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Ein diquimolekulares Gemenge der Einzelsalze, etwa 6 g, wurde
mit 0.1 g Wasser sorghiltiz verrieben, in ein gut verschlossenes
Fliischchen gefiillt und etwa 36 Stunden auf 59—060° erwirmt. Es
war alsdann véllig staubtrocken und zeigte den Schmp. 70—72°, der
sehr gut mit dem oben angegebenen Schmelzpunkt des r-Hydrochin-
aldinbitartrats {ibereinstimmt.

Wenu nun auch, wie aus diesen Versuchen hervorgeht, der im
Eingang dieser Abhandlung mitgeteilte Gedankengang zu richtigen
SchluBfolgerungen gefiihrt hat, so erscheint er mir dadurch doch noch
nicht erwiesen. Man kann allerdings annehmen, dafl beim Zusammen-
bringen von d-Weinséiure mit «-Hydrochinaldin zunichst das partiell
racemische Salz entsteht, welches sich aber, da es sich jenseits der
Umwandlungstemperatur befindet, alsbald in die Einzelsalze zerlegt.
Diese Zerlegung wird um so langsamer vor sich gehen, je mehr man
sich der Umwandlungstemperatur nébert, und es wire daher immerhin
miglich, dafl das geringere Drehungsvermdgen der bei hoherer Tem-
peratur anskrystallisierenden Salze in dieser Weise erklirt werden
konnte. Wahrscheinlich finde ich es aber nicht.

Plausibler ist die Annahme, dafl die Ldslichkeiten der beiden
Einzelsalze bei hiherer Temperatur einander niher kommen, so daf}
das auskrystallisierende Salz bei hoherer Temperatur mehr von der
leichter 16slichen Komponente enthiilt und dadurch weniger aktiv ist.
Leider haben die Eigenschaften der Salze nicht gestattet, Loslichkeitsbe-
stimmungen zu machen und eine Intscheidung zwischen beiden
Miglichkeiten zu treffen.

178. Ludwig Knorr und Heinrich Hoérlein:

Uber die Produkte der Hydrolyse des «- und $-Chlorokodids.
XVIIL Mitteilung: Zur Kenntnis des Morphins von
Ludwig Knorr.

[Aus dem [. Chemischen Institut der Universitit Jena.)
(Eingegangen am 25. Februar 1908.)

Das Alkoholhydroxyl im Kodein lifit sich nach &lteren Erfah-
rungen leicht durch Halogen ersetzen. Matthiessen und Wright®)
erhielten ein amorphes, nicht niiher untersuchtes Chlorokodid durch
Einwirkung von konzentrierter Salzsiiure auf Kodein bei 100°; Von-
gerichten?®) bediente sich des Phosphorpentachlorids zur Darstellung

1 Ann. d. Chem. Suppl. 7, 371 [1870].
2) Ann. d. Chem 210, 105 [1881]
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seines krystallisierten Chlorokodids. Durch analoge Reaktionen sind
spitter von Schryver und Lees?) das Chloromorphid durch Einwir-
kung von Phosphortrichlorid auf Morphin und das Bromomorphid und
Bromokodid durch Einwirkung von I’hosphortribromid oder Brom-
wasserstoffsiure auf Morphin und Kodein dargestellt worden. Pschorr
und Vogtherr?) geben an, daB sie durch Einwirkung fliissiger, wasser-
freier Salzsiure das («)-Chloromorphid von Schryver und Lees ge-
wonnen haben, wihrend nach I. Ach und Steinbock?® beim Lr-
wirmen von Morphin mit rauchender Salzsiiure auf 65° eine isomere
Verbindung, das 8-Chloromorphid, entsteht.

In Weiterfilhrung der Arbeit von L. Ach und Steinbock er-
hielten wir?) kiirzlich aus dem Kodein durch Einwirkung von Salz-
séure ein dem e-Chlorokodid Vongericlitens isomeres $-Chlorokodid,
das wir auch aus dem I’seudokodein und dem «-Chlorokodid durch
Erwérinen mit rauchender Salzsiiure und aus dem B-Chloromorphid
von Ach und Steinbock durch Methylierung gewinnen konnten.

Die folgende Zusammenstellung gewiihrt einen Uberblick iiber die
wichtigsten Konstanten dieser sechs Halogenderivate des Morphins und
Kodeins.

