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GHsJ80Ag. Ber. C 17.99, H 1.07, .I 54.39, Ag 23.67. 
Gef. 17.96, 1.17, B 54.53, 23.28, 

2.4.6- T r i  j o d p  heno l  s i l be  r besitzt fast dieselben Eigenschaften, 
GHIJs  OAg. Ber. J 65.80, Ag 18.65. 

Gef. n 65.93, B 18.40. 
Wegen der Analogie zwischen Silber und Thallium wurden auch 

die T h a l l i u m s a l z e  am Dibromkresol und Tribromphenol untersucht; 
sie waren jedoch nur in  einer einzigen und zwar farblosen Form zu 
erhalten; sie fielen amorph nieder, gingen aber dann in lange farblose 
Nadeln iiber. 

703. Ludwig Knorr und Heinrioh H8rlein: i fbr  ein 
neuem Ohlorokodid. 

XVI. Mitteduug: 53- Kenntnie des Morphins von 
Ludwig Knorr. 

[Aus dem I. Chemiechen Inetitut der Universitat Jena.] 
(Eingegangen am 26. November 1907.) 

Vor kurzem haben A c h  und S te inbock  ') iiber ein Zwischen- 
produkt bei der Apomorphbildung benchtet, das dem Chlorornorphid2} 
isomer ist, und das sie deshalb a ls  $-Ch lo romorph id  bezeichnen. Da 
uns unsere neuesten Untersuchungen uber das Morphin3) zu der Auf- 
fassung geftihrt haben, daS bei der Apomorphinbildung eine Verschie- 
bung der Kohlenstoffkette des Seitenringes von der Stellung 5 des 
Phenanthrenkerns nach 8 anzunehmen sei, so schien uns eine ein- 
gehende Untersuchung des /t-Chloromorphids erwfinscht , da sie uns 
vielleicht einen tieferen Einbliclc in den Mechanismus der Apomorlbhin- 
bildung ermoglichen bonnte. Hr. Dr. Ach hatte deshalb die Preund- 
lichkeit, uns die niihere Untereuchung des 6-Chloroniorphids zu iiber- 
lassen. 

Es erg& sich, da13 daa $-Chloromorphid durch Methylierung ein 
neues Chlorokodid liefert, das auch aus dem bekannten Chlorokodid, 
sowie aus Kodein und Peeudokodein durch Einwirkung YOU Salzsaure 
erhalten werden konnte und das zu dem bekanuten Chlorokodid') in 
derselben Beziehung steht, wie das p-Chloromorphid zum Chloromor- 
phid, weshalb wir die Verbindung in der Folge a13 /3-Chlorokodid  
und day bekannte Isomere ds a-Chlorokodid bezeichnen wolien. 

I) Ach und Steinbock, diese Berichte 40, 4281 [1907]. 
2) Schryver und Lees, Joum. Chem. Roc. 77, 1029 [1900]. 
3, K n o r r  und HBrlein, diese Berichte 40, 3341 [I907]. 
I) Vongerichten, Ann. d. Chem. 210, 105 [1881]. 
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Durch Reduktion konnten wir dieses &Chlorokodid ebenso wie 
fruher das a-Chlorokodid in D e s o x y k o d e i n  I) uberftihren. Daraus 
ergibt sit&, da9 das p-Chlorokodid und ebenso das &Chloromorphid 
noch das Kohlenstoffstickstoffskelett des Morphins ehthalten, weshalb 
anzunehmen ist, da13 die Isomerie der beiden Chloromorphide und 
Chlorokodide als optische Lsornerie oder Stellungsisomerie gedeutet 
werden mu13, ebenso wie die Beziehung der isomeren Morphine und 
Kodeine ?). 

Dieser Auffassung entspricht es, da9 wir h i  dem Austausch des 
Chlors irn p-Chlorokodid gegen Hydroxyl andere Produkte . der Hydro- 
Iyse ttachweisen konnten, als sie aus dem a-Chlorokodid von uns er- 
halten worden sind. 

