegeniiber verhalten, bei einem wie groflen Alkylrest
R eipe Sprengung des stickstoffhaltizen Ringes sich bemerkbar macht,
mit welchem der bekannten Ringsysteme das AN-Ringsystem des Mor-
phin-Molekiils Analogien zeigt. Zur Untersuchung gelangten:

1. An O-Derivaten des Normorphins:

_NH NH
L CeluOZ0GH,, 2 CiHi0Z0CH,,
“OH “OH
NH HN NH
3. CieHi 0Z0—(CHys—0=Cis His O, 4. CisHiy 0=0Cs I,
OH HO' -0l

(von denen 2. schon in der ersten Mitteilung beschrieben worden ist).

1I. An N-Derivaten des Norkodeins:

N.C; H; _N.CiH; __N.CiH,
5. C,GHuOéOCH; , 6. C¢HWwwO7-OCH; , 7. CisHiwO=—OCH, ,

OH TOH ~OR

N.CsHy /N.CHg.CsHs N.CsHs
8. CisHi OZOCH: , 9. CiHiuOZ0CHs  , 10.Ciglh 0Z O CH;

OH o OH

N.C3H; _N.CH,.CH,.OH
nebst 11. C]ﬁI’I;GOiOCI‘Iz UDd 12 015}114 Oio CI{a
T OH OH

In Bezug auf die Ringsprengung durch Bromecyan ergab sich das
einfache Resultat, daBl der Stickstoffring des Morphius alle bisher
bekannten Ringsysteme an Festigkeit tibertrifft: die Basen
(5.) und (6.) werden im Gegensatz zu Athyl- und Propyl-pyrrolidin,
-piperidin  und -tetrahydrochinolin?) glatt entalkyliert, bei (7.) macht
sich nur eine geringe Ringsprengung bemerkbar, und erst bei (8.) tritt
sie in den Vordergrund. Man kann daraus den sicheren Schluf} ziehen,
daB} durch Einfibrung von Alkylresten mit mehr wie finf Kohlen-

1) Vergl. dessen demniichst erscheinende Inauguraldissertation.
7) Vergl B. 42, 2219 [1909]; 44, 1252 [1911).
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stoffatomen in das Norkodeinmolekiill man in ein Gebiet gelangen
wird, in dem der neue Abbau des Morphinmolekiils sich ohne Neben-
reaktionen wird verfolgen lassen.

Was die physiologische Seite der Untersuchung betrifft, so haben
die Versuche, die von Hrn. Geh. Rat Pohl im Pharmakologischen
Institut der hiesigen Universitit ausgefibrt worden sind, und iber die
kiirzlich in der Zeitschrift fiir experimentelle Pathologie und Therapie
berichtet wurde!), ergeben, daf} die simtlichen Derivate 1—12 keiner-
lei besondere Wirkungen im Vergleich zum Kodein selber ausiiben;
sie sind vielmehr alle in ibrer Wirkung als schwicher zu bezeichunen.
Nur die zwei Derivate mit an Stickstoff gebundenem Allyl (nicht aber
das O-Allylderivat 4.) bilden eine Ausnahme; sie rufen eine dem
Morphin entgegengesetzte Wirkung hervor und kdnpen trotz voller
Ubereinstimmung in ihrem Gesamtaufbau mit dem Morphin als dessen
Antagonisten bezeichnet werden. Wir haben es hier mit einer ganz
neuartigen Abhingigkeit der physiologischen Wirkung von der Zu-
sammensetzung zu tun, die, wie schon von Pobl (l. ¢.) hervorgehoben
wurde, ein wenig an das Verhiltnis Toxin und Antitoxin erinnert
und mancherlei Anregungen fiir weitere abnliche Synthesen auf dem
Alkaloidgebiet gibt.

Experimentelles.