«-Chloromorphid . . . Selump. ca. 204° (u. Zers.) (el —375°
g-Chloromorphid . . . . » » 188" [u]p, —5°
a-Chlorokodid . . . . . > » 152—153° [u]}, —3880°
#-Chlorokodid . . . . . »  » 152—1589 [a]),—10°
Bromomorphid . . . . . »  » 169-170° [a], +66°
Bromokodid. .~ . . . . . » » 162° [u], +56°

Der Jirsatz des IMalogenatoms durch Hydroxyl erfolgt in allen
diesen Verbindungen sehr leicht. Matthiessen und Wright®) und
ebenso Goéhlich®) wollen durch Hydrolyse Kodein®) aus Chlorokodid
zuriickgewonnen haben, doch scheinen uns diese Angaben irrtiimlich
zu sein.

Das Alkoholhydroxyl haltet im Morphin und Kodein an einem
asymmetrischen Kohlenstoffatom. Beim Ersatz solcher Hydroxyle
durch Halogenatome und beim umgekehrten Vorgang treten aber be-

1) Journ. Chem. Soc. 77, 11, 1024 [1900]; 79, 1, 563 [1901).

%) Diese Berichte 39, 3130 [1906]. %) Diese Berichte 40, 4281 [1907].

) Diese Berichte 40, 4883 [1907].

5 Ann. d. Chem. Suppl. 7, 371 [1870].

6) Arch, d. Pharn. 231, 235 [1893).

") Man vergl. auch Vongerichten, Ann. d. Chem. 297, 204 [1897] und
diese Berichte 36, 1591 [1903].
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kanntlich leicht Konfigurationsinderungen?) ein, und man durite des-
halb bei der Hydrolyse jener Halogenderivate des Morphins wnd Ko-
deins das Auftreten von Isomeren erwarten.

Beobachtungen dieser Art sind zuerst von Schryver und Lees®)
bei der Hydrolyse von Bromokodid, sowie Bromo- und Chloromorphid
gemacht worden. Sie gewannen zwel isomere Morphine, das - und
B-Isomorphin, durch Verseifung des Bromomorphids mit verdiinnter
Essigsdure. Aus dem Chloromorphid erhielten sie zunichst nur das
B-Isomere. In gleicher Weise verseift, lieferte iinen das Bromokodid
ein »lsokodein«.

Die Verseifungsprodukte des Bromokodids und des Chloromorphids
haben sich spiiter als Gemenge von je drei Isomeren des Kodeins
resp. Morphins zu erkennen gegeben®).

Die genetischen Beziehungen der isomeren Kodeine zu den vier
Morphinen sind durch Methylierung der letztereu festgestellt worden ?),
und die Oxydation der vier Kodeine zu den Ketonen Kodeinon und
Psendokodeinon hat schlieBlich volle Aufklarung iiber die hier vorlie-
genden Isomerieverhéltnisse gebracht®).

Bei der Hydrolyse des «-Chlorokodids®) haben wir vor Jahres-
frist als Hauptprodukt das Pseudokodein aufgefunden. Als Hydroly-
sierungsprodukt des 8-Chlorokodids®) isolierten wir dagegen kiirzlich
Isokodein und Allopsendokodein (3-Isokodein) ).

Dieses Xrgebnis erschien uns deshalb sehr auffallend, weil ¢- und
#-Chlorokodid sehr wahrscheinlich als optisch-isomeres Paar der glei-
chen Strukturformel auvfgefafit werden diirfen, da sie sich sehr wesent-
lich durch ihr spezifisches Drehungsvermégen, aber sehr wenig durch
die iibrigen physikalischen Eigenschaiten unterscheiden. Beide Ver-
bindungen zeigen z. B. den gleichen Schmelzpunkt.

) Man vergleiche z. B. dic wechselseitigen Umwandlungen der d- und
&Apfelsiuren und Chlorbernsteinsiduren nach Walden, diese Berichte 29, 133
[1896]; 30, 2795, 3146 [1897]; 32, 1833, 1855 [1899].

%) Journ. Chem. Soc. 77, I, 1024 [1900]; 79, T, 563 [1901].

3) Lees und Tutin, Proc. Chem. Soc. 22, 253 [1906]; Knorr und Hor-
lein, diese Berichte 40, 3341, 3844 [1907]; Lees, Proc. Chem. Soc. 23,
200; Journ. Chem. Soc. 91, 1408 {1907].