1)ieses liefert, wie wir kurzlich3) gezeigt haben, bei der Hydro- 
lyse ds Hauptprodukt das Pseudokodein. Rei der Veraeifung des 
0-Chlorokodids scheint dagegen Pseudokodein nicht oder nur in ge- 
ringer Menge zu entstehep. 

Als Hauptprodukt der Hydrolyse erhielten wir das von L e e s  
entdeckte I sokodein ' )  (B-Base von L e e s  und Tutins)) und das 

I) K n o r r  und Hhrlein,  diese Berichte 40, 376 [1907]. Knorr und 
Wiintig, dime Berichte 40, 3860 [1907]. 

3) Diese Berichte 89, 4409 [1906]. Mit der Untersnchung der Neben- 
produkte sind wir beschiiftigt. 

') Proc. Chem. SOC. 88, 900; Journ. Chem. SOC. 91, I&; Chem. Zen- 
trslbl. 1907, 11, 1249. 

5, Hr. stud. Grimme konnte bei der Untemuchnng der Hydtolysierunga- 
produkte des Bromokodids durch fraktionierte Krystallisation am Eesigester 
nach der Angabe von Lees und Tntin (Proc. Chcm. SOC. UY, 953 (19061> 
die von diesen Forschern beschriebene Base B (Schmp. 171-172O) nicht ge- 
winnen. Dagegen gelang ea ihm leicht, in Form des Jodhydrste das Pseudo- 
kodein (Schmp. 1810) zu isolieren. 

Diese Ergebniase und die von uns oft gemachte Beobachtung, daD der 
Scbmelzpunkt des Pseudokodeins durch geringe Verunreinignngen sehr be- 
trirchtliih herabgedriickt wird, versnldten nns, anzunehmen, d d  die B-Base 
von Lees und Tntin unreines Pseudokodein sei. 

Wb haben dieser Ubeneugung, die wir jetzt .& imtiimlich erkannt 
haben, in nnseren Mitteilungen gelegentlich (diese Berichte 40, 3343 [1907], 
Asmerkung, und 40, 3846 [1907], Tabelle) Ausdruck gegeben. 

Eine briefliche Mitteilung von Hrn. Lees, der une heandlichst eine 
Probe von Isokodein iibersandte, uud seine austiihrliche Pnblikation (Journ. 
Chem. SOC. 91, 1408; Chem. Zentrslbl. 1907, 11, 1249) beseitigkn jeden 
Zweifel an der Wnheit seines bei 171-172° schmelzenden Prilparah. 

Wir benuben gerne dime Gelcgenheit, um u n m n  Irrtum cu korri- 
gicren und unser Bedauern dariiber suszusprechen. 

Man vergleiche die folgende Mitteilnng. 
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kurzlich voh uns ausfnhrlich beschriebene A l l o p s e u d o k o d e i n ' ) ,  das 
kurz vor uns auch YOU L e e s  als Metbylierungsprodukt des p-Iso- 
morphins erhalten, als Bestandteil des Rohisokodeins erkannt und als 
8 - I s o k o d e i n  bezeichnet worden ist'). 

E x p e r i m  e n t e 11 e 8. 

8 - O h l o r o k o d i d  a u s  8 - C h l o r o m o r p h i d .  
Das  8-Chloromorphid stellten wir nach der Vorschrift vou A c h  

und S t e i n b o c k  (loc. cit.) dar. Es zeigt, wie wir fanden, im Gegen- 
satz zum Chloromorphid eine schwache Linkedrehung [a]: = - 5 O  in 
Methylalkohol (c=3.975). a-Chloromorphid zeigt nach S c h r p v e  r und 
L e e s  aD = -375O. 