Die Darstellung der O-alkylierten Normorphine geschabh ganz ent-
sprechend der friiher?) beschriebenen Synthese der Isoamylverbindung
durch Einwirkung von Halogenalkylen auf die Lésung von Cyapnor-

N.CN
morphin, C;GHHO(OH , in einem Molekil alkoholischen Alkalis
OH .

und npachtrigliche Verseifung der Cyangruppe. Der erste Teil der
Operation verlduft mit sehr guter (fast theoretischer) Ausbeute dort,
wo das Halogepalkyl leicht in Reaktion tritt: das ist der Fall bei
Allyljodid; bei den anderen Halogenverbindungen findet die Um-
setzung langsamer statt, und ein Teil des Cyan-normorphins (bis zu 50 %)
unterliegt in der Wiarme der friiher schon erwihnten, in ihren Einzel-
heiten aber pocb nicht aufgeklirten Zersetzung durch Alkali, Um
dieser Zersetzung vorzubeugen, habe ich versucht, an Stelle der alko-
holisch-alkalischen Losung des Cyan-normorpbins festes Cyan-nor-
morphin-natrium in einem indifferenten Medium (Benzol, Xylol usw.)
anzuwenden; es zeigte sich jedoch, dal die Geschwindigkeit der Um-

1) Ztschr. f. exp. Path. u. Ther. 17, Heft 3 [1915].

7) B, 47, 2312 {1914).

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg, XXXXIX. 63



980

setzung eine zu geringe ist. Das Cyan-normorphin-natrium erhilt man
als weiles, nicht hygroskopisches, unbegrenzt haltbares Pulver, wenn
man eine konzentrierte Ldsung ven genau 1 Atom Natrium in Al-
kohol mit einer konzentrierten L&sung von 1 Mol. Cyan-normorphin
versetzt und mit Ather falit.
0.2000 g Sbst.: 0.0426 g NagSO;.
Cy7His OsN3Na. Ber. Na 7.23. Gef. Na 6.90.

Der zweite Teil der Operation, die Verseifung der Cyangruppe,
nimmt, wenn man ihn bei Verbindungen mit gesattigten Alkyl-
resten am Phenol-Sauerstoff durchfiihrt, denselben normalen Verlauf,
wie er frither beim Cyan-porkodein beschrieben worden ist; anomal
verliuft dagegen die Verseifung in Gegenwart des ungesiittigten
Allyls: es wird zum Teil der Allylrest abgesprengt und eine peue
Phenolbase gebildet, die von Normorphin sicher verschieden ist; ihre
Untersuchung ist noch im Gang.

N.CN

Cyan-norkodathylin, C;GHMO<OCsz, scheidet sich beim

OH
Kochen einer Losung von Cyannormorphin, Jodithyl und Natrium-
dthylat in Alkohol nicht ab, wohl aber, wenn man nach zweistiin-
diger Einwirkung abkiihlt. Es schmilzt nach scharfem Absaugen und
Auswaschen mit etwas kaltem Alkohol bei 220—226° und erweist
sich sofort analysenrein. Ausbeute 40—50 %,.

0.1580 g Sbst.: 0.4052 g CO3, 0.0949 ¢ H;0. — 0.1532 g Sbst.: 12.1 cem N
(209, 749 mm).

C1oH3003N;. Ber. C 70.20, H 6.17, N 8.64.
Gef. » 69.94, » 6.51, » 8.85.

NH :
Norkodéthylin, CisHisO<OC, Hs, 1aBt sich daraus in quan-
OH

titativer Ausbeute gewinnen, wenn man die Verseifung ganz wie beim
Cyan-norkodein leitet. Es hinterbleibt beim Eindunsten seiner Chloro-
formlésung in fester, gar nicht klebriger Form, ist sehr leicht l&slich
in Alkohol, weniger in Ather und kann durch Zerreiben mit wenig
Ather und scharfes Absaugen leicht rein gewonnen werden.
0.1273 g Shst.: 0.3386 g CO., 0.0824 ¢ HoO. — 0.0995 g Sbst.: 4.3 ccm N
(199, 733 mm).
CisHay 03N, Ber. C 72.24, H 7.02, N 4.68.
Gef. » 7241, » 7.24, » 4.76.
Der Schmelzpunkt der neuen Base liegt auffallend hoch (bei 1569),
wenn man sich vergegenwirtigt, wie sehr im tertiiren Kodein der
Schmp. (155°) durch Ersatz des O-Methyls durch O-Athyl herabgedriickt
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wird (auf 83°)., Das Chlorhydrat lost sich in Wasser ziemlich leicht
und krystallisiert daraus in feinen Nadeln, die 2 Mol. (und nicht
wie Norkodein 3 Mol.)) Krystallwasser enthalten.

0.2791 g Shst.: 0.0259 ¢ H,0.

C1yHyp OsNCl + 2H,0. Ber. HsO 9.69. Gef. Hy0 9.3.

Analyse des bei 120° im Vakuum getrockneten Salzes (Schmp.
295°).

