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quantitativ. Das Athyl-dihydrocuprein-oxyd ist in Alkohol, Benzol
und Chloroform leicht, in Ather schwer und in Wasser unléslich.
0.1543 g Sbst.: 0.4000 g COs, 0.1095 g Hy0. — 0.1412 g Shst.: 9.75 cem
N (24°, 745 mm).
CﬂHnNgOa. Ber. C 70.74, H 786, N 7.81.
Gel. » 70.70, » 7.88, » 7.58.

Athyl-dihydrocuprein-oxyd-Dinitrat entsteht beim Versetzen des
Oxyds mit verd. Salpetersiure (spez. Gew. 1.2). Aus Alkohol umkrystalli-
siert, farblose, biischelférmig angeordnete Siulen vom Zers.-Pkt. 153°

0.1785 g Sbst.: 0.3321 g CO,, 0.0971 g Hy,0. — 0.1520 g Sbst.: 15.6 cem
N (249, 745 mm).
Cm H30N409. Ber. C 52.25, H 627, N 11.62.
Get. » 52.29, » 6.22, » 11.26.

157. Edmund Speyer und Giinther Becker: Zur
Kenntnis des Morphins.
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 24, Mirz 1922.)

Martin Freund und Edmund Speyer?) beobachteten, daB
bei Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd auf Morphin,
Ci7H1sNO;3, die Bildung eines Korpers von der Zusammensetzung
Ci7 HioNOy eintritt, welcher dem Typus der Amin-oxyde angehorte.
Beim Behandeln dieses Amin-oxyds mit Essigsiure-anhydrid
und konz. Schwelelsiure liel sich eine stark saure Verbindung
von der empirischen Formel Cis HyoNyS3 015 isolieren?), deren Zu-
standekommen in der Weise erklirt wurde, daBl zunachst 2 Mol.
Morphin-oxyd unter Aufnabme von 1 Mol. Wasser zu einer bimole-
kularen Verbindung zusammentreten, in analoger Weise wie dies
MoBler und Tschebull?) fiir das bimolekulare Kodein-oxyd ange-
nommen haben. Wenn nun in diese bimolekulare Verbindung durch
den Einfluf der Schwefelsiure zwei Sulfogruppen substituierend ein-
wirken und dabei im Kern des Morphin-Molekiils je 1 Mol. Wasser
aufgenommen wird, so entstiinde eine neue Verbindung, die ihrerseits
ein inneres Salz bilden konnte.

2Ci1 H1s O3 N: O + H;0 =

SO, H SO, -0
| i |
Ci; His O3 N—OH Cir Hyo O, N—OH CirHiy OUN
>0 —» >0 —» —0.
CiyHis O:N—OH ICH Hy O.N—OH Ciq H?o.ofx‘q
|
S0sH 80 ——0

1 B. 43, 3310 [1910] %) B. 44, 2342 [1911]; 48, 497 [1915]
3) B. 44, 105 [1911).
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Freund und Speyer bezeichneten das Einwirkungsprodukt von
Essigsiiure-anhydrid und Schwefelsiiure auf Morphin-oxyd als eine
Morphin-hydrat-oxyd-sulfonséure.

Wir habern nunmehr versucht, unter Zugrundelegung der von
Knorr und Horlein aufgestellten Morphin-Formel *) die Bildung der
Morphin-hydrat-oxyd-sulfonsiure zu erkliren, indem wir fiir diese
Sture das Formelbild I aufstellten, welches der von Freund und
Speyer angegebenen Summenformel C;iHyN3S;0;5 entspricht.

cH CH
HO. c/ C.S0H L HO:S.C7 “SC.OH
‘ A
‘\ A ) C
.1/011 3 CH; HC~
O‘\ /113 15 Q:QH _OH HO-_ HC\ JQH 0
e N 0N T
C 5. I(‘ u ;{ ~CH, H,C— | _‘9" ‘/EC
P H )
HO.HC‘\7/0H ’ ‘nct___'cH.O0H
CH. CH,

Danach wiire je eine Sulfogruppe in je einen Morphinkern und zwar
voraussichtlich in den benzolischen Kern A, A’ eingetreten. Hierfir
kann nur die Stelle 1 oder 2 des Molekiils in Frage kommen; welche
dieser beiden Stellen besonders bevorzugt ist, liBt sich noch nicht
entscheiden.