Durch Methylierung mit Diazomethan erhielten wir aua dem 
@-Chloromorphid i n  nahezu quantitativer Ausbeute das &Chlorokodid. 
Dieses krystallisiert aus  absolutem Alkohol in derben, unregelmiil3igen 
Schuppen, aus Ather in gut ausgebildeten, rechteckigen Bliittc en. Es 

dieser Base gibt es sich durch den urn ca. 30° herabgeddickten 
Schmelzpunkt einer Mischprobe beider Substanzen und durch das  ge- 
ringere spezifische Drehungsvermogen zu erkennen. 

Ag C1. 

schmilzt gleichzeitig mit a-Chlorokodid bei 152-153O. Ale 9 someres 

0.2606 g Sbst.: 0.6480 g CO,, 0.15'24 g HSO. - 0.2333 g Sbst.: 0.1045 g 

Cl~H,oNO~C1. Ber. C 68.03, H 6.30, Cl 11.18 
Gef. B 67.80, B 6.49, )D 11.08. 

[s]'," = - 10" in absolutem Alkohol (c = 0.824). a-Chlorokodid zeigt 
nach Lees3) [a10 = -380O. 

8 - C h l o r o k o d i d  aus K o d e i n .  
M a t t h i e s s e n  und W r i g h t ' )  haben vor langerer Zeit schon 

durch Einwirkung von SalzsZiure auf Kodein bei Wasserbadternpe- 

I) Diese Berichte 40, 3844 [1907]. 
') Der bedauerliche Zufall, daU wir in unserer letzten Mitteilung (Ferien- 

heft der'Berichte) dime Pase als Al lopseudokodein  und das von Hrn. 
0 p p6 aufgcfundene, zum Pseudokodein gehiirigo ,Morphinisomere ale y - I r  o -  
m o r p h i n  beschrieben habeo, wshrend Hr. Lees die gleichen Basen in einer 
nus damals noch nicht zngiioglichen Publikation mit dem Name0 8-Isoko-  
de in  und Neoisomorp hin bezeichnet hatte, zwingt uns, diese eynonyme? 
Namen so lsnge neben einander zu gebrauchen, bia zwischen Hrn. Lees nnd 
uns eino Veratkdigung fiber die zweckm&l3igste Bezeichnung dieser Verbin- 
dungen erzielt sein wird. 

*) Journ. Chem. SOC. 91, 1412 [1907]. 
9 Ann. d. Chem. Suppl. 7, 364 [I8701 
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ratiir ein amorphes Chlorokodid gewonnen. Girhlichl), der den Ver- 
slid1 spater wiederholte, erhielt, in allerdings geringer Ausbeute Kry- 
stalle, die er als identisch niit den1 von V o n g e r i c h t e n  (loc. cit.) nus 
Kotleiii niit Phosphorpentachlorid dargestellten Chlorokodid ansprach, 
wRhrend V o n g e r i c h t e n  tlas niriorphe Chlorokodid von Mat th i e s sen  
lint1 W r i g h t  :rls isomer init seineni Chlorokodid angesehen hat,te. 

Wir konnten, indern wir nach clem Verfahren von Ach  rind 
5: t e in  b ock  (loc. cit.) zur 1)arstellnng des S-Chloromorphids Kodein 
l i d  raucheiider SalzsHure ini Rohr auf 60-70° erhitzten, ein krystalli- 
siertes Clilorokotlid i n  einer Ausljeute yon 40-50 O/O der Theorie 
gewinneii, daCJ sich mit dern durch Methylierung von fl-Chloroiriorphid 
erhnltenen &(.!hlorokodid identisch envies. 

Da sich die beiden isoniereu Chlorokodide wohl durch das 
Drehiingsvermiigen, nicht aber durch den Schrnelzpunkt unterscheiden, 
so ist wohl nicht daran zu zweifeln, dn13 Giihlich &Chlorokodid in 
HIntleu hntte, dessen Verschiedenheit vom Chlorokodid aber nicht er- 
kn nil te. 