%) Lees und Tutin, Proc. Chem. Soc. 22, 253 [1906]: Oppé, diese
Berichte 40, 2033, Fubnote 1, 3847 [1907]; Lces, Proc. Chem. Soe. 23, 200;
Journ. Chem. Soc. 91, 1408 [1907].

5 Knorr und Horlein: man vergleiche die tabeliarische Ubersicht, diese
Berichte 40, 4890 [1907].

%) Diese Berichte 89, 4409 [1906]. ) Diese Berichte 40, 4883 [1907]).

%) Diese Berichte 40, 4885 [1907], zweite IFubinote.
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Wir haben deshalb beide Hydrolysen it grolleren Substanz-
mengen wiederholt und konnten durch moglichst guantitative Aufar-
beitung der Hydrolysierungsprodukte mit Hilfe der ven uns bereits
in den iriiheren Mitteilungen?) beschriebenen Trennungsmethoden den
Nachweis fihren, dal die beiden Hydrolysen die gleichen Produkte,
aber in verschiedenen Mengenverhiltnisse entstehen.

Wir erhielten im Durchschnitt:

aus a-Chlorokodid?®)  aus 8-Chlorokoedid

Pscudokodein . . . ca. 459, ca. 10 9/,

Allopseudokodein. . » 15 » » 20 »
(8-Isokodein)

[sokodein . . . . . » 25 » » 53 »,

bezogen aut das Gewicht des nach der Hydrolyse isolierten Basenge-
misches. Diese Zahlen sind selbstverstindlich nur Niherungswerte,
die aber immerhin einen geniigenden ¥inblick in den Verlauf der Hy-
drolysen gewihren.

Die Parallelversuche, welche auf unsere Veranlassung durch Hrn.
stud. Oppé im Laufe des Jahres 1907 mit dem «-Chloromorphid
ausgefithrt worden sind, ergaben ein iihnliches Resultat. Hr. Oppé
konnte in den Verseifungsprodukten des «-Chloromorphids die drei
Isomeren des Morphins auffinden (cfr. die folgende Mitteilung).

Der Verlaut aller dieser Verseifungen zeigt somit weitgehende
Ubereinstimmung. Besonders auffillig muB es erscheinen, dafl es Hrn.
Lees und uns bis jetzt in keinem IFalle gegliickt ist, Morphio und
Kodein unter den Hydrolysierungsprodukten ilrer Halogenderivate
nachzuweisen.

Hydrolyse des a-Chlorokodids.

Je 106 g «-Chlorokodid wurden mit 500 cem heillem Wasser iiber-
gossen und durch Zutropien von lisessig zur Losung gebracht.

1) Diese Berichte 39, 4409 [1906]; 40, 3341, 3844, 4883 [1907].

%) Nach einer brieflichen Mitteilung des Hro. Dr. R. Tambach hat er
bei einer aus technischen Griinden gemeinschaftlich mit Hrn. Dv. Madelung
ausgefihrten Untersuchung des a-Chlorokodids ihnliche TResultate erhalten
wie wir. Es gelang diesen Herren, das « Chlorokodid durch Behandlung mit
tertidren Basen in 8-Chlorokodid umzuwandeln, und bei der in velativ groBem
Mafstabe ausgefithrten Verseifung des a-Chlorokodids erhiclten sie ehenfalls
Isokodein und Allopseudokodein (8-Tsokodein) als Nehenprodukte neben dem
Pseudokodein in einer Ausbeute von je 12 9/, berechnet auf das angewandte
a-Chlorokodid.

Hr. Dr. Tambach hat uns zur Forderung unserer Arbeiten im Namen
der Firma Fr. Knoll & Co. einige seiner wertvollen Priiparate freundlichst
itberlassen, wofir wir ihm und der genannten Firma auch an dieser Stelle
unseren herzlichen Dank aussprechen michten.
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Nach dreistiindigem Nochen dieser Losung erwies sich die Hydro-
lyse als beendet, da die aus einer Probe abgeschiedenen Basen halogen-
frei waren.

Zur Aunfarbeitung des bei der Hydrolyse gebildeten Basengemenges
dienten uns zwei Methoden, welche in verhiltnismiiBig einfacher Weise
die anuihernd quantitative Trennung der isomeren Wodeine ermdg-
lichten und im wesentlichen die gleichen, oben lereits angefiihrten
Ergebnisse lieferten.