0.1238 g Sbst.: 0.2912 g CO,, 0.0760 g H,0, 0.0132 g ClY).

CisHs O3NCl. Ber. C 64.50, H 6.61, Cl 10.56.
Gef. » 64.16, » 6.87, » 10.66.

Das in Wasser sehr schwer l6sliche Platinsalz (Schmp. 2299 erweist
sich wie beim Norkodein wasserfrei.

0.1396 g Sbst.: 0.2177 g CO,, 0.0623 g H,0, 0.0270 g Pt.

Cas Has Os NaCls Pt. Ber. C 42.84, H 4.40, Pt 19.36.
Gef. » 4253, » 4.60, » 19.34.

Die Nitrosoverbindung ist in Alkohol im Gegensatz zum
analogen Norkodeinderivat ziemlich leicht 13slich. Sie krystallisiert
aus wilrigem Alkohol in gelben verfilzten Nédelchen vom Schmp. 205°.

Wird Cyan-normorphin mit alkoholischem Alkali und Penta-
methylenjodid erwiarmt, so verschwindet die alkalische Reaktion
schneller wie bei Anwendung von Athyl- und sogar von Methyljodid,
meistens aber tritt infolge einer Verzdgerung keine Abscheidung der in
Alkohol sehr schwer loslichen Pentamethylenverbindung ein. Zu-
satz eines Keims der fertigen Verbindung oder starkes Abkiihlen und
Reiben bewirkt dann ein plotzliches Erstarren der ganzen Masse.
Man saugt scharf ab, 16st in wenig Chloroform und fillt mit Alkohol
aus. Die neue Cyanverbindung, deren Ausbeute rund 80 %, betrigt,
stellt nach dem Trocknen ein feines, fast farbloses Pulver dar und
schmilzt bei 226—230°.

0.1357 g Sbst.: 0.3524 g COq, 0.0776 g H;0. — 0.1272 g Sbst.: 9.7 cem
N (199, 762 mm). .

C39HOsN,. Ber. C 70.88, H 6.11, N 8.5.
Gef, » 70.82, » 6.40, » 8.75.

Erwirmt man sie mit der 30-fachen Menge 6-prozentiger Salz-
siure, so verwandelt sie sich erst in eine braune, dickdlige Masse und
geht schlieflich fast ganz in Lisung. Map filtriert pach 8 Stunden
von einem geringen Riickstand, fillt die rohe disekundire Base mit
Soda aus und reinigt sie am besten iiber das Chlorhydrat. Zu diesem
Zweck bringt man sie mit einem geringen Uberschul warmer Salz-
siure in Losung, giefit von dem sich beim Erkalten in geringer Menge

1) Nach Deunnstedt
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abscheidenden braunen Ol ab und laBt die Losung in einer offenen
Schale verdunsten; dabei scheidet sich das salzsaure Salz in Form
weiler Krusten ab vom Schmp. 235—240°.

0.1395 g Sbst.: 0.0145 g CLY).

Car HieOs NoCl. Ber. Cl 10.84. Gef. Cl 10.4.

Das aus dem Salz mit Soda freigemachte Pentamethylen-
di-normorphin ist in den meisten Losungsmitteln recht leicht 13slich;
aus einer konzentrierten Chloroform-Alkohollssung fillt es auf Zusatz
von Petrolather in farblosen Flocken aus und schmilzt nach dem
Trocknen Lei 132—133°.

0.1128 g Sbst.: 4.9 cem N (220, 746 mm).

CayrHi2Os Ny, Ber. N 4.59. Gef. N 4.8.

Das Platinsalz stellt gelbe, in Wasser kaum lésliche Flocken dar, die
sich von 2400 ab schwirzen und bei 2500 schmelzen.

Die Dinitrosoverbindung ist fest und schmilzt nicht véllig
scharf bei 145—150°.

0.1117 g Sbst.: 8.6 ccm N (209, 747 mm).

CiHyoOsN¢. Ber. N 8.38. Gel. N 8.61.

Sie laBt sich unter genau denselben Bedingungen, wie ich sie
ganz kiirzlich fir die Reduktion des Nitrosonorkodeins angegeben
habe?), mit Zinkstaub zum Dihydrazin:

_N.NH, NH;.N__
Cis H“ O‘\’O—(CHg)s_O—/‘Cm H“ O,
OH HO

reduzieren, das mit Alkali als schnell erstarrendes Ol austillt, sich
leicht in Chloroform, schwer in Alkohol 16st und bei 140—145°
schmilzt (Mischprobe mit dem zugehorigen sekundiren Diamin bei
120—1259).