80 Q Kodein wurdeii iuit 150 ccni konzentrierter Salzsiiure im 
Rohr 24 Stunden auf 650 erhitzt. Beim Offnen des Rohres zeigte 
sich, daW bereits bei dieser Temperntur Chlorniethyl in nicht unbe- 
trachtlicher Menge entstariden war. Es wurde der Rohrinhalt iiii 
Vakiinni eingedanipft und die whlirige Liisung des hinterbleibenden 
Sirl ip mit. Natronlauge iibersattigt und niit Ather extrahiert. 

Nach den1 Kinengen des init Kaliumcarbonat getrockneten und init 
'l'ierkohle entfSrbten Athers hinterblieben 14 g krystallisiertes B-ChIoro- 
koditl. Zur  Analyse diente uns die :ills :rbsolutem Alkohol umgeloste 
Sribst:inz. Schmp. 152-153". 

[a&' = - 120 in .\lkohol (c = 0.96) 

0.3917 g Slist.: 0.1730 g Ag(!l. 
C I ~ I I ~ n N O ~ C 1 .  Her. ( : I  11.18. Gef. C1 10.93. 

f l -Chlorokot l i t l  nus  P s e u d o k o d e i n .  
Uas Pseudokodein wurde in gleicher Weise wie daa Kodein niit 

Salzsaure behandelt. Die Rohausbeute an P-Chlorokodid war etwa 
die gleiche wie ails Kodein, dagegen erhielten wir aus Pseudokodein 
nur CS. 20 ' l o  der Theorie an reiner, RUS Alkohol urnkrystallisierter 
Rase Toni Schnip. 152-153°. 

[a],, = - loo in absol. .ilkohol (c = 1.0). 15 

I )  -4rch. (1. l'harni. 221, ?ti2 [1893]. 
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@- C hl o r o k o d i d a u  s a - C h 1 o r  o k o d id. 
Anch hier benutzten wir das vorher beschriebene Verfahreii 

und erhielten das reine umkrystallisierte /CChlorokodid voni Schnip. 
152-153O in einer Ausbeute vou 50 O/O der Theorie. 

[a]:= - loo in Alkohol (c = 1.0). 

D e s o x y k o d e i n  a u s  /f-Chlorokodid.  
Das g-Chlorokodid wurde in der frtiher I) angegebenen Weise iriit 

Zinkstaub und Alkohol reduziert. Es zeigte sich, daB beim D-Chloro- 
kodid die Reduktion etmas langsamer und schwieriger erfolgt als bei 
dem Isomeren; denn bei Einhaltung der friiher angegebenen Versuchs- 
bedingungen wurde in diesem Falle ein Teil des angewandten 8-Chloro- 
kodids unveriindert zuriickgewonneu. Die Trennung der beiden Basen 
konnte leicht in folgender Weise erzielt werden. Das aus dem Ather 
liinterbliebene Gemenge der Basen wurde in heil3em almolutem Alkohol 
ziir Losung gebracht. . Beim Abkiihlen krystallisierte der grBBte Teil 
des unverandert gebliebenen &Chlorokodids aus. Diirch Zugabe von 
alkoholischer Salzsiiure zum Filtrat wurde das sehr schwer 16slirhe 
Hydrochlorid des Desoxykodeins zur Abscheidung gebracht, wiihrend 
der Rest des I;-Chlorokodids in Form des in Alkohol Ieicht loslichen 
Hydrochlorids in der Mutterlauge blieb. 

Das erhaltene Desoxykodeinchlorhydrat zeigte den charakteri- 
stischen doppelten Schmelzpunkt ca. 165O und 270° und [u]'," = + 87" 
(in Wasser). Die aus dem Salz abgeschiedene Base schmolz gleichzeitig 
rnit einem Vergleichspriiparat bei 126O unter Aufschiinmen. 

0.2324 g Sbst.: 0.6280 g COa, 0.1610 g HaO. 
('I~HzINOI) + ' / a  HsO. Ber. C 73.97, H 7.58. 

Gel. D 73.70, 7.68. 
H y d r o l y s e  d e s  @-Chlo rokod ids .  