Freund und Speyer? fanden, dall die Morphin-hydrat-oxyd-
sulfonsiure bei der Reduktion mit schwefliger Siure gemil ihrem
Charakter als Amin-oxyd in eine Morphin-hydrat-sulfonsiure
von der Zusammensetzung Ciy Hy NSO, tibergeht, deren Erntstehung
sie folgendermaBen deuteten:

SOr——--—O + H
CIT H;, O4N SOsH
O + H; = H:0 + 2 (‘}17H2004 TN
oo
S0——0 + H

Wenn man nun die Einwirkung der schwefligen Siure auf
Morphin-hydrat-oxyd-sulfonsdure gemif der neuen Formel erkliren
will, so kommt man zu einem andern Resultat. Es liele sich dabei
nicht die Bildung einer Morphin-hydrat-sulfonsiure, wie Freund und
Speyer annahmen, erkliren, sondern einer Morphin-sulfonsiure.

1) B. 40, 3341 [1907). %) B. 44, 2342 [1911]; 48, 497 [1915].
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Ihr Zustandekommen kann in der Weise interpretiert werden,
da} zunichst das Amin-Sauerstoffatom mit zwei Wasserstolfatomen
unter Wasserbildung und gleichzeitig die zwei am Stickstoff befind-
lichen Hydroxylgruppen mit je einem Wasserstoffatom unter Wasser-
austritt reagieren, so daf} folgendes Formelbild II. zustande kommt, das
mit der Freund-Speyerschen Auffassung um 1 Mol. Wasser differiert.

CH cH
HO.C”™ ™,C.80.H HO.C”™ 'j}o.soaH
C } CJ I
/ST o, SN T CHy
II. 0 i 0
L9 ew lenm 1 | loH 101{
N T -~ "~ N.CH
cl e [N-CHs Cl._ fca %
H_ | ¢, | 7 CHs H_ | cm o CH,
no~C¢-__-'CH no~C-. - CH
CH, CHs
Es muBte daber die Rolle dieses Wassermolekiils — ob Kon-
stitutionswasser oder Krystallwasser — aufgeklirt werden, um so

mehr, als die Annahme von Freund und Speyer, daBl dieses Mol.
Wasser als Konstitutionswasser aufzufassen sei, schon aus dem
Grunde zweifelhaft erschien, als die Herstellung des Einwirkungs-
produkts von Sulfo-essigsfiure auf Morphin-oxyd mit wasserireien
Reagenzien ausgefithrt wurde.

Auf Grund der Freund-Speyerschen Anrnahme muBte bei der
Hydrierung der Morphin-hydrat-sulfonsiure nach Paal und
Gerum?) unter Absittigung der Doppelbindung 8, 14 eine Dihydro-
morphin-hydrat-sulfonsiiure entstehen, wihrend die Analysen
des von uns auf diese Weise dargestellten Produkts nur auf eine
Dihydro-morphin-sulfonsiure von der Zusammensetzung
C17Ha; NSO; hinwiesen.

Die gleiche S#iure konnten wir anf dieselbe Weise aus der
von Freund und Speyer mit Morphin-hydrat-oxyd-sulfon-
sdure bezeichneten Siure erhalten, wobei insgesamt 4 Mol. Wasser-
stoff aufgenommen wurden. Diese Wasserstoffaulnahme findet so
ihre Erklirung, daf8 zuniichst das Amin-Sauerstoffatom mit 2 Wasser-
stoffatomen, ferner die beiden N-stindigen Hydroxylgruppen mit je
einem Wasserstoffatom reagieren, wobei im ganzen 3 Mol. Wasser
gebildet werden, wihrend die restlichen 2 Mol. Wasserstoff sich an
die beiden in Stellung 8, 14 befindlichen Doppelbindungen der beiden
Morphinkerne addieren, so dafl das Formelbild III entsteht.