0.1412 g Sbst.: 11 cem N (249, 757 mm).

Cz'{H“ 06N4. Ber. N 8.75. Gef, N 8.66.

Viel weniger angenehme Eigenschaften wie das Pentamethylen-di-
pormorphin besitzt, wie ich hier einschalten méchte, das ditertidre
Pentamethylen-dimorphin:

N.CH; CH;.N
Cie His 00— (CH,)—O0—=C; Hy, O,
OH HO

das aus Morphin, Dijodpentan und Alkali leicht gewonnen werden
kann: es wird als dicke, &élige Masse erhalten, die ganz allmihlich
zu einem amorphen, unscharf bei 70—100° schmelzenden, in Wasser

) Nach Dennstedt. ?) B. 48, 750 [1916].



nicht unerheblich léslichen Pulver erstarrt und pharmakologisch sich
wenig vom Morphin selber unterscheidet.

Am allerglattesten — schon innerhalb einer halben Stunde —
vollzieht sich die fast quantitativ verlaulende Einfiihrung des Allyl-
restes mit Hilfe von Allyljodid in das Cyan-normorphin. Die sich
schon in der Wirme in Form einer farblosen Krystallmasse abschei-

N.CN
dende neue Verbindung Cis Hi OO C; Hy ist in Alkohol schwer 1ds-
OH

lich und schmilzt nach dem Umkrystallisieren bei 221°.
0.1824 g Sbst.: 0.4793 g CO,, 0.1028 g H,O0.
CgngoOgNg. Ber. C 7143, H 595
Gef. » 71.67, » 6.26.

Verseift man sie mit 6-prozentiger Salzsiure (30-fache Menge)
so lange, bis nach fritheren Erfahrungen der Ersatz des CN-Komplexes
durch H vollstindig ist (8§ Stunden), so tritt deutlicher Geruch pach
Allylalkohol auf. Fillt man dann mit Soda, so erhilt man ein Ge-
misch eines alkaliléslichen und chloroformunléslichen (A) und eines
alkaliunléslichen und chloroformloslichen Stoffes (B). Die Menge
dieses letzteren betréigt knapp 30 % und pimmt bei lingerem Er-
wirmen immer mebr ab. Er stellt das normale Verseifungsprodukt

NH
ClsH“O£OCaHs dar, scheidet sich beim Verdunmsten des Chloro-
OH

forms fest, aber etwas klebrig ab und kanun durch zweimaliges Um-
krystallisieren aus Alkohol rein gewonnen werden. Schmp. 164°.
0.1432 g Sbst.: 0.3834 g CO,, 0.0878 g H, 0. '
CisH3; 03N, Ber. C 73.31, H 6.75.
Gel. » 73.02, » 6.86.
Das Chlorhydratdes O-Allyl-normorphins krystallisiert aus Wasser
in schénen Nadeln und enthilt 1 Mol. H;O (Schmp. 2409).
0.1725 g Shst.: 0.4132 g CO,, 0.1020 g H,0, 0.0174 g Cl. — 0.7620 g
Sbst.: 0.0390 g H; 0.
CisHy3 O3 NCI+H,0. Ber. C 65.61, H 6.33, Cl 10.22, H,0 4.93.
Gef. » 65.33, » 6.62, » 10.09, » 5.12.
Auch das gelbe Platinsalz, das sich von 2000 ab dunkel firbt und
von 2500 ab sintert, enthalt 1 Mol. H,O.
0.1286 g Sbst.: 0.2039 g CO,, 0.0552 g 1,0, 0.0262 g Cl, 0.0237 g Pt.
CssHys Os Ny Cls Pt + HyO.  Ber. C 43.42, H 4.41, Cl 20.26, Pt 18.59.
Gef. » 43.24, » 4.81, » 20.36, » 18.43.
Der Schmelzpunkt der aus Alkohol auskrystallisiecrenden Nitrosover-
bindung liegt bei 1769,



0.1316 g Sbst.: 9.6 cem N (179 759 mm).
C19H30O4N;. Ber. N 8.23. Gef. N 8.44.