Die Verseifung des &Chlorokodids wurde in bekannter Wei-e 
durch mehrstiindiges Kochen der Base i n  verdiinnter Essigsaure be- 
wirlit. Das durch Natronlauge gefallte iind mit Ather isolierte Hydro- 
lysierungsprodukt zeigte den unscharfen Schmp. 140-150° und die 
spezifische Drehung [a]: = - 170° (in Chloroform). Es envies sich 
demnach recht ahnlich dem SRohisokodeine, dem Verseifungsprodukt 
des Bromokodids '). 

Es gelang uns indessen nicht, aus diesem Produkt durch 6fteres 
Umkrystallisieren aus Essigester das Isokodein (Base B von L e e s  

*) Knorr  und Hhrlein,  dieae Berichte 40, 376 119071; K n o r r  untl 
Wiintig, dime Berichte 40, 3860 [1907]. 

l) Schryver und Lees,  Jonrn. Chem. SOC. 79, 576 [1901]; Lees untl 
T u t i n ,  Proc. Chem. SOC. 22, 253 [1906]; Lees, Proc. Chem. SOC. Y3, :W, 
Journ. Chem. SOC. 91, 1408, Chein. Zentmlbl. 1907, 11, 1249. 
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und Tu t in l ) )  eu hlieren. Unser Verseifungsprodukt mi@ auch 
nsch achtmaligem' Umkrystallisieren aus Essigester den gleioheu un- 
scharfen Schmelzpunkt wie vorher, wHhrend die spezifische Drehung 
des achtmal umkrystallisierten Priiparats [u]: = - 194O, also erheblich 
verandert gefunden wurde. 

Das Umkrystallisieren fuhrte demnach offenbar zur Isolierung der 
Base A von L e e s  und Tut in ' )  (Schmp. 147.5O, ( a ] ~  = -2053, welche 
von L e e s  a) ah Molekularverhindung von Isokodein und 8-Isokodein 
erkannt worden ist. 

Die Isolierung deiJsokodeins aus dern Basengemenge gelang uns 
schliefilich in der Weise, daI3 wir das Rohprodukt der Hydrolyae in 
das s a u r e  O x a l a t  iiberfuhrten und dieses wiederholt aus 90-proz. 
Alkohol umkrystallisierten 3). Der Schmelzpunkt des sauren Oxalats 
konnte durch Umkrystallisieren bis cq. 230° gesteigert werden, wiihrend 
ein aus reinem Isokodein dargestelltes Vergleichspriiparat bei ca. 235' 
unter Schaumen zu einem klaren ole schmolz. Das Salz krystallisiert 
nus verdiinntem Alkohol in schou ausgebildeten rechteckigen Bliittchen. 

0.2092 g Sbst.: 0.4725 g COz, 0.1150 g HsO. 
ClsH~,NO~.C~HaO,. Ber. C 61.70, H 5.91. 

Gef. D 61.60, * 6.10. 
' Aus dem zwolfmal umkrystallisierten Oxalat konnten wir eine 

Base abscheiden, die durch Umkrystallisieren aus Essigester in derben 
rhombischen Prismen erhalten wurde und gleichzeitig mit einer Probe 
von reinem I sokode in ,  die wir Hrn. Lees  verdanken, bei 172°schmilzt. 

Die spez. Drehung dieses Praparates fanden wir [aID = - 152O 
(in Chloroform; ce2.38) .  (Lees fand fur Isokodein -150O iind 
- 155'). 

15 

0.2116 6 Sbst.: 0.5590 g Con, 0.1350 g HaO. 
C ~ ~ H ~ ~ N O J .  Ber. C 72.24, H 7.02. 

Gef. n 72.03, s 7.10. 
Aus der Mutterlauge des sauren Isokodeinoxalnts lie13 sich das 

Allospeudokodein (8-Isokodein von.Lees) leicht nach den friiher 
von uns beschriebenen Methoden abscheiden 3. 