1. Methode: Die cssigsaure Losung wird mit Natronlange fibersittigt und
das abgeschiedene Basengemenge mit Ather gesammelt. Die Ausbeute an
Basen betiiigt ca. 88%, der Theorie. Der Rest findet sich in Form von schwer
zu reinigenden Phenolbascu in der tiet gefirbten Natronlauge. Zur Trennung
der isomeren Kodeine dient die verschiedene Loslichkeit der jodwasserstoff-
sauren Salzc dieser Basen., Das Basengemisch wird in der fiinffachen Menge
90-prozentigen Alkohols gelost und mit der berechucten Menge Tisessig und
Jodkalium versetzt. Nach mehrstimdigem Stehen im Eisschrank enthilt die
abgeschiedenc Krystallmasse fast alles jodwasserstoffsaure Allopseudokodein
(8-1sokodein) und den groBten Teil des jodwasserstoffsauven Pseudokodeins.
Das Salz des Isokodeins bleibt in der Mutterlauge gelist.

Die Trennung der jodwasserstoffsauren Salze von Pseudokodein und Allo-
pseudokodein (g-lsokodein) geschicht in der frither bereits beschricbenen
Weise!) durch systematisches Auskochen mit Alkohol.

Zur Isolicrung und Reinigung des Isokodeins endlich dient zweckmiBig
die Ausfillung der Base in Form des in Alkohol selir schwer 18slichen und
durch Krystallisation leicht zu reinigenden, sauren Oxalates.

Aus der Mutterlauge dieses Isokodeinsalzes kaun xchlieBlich noch der
Rest des Pseudokodeins mit Jodkalium ausgefillt werden.

Durch eine moglichst weitgehende Reinigung der drei Basen durch syste-
matisches Umkrystallisieren und durch Aufarbeiten der Mutterlaugen wurden
schlieBlicl: die oben angegebenen durchschnittliechen Ausbeuten erzielt.

2. Methode. Fast dieselben Mengenverhitltnisse derr Basen ergaben sich
bei einem zweiten Trennungsverfahren, bei dem wir zunichst in der frither
bereits beschriebenen Weise?) das Pseudokodein in Form des in Alkohol fast
unloslichen Hydrochlorides zur Abscheidung brachten, dann dnrch Fillung
der beiden anderen Bazen mit Natronlauge die Entfernung der Phenolbasen
bewirkten uud schlieBlich wieder Allopscudokodein (g8-Tsokodein) als jod-
wasserstoffsaures Salz vom Isokodein. trennten.

Die Ausftihrung des Verfahrens ist kurz folgende:

Nacli beendeter Verseifung wird die essigsaure Losung im Vakuum ein-
gedampit und der hinterbleibende Sirup mit 200 cem absolutem  Alkohol
digeriert.

1) Diese Berichite 40, 4883 (1907). %) Diese Berichte 39, 4409 [1906].
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Nach mehrstindigem Stehen der erkalteten Emulsion wird das salzsaure
Pseudokodein -abfiltriert und durch Krystallisation aus verdiuntem Alkohol
gereinigt.

Der Ruckstand der eingedampiten Mutterlauge wird in Wasser aufge-
nommen. Aus dieser Lisung wurden mit Natronlauge Allopscudokodein (8-Tso-
kodein) und Isokodein ausgefillt und mit Ather gesammelt. Aus der essig-
sauren Losnng dieser Dasen wird mit Jodkalium das Allopseudokodein (8-Tso-
kodein) gefillt. Das Isokodein wird aus der Mutterlauge in bekannter Weise
abgeschicden und durch Umkrystallisieren aus Alkohol oder Essigester gevcinigt.

Hydrolyse des g-Chlorokodids.

Die Hydrolyse des $8-Chlorokodids wurde in gleicher Weise aus-
gefiihrt wie bei dem «-Chlorokodid. Nur zeigte sich, dafl zur TUm-
setzung des B-Isomeren ein lingeres Kochen (etwa iiber Nacht) er-
forderlich ist, denn es erwies sich, dafl nach dreistiindigem Koclen
die aus einer Probe ausgeschiedene Base noch stark chlorhaltig war,

Diese Wahrnehmung steht in Ubereinstimmung mit anderen Be-
obachtungen, welche uns ebenfalls die groflere Haftfestigkeit des Chlors
im B-Chlorokodid gezeigt haben. Wir erinnern z. B. an die griflere
Bestindigkeit des p-Isomeren bei der Reduktion mit Zinkstaul und
Alkohol¥).