5 B. 40, 2209 [1907]; 41, 2273 [1908].
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Es war also beide Male nicht eine Dihydro-morphin-hydrat-
sulfonsiiure von der Zusammensetzung Ci;Hi:sNO;S, sondern eine
um 1 Mol. Wasser irmere Siure von der Summenformel C,; Hy; NSOq
entstanden. Aus diesen Erérterungen lifit sich der Schlufl ziehen,
daBl die als Morphin-hydrat-sulfonsiure bezeichnete Verbindung das
Wasser nur als Krystallwasser enthalten kann. In der Tat stellte
gich heraus, dall, wenn man die lufttrockne Substanz lingere Zeit
auf 170—180° erhitzt, sie quantitativ 1 Mol. Wasser verliert. Die
vou dem getrockneten Material apgefertigten Analysen stimmen auf
eine Morphin-sulfonsiure von der Bruttoformel C,;H;, NSO;.
Durch diesen Befund diirfte der »Morphin-hydrat-oxyd-sulfonséure«
die Bezeichnung »bimolekulare Morphin-oxyd-sulfonsiure«
und der »Morphin-hydrat-sulfonsiure« die Bezeichnung »monomole-
kulare Morphin-gulfonsaure« zukommen.

Wir haben sowohl das Natriumsalz als auch die freie Mor-
phin-oxyd-sulfonsiure der Hydrierung nach Paal unterworfen
und konnten bei der Reduktion des Natriumsalzes eine schwer 16s-
liche Verbindung, bei der Reduktion der freien Sdure eine leicht
losliche Verbindung isolieren, die sich als isomer erwiesen und die
Zusammensetzung Ci; H33 NSOs besaflen. Fiir die schwer losliche
Moditikation mdchten wir die Bezeichnung »gewdhnliche Dihydro-
morphin-sulfonsiiure«, fir die leicht losliche die Bezeichnung
»a-Dihydromorphin-sulfonséiure« vorschlagen. Einen analogen
Fall von Isomerie hat der eine von uns in Gemeinschaft mit H.
Wieters!) bei der Hydrierung der Kodein-N-oxyd-sulfonsiure ge-
funden und n%her beschrieben.

Ein zweiter Weg zur Gewinnung der Dihydro-morphin-sulfon-
siure ging iiber das von Oldenberg? dargestellte Dihydro-mor-
phin, das wir in das bisher noch nicht beschriebene Amin-oxyd
von der Zusammensetzung Ciy Hyy NO4 verwandelten. Beim Behandeln
desselben mit Sulfo-essigsiure entstand quantitativ eine Di-
hydromorphin-N-oxyd-sultonsiure, deren Zusammensetzung
C2sHiu N3 S3 015 auf eine bimolekulare Form schlieBen 1a8t, was durch
Formelbild 1V. zum Ausdruck kommt.

Durch Reduktion mit schwefliger Siure wurde aus der Di-
hydro-morphin- N-oxyd-sulfonsiure eine in Wasser leicht 1sliche Di-
hydromorphin-sulfonsiure gewonnen, die in ihren Eigenschaften
mit der aus der bimolekularen Morphin-¥ oxyd-sulfonsiure und aus
der Morphin-sulfonsiure erhaltenen «-Dihydromorphin-sulfon-
siure sich als villig identisch erwies.

) B, 54, 2976 (19211 %) B. 44, 1829 [1911].
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Es schien nun von Interesse, sowohl die Morphin-salfonsiure als
auch die a-Dihydromorphin-sulfonsiure auf ihr Verhalten gegen Jod-
methyl zu untersuchen. Schon Freund und Speyer?) beobachteten
beim Behandeln der Kodein-sulfonsiure mit Jodmethyl in alkalischer
Lésung die Bildung einer wasserloslichen Verbindung von der Zu-
sammensetzung Cyo Hys NSO7, deren Analysen auf das Zustandekommen
eines Kodein-sulfonsdure-methylhydroxyds hinwiesen. Auch der eine
von uns hat gemeinsam mit Wieters?) die Bildung einer solchen
Verbindung aus Dihydrokodein-sulfonsiure festgestellt.