Der alkalilésliche Stoff A von Phenolcharakter fillt aus der
sauren Losung mit Soda in Flocken aus, die bei 160—170° schmel-
zen, und unterscheidet sich vom Normorphin nicht nur durch den
Schmelzpunkt, sondern in charakteristischer Weise auch durch die Be-
schaffenheit des leicht ldslichen, schlecht krystallisierenden Chlorhy-
drats und des Platinsalzes, das sofort in gelben Flocken ausfillt und
sich nicht +wie beim Normorphin erst beim Reiben als Krystall-
pulver absetzt. Die Analysen fiihren, wenn sie auch keine ganz be-
stimmten Resultate ergeben haben, zu dem SchluB, daB die Base
drei Kohlenstoffatome mehr wie das Normorphin enthilt; ich halte
es also nicht fir ausgeschlossen, daf ihnlich wie in den bekannten
Versuchen Claisens die an das Phenol-Sauerstoffatom gebundene Allyl-
gruppe in den Benzolkern wandert unter Bildung eines C- Allyl-nor-
morphins. Die eigenartigen Verhiltnisse sollen natiirlich spéter noch
eingehend untersucht werden.

Die Synthese der N-alkylierten Norkodeine geschah in allen
Fillen durch mehrstiindiges Erwirmen der Chloroform-Lésung von
2 Mol. Norkodein mit 1 Mol. Jodalkyl in zugeschmolzenem Rohr auf
100° Eindunsten der Reaktionsmasse, Auflosen des Riickstandes in
verdiinnter Sdure, Ausfillen des sekundiren Norkcdeins mit salpetri-
ger Siure als Nitrosoverbindung und Freimachen der tertiiren Base
aus dem Filtrat mit Alkali. Es ist bemerkenswert, dal} die Derivate
mit gerader Zahl von Kohlenstoffatomen im Alkylrest sehr gut,
die mit ungerader gar nicht oder nur schwer krystallisieren.

. _N.GH;

N-Athyl-norkodein, ClsHHOjggH; (das man auch als
Isodionin bezeichnen kdunnte), gleicht in seinem Verhalten sehr dem
Kodein und schmilzt bei 103°,

0.1378 g Sbst.: 0.3672 g COy, 0.0931 g H,0.

CisHy3O3N. Ber. C 72.84, H 7.35.
Gel. » 72.67, » 151
N.GH, .
N-Propyl-norkodein, C,6H14O<—8EIH3 , stellt ein Ol dar, das

auch nach wochenlangem Stehen nicht erstarrt. Es wurde daher in
Form seines bei 185 schmelzenden Chlorhydrats und seines in schénen
Blittchen vom Schmp. 216° krystallisierenden Platinsalzes analysiert.
Chlorhydrat: 0.1069 g Sbst.: 0.0417 g AgCl
C0Hss O;NCIL.  Ber. Cl 9.99. Gel. Cl 9.65.
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Platinsalz: 0.1413 g Sbst.: 0.2326 g CO,, 0.0644 g .H;0, 0.0259 g Pt,
0.0284 ¢ Cl.
C;oH“OsNa ClgPt. Ber. C 45.10, H 4.93, Cl 1999, Pt 18.34.
Gel. » 44.90, » 5.10, » 20.10, » 18.33.

N.C.Hs
N-norm.-Butyl-norkodein, C;¢Hys0<COCH; , ist in organi-
OH

schen Léosungsmitteln sehr leicht loslich und schmilzt bei 100°.
0.1133 g Sbst.: 4.2 cem N (229, 755 mm).
CmHn'( 03N Ber. N 4.11. Gef. N 415.

Das Chlorhydrat lost sich iiuBerst leicht in Wasser und krystallisiert
schlecht. Das gelbe, bei 205° schmelzende Platinsalz enthilt 3 Mol. Wasser.

0.1518 g Sbst.: 0.2429 g CO,, 0.0796 g HaO, 0.0256 g Pt.
CsaHssOsNaClg Pt + 3H0. Ber. C 43.98, B 5.41, Pt 17.02.
Gef. » 43.64, » 35.87, » 16.87.

N.CsHu
N-iso-Amyl-norkodein, CisH,yO<"OCH;  , ist wieder dick-
OH

olig, liefert ein bei 100° schmelzendes Pikrat, ein sehr leicht in
Wasser 16sliches Chlorhydrat und ein Platinsalz vom Schmp. 207°,
das 3H.O enthilt.

0.1432 g Sbst.: 0.2375 g CO,, 0.0733 g H,0, 0.0257 g Cl, 0.0236 g Pt.