Nach beendeter Verseifung wurde durch Natronlauge ebenfalls
ein Gemenge der drei isomeren Basen in einer Gesamtausbeute von
gegen 90°%, der Theorie abgeschieden.

Die zur Aufarbeitung der Hydrolysierungsprodukte des «-Chloro-
kodids benutzten Methoden konnten in diesem I'alle nicht gut zur
Anwendung kommen, weil hier das Isokodein im Basengemisch iiber-
wiegt.

Es wurde deshalb zuniichst das Isokodein zur Abscheidung ge-
bracht. Dies geschah in der kiirzlich bereits angegebenen Weise %)
durch Abscheidung des Bioxalates, das von dem in geringerer Menge
mit ausfallenden Allopseudokodeinbioxalat®) durch oft wiederholtes
Umkrystallisieren aus 90-prozentigemn Alkohol befreit werden kanu.

1 Diese Berichte 40, 4888 [1907]. %) Diese Berichte 40, 4888 [1907].
3) Dieses bisher noch nicht beschriebene Salz ist ebenfalls sehr schwer
16slich in Alkohol und krystallisiert aus verdiinntem Sprit in derben Prismen,
die bei ca. 250° unter Zersetzung schmelzen.
Analyse, ausgefithrt von Hrn. stud. Grimme:
0.2686 g Sbst.: 0.6048 g COy, 0.1446 ¢ H,O0.
CxHu NO;.C:H2 0, Ber, C 61.71, H 5.91.
Gef. » 61.41, » 6.02.
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Aus den Mutterlaugen wurden Allopseudokodein (3-Isokodein)
und Pseudokodein dann als Jodhydrate in der wiederholt angegebenen
Weise abgeschieden und getrennt.

Die quantitative Durchfiihrung der Methode ergab bei sorgfaltiger
Aufarbeitung aller Mutterlangen im Durchschnitt die oben bereits an-
gegebenen Mengenverhiltnisse der drei Basen.

179. Alfred Oppé: Uber die Produkte der Hydrolyse des
«-Chloromorphids.
[Aus dem I. Chemischen Tostitut der Universitit Jena.]
(Eingegangen aw 25. Februar 1908.)

Schryver und Lees') haben im Jahre 1901 das («)-Chloromor-
phid dargestellt und der Hydrolyse uuterworfen. Als Produkt der
Hydrolyse beobachteten sie das B-Isomorphin, das sie bereits aus
Bromomorphid neben «-lsomorphin erhalten hatten. AuBerdem De-
ohachteten sie das salzsaure Salz einer Base, dessen geringe Links-
drehnng von — 92.5° bis —- 94° ihnen auffiel. Das Salz konnte dem-
nach keinem der bis dahin bekannten Morphine angehéren. Is ist
von Schryver und l.ees weder analysiert noch sonst weiter unter-
sucht worden, doch wurde eine weitere Mitteilung dariiber in Aussicht
gestellt.

Nachdem seit dieser Publikation von Schiryver und Lees iiber
5 Jahre verstrichen waren, hale ich auf Veranlassung des Hrn. Prof.
Knorr das Studium der isomeren Morphire aufgenommen in der Ab-
sicht, die Beziehungen der isomeren Morphine zu den isomeren Ko-
deinen miglichst vollstindig aufzukiiren, da diese Beziehungen fiir
die Konstitutionsfrage des Morphins bedeutungsvoll erschienen. Die
Wiederholung des Hydrolysiernngsversuchs von Schryver und Lees
beim («)-Chloromorphid fiihrte zu der Beobachtung, dall neben dem
von Schryver und Lees erhaltenen B3-Isomorphin unter den Ver-
seifungsprodukten auch das e-Isomorphin und als Hauptprodukt eine
dritte, dem Morphin isomere Base aultritt, die das Analogon des
Pseudokodeins darstellt, da sie durch Methylierung in Pseudokodeir
iibergefiihrt werden konnte. Spiter hat sich dann herausgestellt, dall
das oben erwihnte, bereits 1901 von Schryver und Lees isolierte
Chlorhydrat als ein allerdings noch ziemlich unreines Salz dieses neuen

) Schryver und Lees, Journ. Chem, Soe. 77, 1024 [1900]; 79, 563
[1901].