Bei der von uns gewiblten Versuchsanordnung hiitte es moglich
sein konnen, daB die Bildung eines Morphin-sulfonsiure-methyl-
bydroxyds oder auch die Bildung eines Kodein-sulfonsiure-methyl-
hydroxyds stattgefunden hitte. Die Entstehung der letzteren Ver-
bindung erschien in diesem Falle um so wabrscheinlicher, als die
phenolische Hydroxylgruppe des Morphins sich bekanntermaflen in
alkalischer Losung leicht methylieren laft. Wir erhielten in der Tat.
sowohl aus der Morphin-sulfonsiiure als auch aus der @-Dihydro-
morphin-sulfonsdure wohl charakterisierte Verbindungen von der Zu-
sammensetzung CyoHps NSO; und Cyo Hyy NSO;, welchen man die
Konstitution V. und VI. zuschreiben kaun.

cn CH
CH;0.¢~ \I,c‘sosﬁ CH:0.C " ™C.S0:H
| N
v. oo VI ol N
P : § /N TN CH,
o/\ ‘ ) ’ 0< /{
CH |CH CH [cH
¥ OH g 2 OH
g TNECH, o ip T NSCHs
~ ¢ [ >Ch ~ _CH | ™G,
H CH; il CH, 7 ° I CH, ‘ CH;
HO>C ~ lcH HO>C _/CH.
CH; CH;

1 B. 44, 2341 [1911]. % B. 54, 2976 [1921].



1334

Danach waren diese Verbindungen als Methylhydroxyde der
Kodein-sulfonsiure und der Dihydrokodein-sulfonséiure
aufzufassen. In der Tat erwiesen sich diese Methylhydroxyde sowohl
in Schmelzpunkt als auch in der Krystallform identisch mit den von
den genannten Autoren beschriebenen Verbindungen.

Der chemischen Fabrik E. Merck, Darmstadt, danken wir ver-
bindlichst fiir das uns iberlassene Ausgangsmaterial.

Beschreibung der Versuche,
Morphin-sulionsiure.

Wie im theoretischen Teil ausgefiihrt, erwies es sich als not-
wendig, diese Siure noch einmal zu untersuchen, um festzustellen,
ob ibr die Bruttoformel C;;Hs;iNSO; oder CirHigNSOs + H3;0 zu-
kommt. Ibre Darstellung erfolgte nach der Vorschrift vor Freund
und Speyer’). Sie wurde im lufttrocknen Zustand 12 Stdn. bei
170—180° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, chne daBl eine Zer-
setzung eintrat.

1.2846 g Sbst. (lulttrocken; ecrgaben bei 170—180° getrocknet 0.0589 g
H;0. — 05141 g Sbst. (luftirocken) ergaben bei 170—180° getrocknet
0.0243 ¢ H, 0.

CirHy NSOr. Ber. Hy0 4.70. Gel Hy0 4.58, 4.73.

Die so erhaltene wasserireie Substanz erwies sich als sehr hygroskopisch.

0.3412 g Sbst. (wasserfrei}: 0.6925 g CO,, 0.1620 g H:0. — 0.1957 ¢
Sbst. (wasserfrei): 0.3990 g COy, 0.0936 g HyO. — 0.1825 g Shst. (wasser-
frei): 0.3719 g CO4 0.0866 g H,O. 0.2105 g Sbst. (wasserfrei): 7.3 cem
N (15% 755 mm). — 0.2651 g Sbst. (wasserfrei;: 9.1 cem N (159 754 mm).
— 0.1897 g Sbst. (wasserfrei): 0.1261 g BaSO..

CyrHig NS Os.

Ber. C 55.85, H 5.24, N 3.84, S 8.18.

Gef. » 55.35, 55.61, 55.58, » 5.81, 5.35, 5.31, » 4.08, 4.04, » 9.13.

a-Dihydromorphin-sulfonsiure aus Morphin-sulfonséure.

2.5 g der nach Vorschrift von Freund und Speyer?) aus der
Morphin- N-oxyd-sulfonsinre durch Reduktion mit schwefliger Siure
gewonnenen Morphin-sulfonsdure wurden in Wasser suspendiert
und nach Zugabe von 10 cem Palladiumkolloid-Losung®) (1 cem
0.005 g Pd) im Wasserstoff-Strom so lange geschiittelt, bis keine
‘Wasserstoff-Aufnahme mehr erfolgte. Gleichzeitig ging dabei die
Sulfonséure in Losung. Im ganzen wurden im Verlauf von 2!/; Stdn.
160 ccm Wasserstoff absorbiert, was einer Aufnahme von 1 Mol. Wasser-

1y B. 48, 500 [1915]. %) B. 48, 500 [1915].
3 B. 40, 2209 [1907]; 41, 805, 2273 [1908).
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steff gemiB der Absittigung einer in Stellung 8.14 befindlichen
Doppelbindung entspricht. Alsdann wurde das Palladium ausgetlockt
und die filtrierte Losung auf dem Wasserbade fast zur Trockne ein-
gedampft. Nach einiger Zeit trat Krystallisation ein. Die Krystalle
wurden auf Ton gepreBit und aus 50-proz. Alkohol in Form feiner
Schuppen rein erbalten. Die so dargestellte a-Dihydromorphin-sulfon-
siure schwirzte sich zwischen 338 und 350° und zersetzte sich ober-
halb 360°.