Cys Heo Os N2 Clg Pt + 3Hy0. Ber. C 44.97, H 5.62, Cl 18.14, Pt 16.61.
Gef, » 45.23, » 5.69, » 17.95, » 16.53.

N.C H;
N-Benzyl-norkodein, C;sHisO"OCH; , (das man auch als
OH

Isoperonin bezeichnen kdnnte), schmilzt verhiltnismaBig niedrig (60°),
148t sich aber ohne besondere Miihe fest erhalten. Seine Salze sind
zerflieBlich.

0.1585 g Sbst.: 5.2 ccm N (20°, 751 mm).
Cn Hgs OaN. Ber. N 3.73. Gef N 376.

N.C;H;
N-Allyl-norkodein, CisHiOz-OCH; , schlieBt sich wiederum
OH

in der geringen Krystallisationsfihigkeit der Propyl- und Iscamyl-
verbindung an. Man erhilt es zunichst als Ol, das erst nach monate-
langem Stehen in der Kilte fest wird. Durch Einstreuen von Keimen
der festen Verbindung wird das Krystallisieren sehr beschleunigt. Der
Schmelzpunkt, der zuerst bei 85—86° liegt, steigt beim Zerreiben mit
wenig Ather und scharfem Absaugen auf 95°.
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0.1448 g Sbst.: 0.3912 g CO,, 0.0956 g Hy0. — 0.2079 g Sbst.: 8.3 com
N (229, 755 mm).

Cs0H33 03 N. Ber. C 738, H 7.1, N 43.
Gef. » 73.7, » 7.4, » 4.5.

Das Chlorhydrat ist auBerordentlich hygroskopisch und schmilzt
bei 1250,

0.1592 g Shst.: 0.0152 g CL.~

ConanNCI. Ber. Cl 9.8. Gef. Cl 9.5.
Das in Wasser fast unldsliche Platinsalz schmilzt bei 214°.
0.1389 g Sbst.: 00279 g Cl. — 0.1585 g Sbst.: 0.0287 g Pt.
CioHy30s N Cls Pt.  Ber. ClI 20.1, Pt 18.4.
Gef. » 201, » 18.1.

Bei der Einwirkung von Jodmethyl gelingt es, da dabei in be-
kaunter Weise ein Teil des Allyls durch Methyl verdringt wird, nicht
ein einheitliches Jodmethylat zu fassen. Schon krystallisiert erhilt
man aber durch Auflésen der Base in etwas iiberschiissigem Allyl-
jodid, Stehenlassen, Zerreiben der erstarrten Masse mit Ather und
Umkrystallisieren aus Wasser das Jodallylat, das bei 208° unter
Zersetzung schmilzt.

0.1033 g Sbst: 0.0269 g J.

CyaHy O3 NJ. Ber. J 25.7. Gel. J 26.0.

Ganz dhnliche, dem Kodein resp. Morphin entgegengesetzte physio-
logische Wirkungen wie das Allyl-norkodein, besitzt auch das N-Allyl-
derivat des kiirzlich!) von mir beschriebenen Dihydro-norkodeins.
Es wird ganz wie die wasserstoffirmere Verbindung als ein sehr lang-
sam erstarrendes Ol erhalten, dessen Chlorhydrat wenig krystalli-
sationsfreudig ist, und welches daher in Form des leicht in Wasser
13slichen, aber gut krystallisierenden Jodallylats (Schmp. 157°)
analysiert wurde.

0.1040 g Sbst.: 0.2117 g COs, 0.0610 g Hy0. — 0.0999 g Sbst.: 0.0256 g
J. — 0.2684 g Sbst.: 7cem N (189 751 mm).

CasH3 03 NJ. Ber. C 55.7, H 6.1, N 2.8, J 25.6.
Gef. » 55.5, » 6.6, » 3.0, » 25.6.

Fir das Zustandekommen der bemerkenswerten, dem Morphin
entgegengesetzten physiologischen Wirkung ist gleichzeitiges Vorhan-
densein des ungesittigten Restes am Stickstoff und des intakten Stick-
stoffringes im Morphinmolekiil erforderlich. Das lie8 sich experi-
mentell durch die Paalsche Hydrierung einerseits, durch die Hof-
mannsche Ringsprengung andererseits zeigen. Werden Allyl-norkodein
und Allyl-dihydronorkodein in methylalkoholischer Lésung mit Pd 4+ H;

1) B. 48, 750 [1915].
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behandelt, so nehmen sie glatt Wasserstoff auf: das erstere vier, das
letztere zwei Atome. Das resultierende Propyl-dihydronorkodein,
das in der iiblichen Weise isoliert wurde, ist genau so &lig, wie das
oben beschriebene Propylnorkodein; es zeigte physiologisch nicht
die geringste Ahnlichkeit mehr mit den zwei Ausgangssubstanzen.