Isokodein und Allopseudokodein sind somit die Hauptprodukte 5, 
der Hydrolyse des 8-Chlorokodids. 

2) l o ~ .  cit. 
_ _ _  __- 

1) loc. cit. 
3) Nach dieser Methode konnte Herr stud. Grimme auch am dem Ver- 

seifungsprodnkt des Bromkodids daa reine Isokodein (Schmp. 1713 isolieren, wih- 
rend ikm dies nach den Angaben von Lees und Tntin durch Kryshlliation 
des Basengemengee aus Essigester bei wiederholten Versnchen nicht ge- 
lungen ist. 

6) Ob als Nebenprodukt noch Pseodokudein gebildet wid, hoffen wir bald 
featstellen zu k8nnen. 

4) Diem Berichte 40, 3844 [1907]. 
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Aucb in Forni der J o d i i i e t l i y l a t e  koriuten wir uach dem vori 
Lees I) aiigegebetieii Verfahren die beiden Baseu aus deni IIydroiy- 
sieningsprodukte abscheiden. 

Wir erhielten aus 3 g des bereits zweimal aus Essigester unige- 
ledten Basengemisches ([a]: = - 1800 in Chloroform) 2,8 g Ieokodein- 
jodmethylat in Form prismatischer Nadeln vom Zersetzungspunkt 270' 
und der spez. Drehung [a]: = - 102O (in Wasser) und 1.1 g Allopseudo- 
kodein (&Isokodein)-jodmethylat i n  Form rechteckiger BlWchen, die 
den Schmp. 215-216' und [a]:= - 142O zeigen. 

704. Ludwig Knorr und Heinrich H6rlein: tfber dieBe- 
slehung dee Ieokdeine mun Xodein. 

XVII. Mitteilung: Bur Ke~nntnie dee Morphine von 
Ludwig Knorr. 

[Aus dew 1. Cheniibchen Institut der LTnivemitit Jena.] 
(Eingegangen aiii 26. November 1907.j 

gezeigt, daB das Allopseudokodein, das wir 
:IUS dem Rohisokodein von S c h r y v e r  und L e e s  isolieren kounteu, 
und das  Hr. L e e s 3 ) ,  \vie uus inzwischen bekaunt geworden ist, durch 
hIetkylierung des &Isomorphins erhalten hat, zii Clem Pheudokodein in 
sehr naher Beziehung steht. Beide Uaben liefern bei der Oxydation 
d:m gleiche lieton DPseudokodeinonC ') und unterscheiden yich deiriuach 
nur durch die Konfiguratioo ani aqmmetrischeu Kohlenstoffatorn 8. 

Dieses Ergebnis lieB uns vermirten, daB andererseits aucli Kodein 
und Isokodein zu einander in der gleichen Heziehung stehen. Durch 
die Gewinnung voii Isokodein bei der Hydrolyse des &Chlorokodids ') 
sind wir in deli Besitz einer auureichenden Meuge von reinem Iso- 
liodein gekoninieu, so daB wir jene Vermutung durch den angekun- 
digten Oxydationaversuch als richtig erweisen konuten. Wir  erhielten 
bei der O x y d a t i o n  d e s  I s o k o d e i n s  nrit Chromsiiure in schwefel- 
saurer Losung l iod e i  n on  b, nach den1 gleichen Verfahren und in fast 
gleicher Ausbeute wie aus Kodein. 

' 

Wir habeii kiirzlich 

I )  Journ. Cheni. SOC. 91, 1416. '(:hem. Zentralbl. 1907, 11, 1249. 
a> Uiese Berichte 40, 3844 [1907]. 
3) Proc. Chem. SOC. 23, 200; Joorn. Chem. SOC. 91, 1408; Chem. Zen- 

4, Diese Berichte 40, 2032, 3341 [19(n]. 
5) Man vergleiche die vorhergehende Mitteiluuy. 
b) Ach und K n o r r ,  diese Berichte 30, 3067 [1903]. 

tralbl. 1907, IT, 1249. 
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