0.1145 g Sbst. (bei 160—170° getrocknet): 0.2324 g CO,, 0.0603 g H,0.
— 0.1962 g Sbst. (bei 160—1700 getrocknet): 6.1 cem N (189, 746 mm). —
0.1837 g Sbst. (bei 160—170° getrocknet): 0.1205 g BaSO,.

CirH; NSOs. Ber. C 5555, H 5.76, N 3.82, S 8.73.
Gef. » 5536, » 5.89, » 3.58, » 9.01.

Durch Erwirmen mit verd. Salpetersiure (1.05 spez. Gew.) auf dem
Wasserbade entsteht beim Einengen der Ldsung ein in Wasser und Alkohol
leicht losliches Nitroprodukt’ Es konnte nur in amorphem Zustande er-
halten werden und schmolz zwischen 250 und 260°% Es scheint, daff die
Sulfogruppe durch die Nitrogruppe ersetzt worden ist, denn in der Mutter-
lange liefl sich auf Zusatz von Bariumechlorid-Lésung die Schwefelsaure nach-
welsen.

GewGbnliche Dihydromorphin-sulfonséure aus der bi-
molekularen Morphin-N-oxyd-sulionsiure.

3 g Morphin-N-oxyd-sulfonsiure, bereitet nach der Vorschrift von
Freund und Speyer?), wurden in Wasser aufgeschlimmt, mit verd.
Natronlauge neutralisiert und die klare Fliissigkeit mit 5 cem Palla-
diumkolloid-Losung (0.00256 g Pd = 1 ccm) im Wasserstoff-Strom ge-
schiittelt. In 2'/; Stdn. wurden zur Absittigung der Doppelbindungen
in Stellung 8.14 und zur Eliminierung des Amin-Sauerstoffs 330 ccm
Wasserstoif aufgenommen, was einer Absorption von 4 Mol. Wasser-
stoff entspricht. Das kolloidale Palladium wurde durch Zusatz von
wenig verd. Salzsiure unter schwachem Erwirmen ausgeflockt und
die filtrierte Losung auf ?/; ihres Volumens auf dem Wasserbade ein-
geengt, worauf sich beim Erkalten das Hydrierungsprodukt in Form
feiner Nadeln absetzte. Einmal ausgeschieden, erwies es sich in
heilem Wasser und in sémtlichen gebriuchlichen organischen Losungs-
mitteln als schwer loslich. Zu seiner Reinigung wurde es in Am-
moniak gelost, die Lisung filtriert und die Siure mit verd. Salzsiuxe
ausgefallt, Die gewthnliche Dihydromorphin-sulfonsiure schwirat
sich zwischen 301 und 306°. Der Zers.-Pkt. liegt oberhalb 360°
Ausbeute 1 g.

1) B. 48, 499 [1915].
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0.1005 g Sbst. (bei 150—160° getrocknet): 0.2030 g COy, 0.0530 g H0.
— 0.1003 g Sbst. (bei 150—160° getrocknet): 0.2027 g COs, 0.0513 g H,0.
— 0.2096 g Sbst. (bei 150—160° getrocknet): 6.9 cem N (17° 745 mm), —
0.1549 g Sbst. (bei 150—160° getrocknet): 0.0955 g BaS0,.

CirHz1 NSOQg.  Ber. C 55.55, H 5.78, N 3.82, S 8.73.

Gef. » 55.09, 55.12, » 5.91, 5.72, » 3.8, » 8.46.