Wird auf der anderen Seite Allylnorkodein-jodallylat ganz ent-
sprechend der Darstellung von «-Methyl-morphimethin aus Kodein-
jodmethylat?) mit Alkali behandelt, so geht es mit derselben Leichtig-
keit in das allylierte Produkt der Morphimethinreihe iiber, das an
sich ein dickes, nicht krystallisierendes ()1 darstellt, aber ein gut kry-
stallisiertes bei 173° schmelzendes Jodallylat und ein reines bei 78°
schmelzendes Platinsalz liefert.

Jodallylat: 0.1012 g Sbst.: 0.2161 g CO,, 0.0585 g H,0. — 0.1260 g
Sbst.: 0.0299 g J.

Cas Hsa NOsJ. Ber. C 58.5, H 6.1, J 23.8.

. Gef. » 58.2, » 6.5, » 23.7.
Platinsalz: 0.1722 g Sbst.: 0.0824 g Cl. — 0.1596 g Sbst.: 0.0272 g Pt.

CmHssOanC]s Pt. Ber. Cl 18.7, Pt 17.1.

Gef. » 188, » 17.0.

Physiologisch verhiilt sich dieses allylierte Morphimethinprodukt?)
ganz indifferent. ’
' N.CH,.CH;.OH
N-Oxithyl-norkodein, C,GH“O<8I({JH3 , habe ich

zuerst versucht aus Norkodein und Athylencblorhydrin zu bereiten.
Nachdem ich festgestellt habe, -dall bei Wasserbad-Temperatur’ eine
merkliche Umsetzung nicht stattfindet, habe ich die Versuche aaf
hohere Temperaturen, bei denen die Reaktion wahrscheinlich zum
Ziele fithren diirfte, nicht ausgedehnt, sondern das leicht mit sekun-
diren Basen reagierende Athylenoxyd angewandt. In ganz konzen-
trierter Chloroformlosung bei 55—60° setzt sich Norkodein damit auf
Zusatz einiger Tropfen Wasser fast quantitativ um. Den sich schon
nach 1 Stunde mit einer Krystallmasse erfiillenden Rohrinhalt bringt
man nach 6 Stunden zur Trockne, 16st den Riickstand in etwas iiber-
schiissiger, warmer Salzsiure, saugt nach 12-stiindigem Stehen die
geringe Menge salzsauren Norkodeins ab und fallt im Filtrat die

1) Knorr, B. 27, 1149 [1894].

) Die Bezeichnung »allyliertes Morphimethin« fir das Produkt der
Ringsprengung des Allylnorkedein-jodallylats ist natirlich nicht ganz richtig.
Ich werde in einer spiteren Mitteilung die ganze Nomenklatur im Gebiete
der Morphinderivate, die nunmehr einer weitgehenden Anderung bedarf, niher
behandeln.
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Oxithylverbindung mit Ammoniak aus. Zur Reinigung wird die
Base aus Alkohol, der sie in der Wirme ziemlich leicht 16st, um-
krystallisiert. Sie stellt feine Nidelchen vom Schmp. 197° dar, 16st
sich kalt sehr schwer in Athyl-, noch schwerer in Methylalkohol.

0.1454 g Sbst.: 0.3685 g CO,, 0.0931 g H,0.

CisHs304N. Ber. C 69.30, H 6.99.
Gef. » 69.13, » 7.12.