Im Gegensatz zur «-Dihydromorphin-sulfonsiure ist die Siure in
Wasser schwer loslich und in der Krystalliorm verschieden. In ihrem
Verhalten gegen verd. Salpetersiiure erwies sie sich der a-Dihydro-
morphin-sulfonsiure gegeniiber analog.

a-Dihydromorphin-sulfonsiaure aus der bimolekularen
Morphin-N-oxyd-sulfonséure.

3 g Morphin-N-oxyd-sulfonsiure wurden in gleicher Weise wie
die Morphin-sulfonsiure mit 5 cem Palladiumkolloid-Lésung (1 cem
= 0.0025 g) im Wasserstoif-Strom geschiittelt. Nach einiger Zeit ging
die Sulfonséiure unter Wasserstoff-Aulnahme in Lésung. Zur Ab-
sittigung der Doppelbindung in Stellung 8,14 und zur Entfernung des
Amin-Sauerstoffs wurden innerhalb 23/, Stdn. 340 ccem Wasserstolf
aufgenommen, was einer Absorption von 4 Mol. Wasserstott entspricht.
Die Gewinnung der hydrierten Saure erfolgte in der gleichen Weise
wie die Darstellung der a-Dihydromorphin-sulfonsiure aus Morphin
sulfonséure. Sie krystallisierte in feinen Schuppen, begann bei 340°
sich zu schwirzen und war bei 360° noch nicht zersetzt. In ihren
Eigenschaften erwies sie sich mit der aus Morphin-sulfonsiiure darch
Hydrieren gewonnenen a-Dihydromorphin-sulfonsiure identisch.

0.1162 g Shst.: 0.2348 g COs, 0.0618 g Hy0. — 0.1218 g Sbst. (hei 160
—1700 getrocknet): 0.2471 g COy, 0.0642 g Hy0. — 0.2109 g Sbst.: 7.3 ccm
N (18%, 751 mm). — 0.1935 g Shst.: 0.1282 g BaS0,.

CirHa NS Q6. Ber. C 55.55, H 5.76, N 3.82, § 8.78.

Gef. » 55.11, 55.33, » 5.96, 5.90, » 401, S 9.10.

Dihydromorphin-N-oxyd.

Die Darstellung erfolgte analog der von Freund und Speyer?)
gegebenen Vorschrift fiir die Herstellung der Amin-oxyde aus Mor-
phin, Kodein und Thebain. 5 g Dihydro-morphin, bereitet nach
der Vorschrift Oldenbergs?), wurden mit 5 cem 30-proz. Wasser-
stoffsuperoxyd auf dem Wasserbade digeriert, wobei unter Auf-
schiumen Losung eintrat und schliellich eine Fliissigkeit von gelb-
licher Farbe und von ziiher Konsistenz entstand, die mit 50-proz.
Alkohol aufgenommen wurde.

1) B. 43, 3310 [1910]. %) B. 44, 1829 [1911].
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Nach kurzer Zeit trat Krystallisation ein, Zu seiner Reinigung
wurde das Oxyd 3-mal aus Alkohol umkrystallisiert, wobei etwa 2 g
des in Tafeln krystallisierenden Dihydromorphin-N-oxyds gewonnen
wurden, welches bei 257° zu sintern begann und sich dann scharf bei
261° zersetzte. Der Rest der Substanz ist nur schwer aus der Mutter-
lauge zu gewinnen; man erhilt beim Eindampien der Losung zunéchst
eine viscose Masse, die erst nach lingerem Stehen fest wird. Das
reine Amin-oxyd wird durch waBrige schweilige S#éure in das
Sulfat des Dihydro-morphins verwandelt, aus welchem Ammoniak das
Dihydro-morphin vom Schmp. 157° in Freiheit setzt.

0.1297 g Sbst.: 0.3207 g COs, 0.0792 g H;0. — 0.1138 g Sbst.: 0.2817 g
€0, 0.0723 g Ha0. — 0.1884 g Sbst.: 7.2 cem N (18%, 755 mm).

Ci7H3;n NO,.  Ber. C 67.29, H 6.98, N 4.62.
Gel. » 67.44, 67.51, » 6.83, .11, » 4.45.
Dihydromorphin-N-oxyd-sulfonsiure.

Ihre Darstellung erfolgte analog derjenigen der Morphin-N-oxyd-
gulfonsiure’). 5 g Dihydromorphin-N-oxyd wurden portionsweise
in ein erkaltetes Gemisch von 25 cem Essigsédure-anhydrid und
2.5 cem konz. Schwefelsiure eingetragen und bis zur Losung
schwach erwirmt. Alsdann wurde die Losung durch vorsichtiges
Zugeben von Alkohol zersetzt, worauf sich das Sulfurierungsprodukt
allmihlich abschied. Durch 6fteres Zufiigen von Alkohol und Er-
wirmen auf dem Wasserbade wurden etwa 6.3 g Dihydro-morphin-
N-oxyd-sulfonsiure erhalten. Zu ihrer Reinigung wurde sie, da sie
sowohl in Wasser als auch in allen organischen Ldsungsmitteln un-
loslich war, in verd. Ammoniak geldst und mit verd. Salzsiure ge-
fillt. Die Siure krystallisiert in Prismen, welche sich bei 334°
schwirzten und oberhalb 360° zersetzten. Das durch mehrfaches
Umféllen gereinigte und bei 160—170° getrocknete Material ergab
folgende Analysenwerte:

0.1248 g Shst.: 0.2373 g CO,, 0.0638 g H,0. — 0.1183 g Shst.: 0.2243 g
€0y, 0.0593 g Hy0. — 0.1815 g Sbst.: 6.1 com N (180, 756 mm). — 0.1936 g
Sbst.: 0.1205 g BaSO,.

(O3 Hyu N2 S; 045 Ber. C 52,01, H 5.65, N 3.57, 8 818.

Gef. » 51.86, 5171, » 5.72, 5.60, » 3.92, » 8.55,

Erwirmt man die Dihydromorphin-N-oxyd-sulfonsiure mit wenig konz
Schwefelsiure auf 100—110° und gieBt die noch heifle Lésung vorsichtig in
die 10-tache Menge Wasser, so scheiden sich beim Abkithlen farblose Nadeln
aus, Die Krystalle waren in heiBem Wasser 15slich und zersetzten sich

oberhalb 360°. Aus Mangel an Material muBlte von einer Analyse abgesehen
werden.

1) B. 48, 499 [1915].
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@-Dihydromorphin-sulfonsfiure aus der bimolekularen
Dihydromorphin-N-oxyd-sulfonsiure.

4 g Dihydromorphin-N-oxyd-sulfonsiiure wurden mit 20 eem frisch
bereiteter schwefliger Siure aut dem Wasserbade so lange erwirmt,
bis Losung eintrat, Nach dem Eindampfen der Ldsung schied sich
die «-Dihydromorphin-sulfonsiure ab, welche aus 50-proz. Alkohol
umkrystallisiert wurde. Blittchen, die bei 340° sich schwirzten und
sich oberhalb 360° zersetzten. Die Siure erwies sich in ihren Eigen-
schaften mit der aus der bimolekularen Morphin-N-oxyd-sulfonsiure
und der Morphin-sulfonsiure gewonnenen «-Dihydromorphin-sulfon-
saure als identisch.

0.1326 g Shst.: 0.2686 g COs, 0.0694 g H0.

CirHgy NS Q6. Ber. C 55.55, H 5.76.
Gef. » 55.25, » 5.86.

Kodein-sulfonsdure-methylhydroxyd.

3 g Morphin-sulfonsiure wurden in Alkohol aufgeschlimmt,
mit alkoholischer Kalilauge genau neutralisiert und die filtrierte L&-
sung mit 2 cem Jodmethyl versetzt. Nach. kurzer Zeit trat die
Abscheidung kleiner Krystalle ein, die sich nach 12-stiindigem Stehen
des Reaktionsgemisches vermehrten. Die Krystalle wurden abfiltriert
und aus wenig Wasser umkrystallisiert. Nadeln vom Zers.-Pkt, 2849,
bei 2829 sinternd. Das Kodein-sulfonsiure-methylhydroxyd war in
Alkohol schwer l6slich, zeigte neutrale Reaktion und erwies sich mit
dem von Freund und Speyer!) auf anderem Wege erhaltenen
Kodein-sulfonsiiure-methylhydroxyd als identisch.
0.1651 g Shst.: 0.3337 g CO,, 0.0917 g Hy0. — 0.2018 g Shst.: 0.1163 g
Agd (nach Zeisel).
CmHgsNSO-[. Ber. C 5544, H 613, OCH3 7.54
Gef, » 55.12, » 6.21, » 7.62.