Die vorstehend beschriebenen N-Homologen des Xodeins lassen
sich mit derselben Leichtigkeit wie das Kodein selber nitrieren und
acetylieren, und tauschen auch ihr alkoholisches Hydroxyl bei der
Behandlung mit Cblorphosphor oder Thionylchlorid gegen Chlor aus.
Alle diese Derivate zeichnen sich — mit Ausnahme einiger Nitrover-
bindungen — durch noch geringere Krystallisationstihigkeit wie die
Homokodeine selber aus und insbesondere die Acetylverbindungen,
die fir die Umsetzung mit Bromcyan noétig waren, konnten bei der
Athyl-, Propyl-, Butyl- und Iscamylverbindung nur io oliger Form
gewonnen werden. Bei der Behandlung des Acetyl-dthyl-norkodeins
und Acetyl-propyl-norkodeins mit Bromeyan in genau derselben Weise,
wie sie friiher fir das Acetylkodein angegeben worden ist, konnte nur
Acetyleyannorkodein vom Schmp. 184° gefalit werden. Acetyl-
butyloorkodein lieferte im wesentlichen dieselbe Verbindung, daneben
aber eine Spur eines in Alkohol-Ather leicht 13slichen bromhalti-
gen Oles, das zweifellos das Produkt der Bromeyan-Einlagerung dar-
stellt, In viel groBerem Umfang wird dieses Produkt gebildet, wenn
man Acetylisoamylnorkodein zur Reaktion verwendet. Ich fithrte die
Reaktion, vachdem ich sie zuerst oberflichlich an dieser dickéligen,
nicht krystallisierenden Base untersucht hatte, etwas genauer an ihrem
festen Nitroderivat durch. Man erbilt es, wenn man zunichst Iso-
amylnorkodein ganz entsprechend der Darstellung des Nitrokodeins
mit Eisessig-Salpetersiure behandelt und dann das Nitroprodukt

acetyliert.
- N.GHn
Das Nitro-isoamyl-norkodein, NO;.Ci:sH1sO<=OCH, , fillt
OH

in Form gelber, in allen Losungsmitteln leicht 16slicher Flocken aus,
sintert nach lingerem Trocknen etwas iiber 80% und schmilzt bei 90°.

0.1009 g Sbst.: 6.8 cem N (28° 752 mm).

C29Hgs 05 Na. Ber. N 7.00. Gel. N 7.28,

Durch halbstiindiges Erwirmen auf dem Wasserbade mit der
vierfachen Menge Essigéﬁureanbydrid, Eingieflen in Wasser, Abfiltrieren
vou geringen dunklen Flocken und Ausfillen mit Ammoniak wird
das Acetylderivat als tast farbloser, volumindser Niederschlag vom
Schmp. 62° gewonnen. Behandelt man ihn in Chloroformlésung mit



989

Bromcyau, dunstet bis zur Vertreibung des Chloroforms und iber-
schiissigen Bromcyans ein und digeriert den Riickstand mit einem
Gemisch von Alkohol und Ather, so bleibt eine kleine Menge (etwa
15 9%/, des Ausgangsmaterials) ungeldst zuriick und erweist sich als das
bromfireie, bei 222° schmelzende, kiirzlich!) von mir beschriebene Nitro-

N.CN
acetyl-cyaun-norkodein, NO,;.CisH1a0<OCHs . Aus dem Fil-
0.CO.CH;

trat hinterbleibt beim Verdunsten ein stark brombaltiges, ganz lang-
sam erstarrendes Ol, das zwar noch Spuren des Nitroacetylcyannor-
kodeins enthilt, im wesentlichen aber das Produkt der Ringsprengung
darstellt. Erwirmt man es nimlich auf dem Wasserbade 1 Stunde
mit etwas {berschiissigem Piperidin, nimmt mit verdiinnter Salzsiure
auf, filtriert die rétlich gefarbte Losung von einer kleinen Verunreini-
gung ab und macht alkalisch, so fallt eine rétlich gefirbte Base aus,

N.(CsHi)CN

- i _0,0CH; :
die die erwartete Zusammensetzung NOz.CisHy: O 0.CO.CH, besitzt.

NCs Hyo

0.1338 g Sbst.: 12 cem N (219, 746 mm).

Cs0Hz9 OgNy. Ber. N 10.16. Gef. N 10.22.

Ich hoffe, wie schon eingangs erwihnt, dal eine Untersuchung
von Morphinderivaten, die dieser neuen Klasse angehéren, sich von
Wert fir die Erforschung der Kounstitution des Morphinmolekiils er-
weisen wird.

87. J. v. Braun und BE. Aust: Die pare-chinoide Konstitution
des Pyronins.
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Breslau.]
(Eingegangen am 3. April 1916.)
Seit man die basischen Eigenschaften des vierwertigen Sauerstoffs
erkannt hat, seit es Werner?) gelungen ist, Xanthoxoniumsalze (I.) zu

CH C.Cs Hs CH
e N
L A S G A N 157 % S G M (<) A
0. 0.Cl 0.Cl
1. 1L ; 1.

1) B. 48, 750 [1915]. 2) B. 34, 3300 [1901].