Dihydrokodein-sulfonsiure-methylhydroxyd.

2g «-Dihydromorphin-sulfonsiure wurden in 96-proz.
Alkohol aufgeschlimmt, nach erfolgter Neutralisation mit alkoholischem
Kali, mit 2 ccm Jodmethyl versetzt und das Reaktionsgemisch sich
selbst tiberlassen. Nach einigen Stunden schied sich das Dihydre-
kodein-sulfonsiure-methylhydroxyd krystallinisch ab, dessen Menge
sich nach eintéigigem Steben noch vermehrte. Die Krystalle wurden
abfiltriert und aus wenig Wasser umkrystallisiert. Blattchen vom
Zers.-Pkt. 280—286°. Ein Vergleich mit dem von Speyer und
Wieters?) beschriebenen Dihydrokodein-sulfonsiure-methylhydroxyd

1) B. 44, 2844 [1911). %) B. 54, 2986 [1921].
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ergab sowohl im Schmelzpuokt und im Misch-Schmelzpunkt, als auch
in der Krystalliorm vollkommene Identitiit.
0.1254 g Sbst.: 0.2531 g COa, 0.0730 g Ha0. — 0.1448 g Sbst.: 0.2919 g
COy, 0.0856 g Hy0. -~ 0.1936 g Sbhst.: 0.1169 g AgJ (vach Zeisel).
Cis HyNSO;. Ber. C 55 11, H 6.59, OCH; 7.51.
Gel. » 55.04, 54.98, » 6.51, 6.62, » 798,

158. Karl Freudenberg und Fritz Brauns:
Die Konflguration der einfachen «-Oxy-siuren.
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Freiburg i. B.]
(Eingegangen am 11. Mirz 1922)

Vor 8 Jahren hat K. Freudenberg?) bewiesen, dal die natiir-
liche, linksdrehende Aptelsiure, sowie die rechtsdrehenden Formen
der Glycerinsiure und Milchsinre in der nebenstehenden Atom-
C 00H gruppierung die gleiche riumliche Anordnung besitzen. Da
andererseits die Konfiguration der Weinsiure von .der
CH OH Glucose abgeleitet ist, fehlt, um die sterische Reihe der
! @.Oxy-siuren zu schlieBen, ein klarer Ubergang von der
Weinsaure zur Aplelsiure.

Es ist zwar schon vor 60 Jahren gelungen, d-Weinsiure zur
Apfelsiure zu reduzieren?), W. Bremer3) stellte spiter fest, daB
dabei die rechtsdrehende Apfelsiure entsteht; aber die Reaktion. ver-
lduft mit einer minimalen Ausbeute und vollzieht sich unter Bedin-
gungen, die eine Waldensche Umkehrung moglich erscheinen lassen*).
Der Ubergang wurde jatzt auf folgendem Wege gefunden: d-Wein-
siure (I.) wird iiber ihren Dimethylester in Monacetyl-weinsiure-
dimethylester (I[.) iibergefiihrt. Dieser tauscht bei der Behand-
lung mit Thionylchlorid und Pyridin nach G. Darzens®) das freie
Hydroxyl gegen Chlor aus. Der Acetylchlor-ipfelsiure-di-
methylester (III.) ist ebenso wie die daraus entstehende freie
Chlor-aplelsaure (IV.) infolge teilweiser Umlagerung des Chlor-
atoms stereochemisch nicht ganz einheitlich. Aus der chlorhaltigen
Siure entsteht durch gelinde Reduktion — diese Reaktion hat be-
reits W. Losgen®) an den racemischen Siuren ausgefiihrt — rechts-
drehende Apfelsiure (V.), und zwar in vollig einheitlichem Zu-
stande, da die Isomerie am chlortragenden Kohlenstoffatom wieder
weggefallen ist.

1) B. 47, 2027 [1914].

2) V. Dessaignes, C. r. 50, 759 [1860]; 51, 372 [1860]; A. 117, 134
[1861]. % Bl [2) 25, 6 [1875]; B. 8, 861 [1875).

) vergl. die experimentellen Einzelheiten, B. 47, 2037 [1914].

% C. r. 152, 1314, 1601 [1911]. 6) A. 348, 273 [1906].



