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Aus deu Mutterlaugen nurden Allopseitdokotleil1loko(leiir ($-Isobodeiu) 
und Pseudokodein dann als Jodhydrate in der iederholt angegebeuen 
Weise abgeschieden und getrennt. 

Die rpiantitative Durchfiihrung der Methode ergab bei sorgfaltiger 
Aufarbeitoug nller Slutterlaugen im Durchschuitt die oheii Iwreits an- 
qegebenen Jlengenverhaltnisse der drei Rasen. 

179. Alfred Oppe: 6ber die Produkte der Hydrolyse des 
n-Chloromorphids. 

[Aos dein 1. Chcinischeu Tnstitut dcr Universitxt Jena.] 

(Eingcgnngen arii 25. Pcbrnar 190s.) 

S c h r y r e r  uird T,ees ') haben im Jahre 1901 das (cl)-Chloromor- 
phicl dargestellt nnd der lrydrolyse unterworfen. Als Produkt der 
Byclrolyse beobachteten ,ie clas /9-Isoniorpliin, das sie bereits aus 
Rroinoniorphid nelien cc-lsoniorphin erhalteu hntten. ,4ul3erdem be- 
olmhteten sie dns snlzsnure Salz einer Base, (lessen geringe Links- 
(Irehnug >-on - 92.5O bis -- 94O ihuen auffiel. Das Salz konnte dem- 
naclr keinem cler bis dahia bekannten Morphine angeheren. Es ist 
von S c h r y v e r  und l i e e s  weder analysiert noch sonst weiter unter- 
sncht worden, doch wnrde eine weitere Mitteilnng dariiber in Aussicht 
gestellt. 

Nachdem seit dieser Publikntion roil  S c h r y v e r  und L e e s  iiber 
5 Jnhre \-erstrichen waren, halje ich auf Veranlassung des Hrn. Prof. 
I< n o  rr das Studium der isomeren Morphine aufgenommen in der Ab- 
sicht, die Heziehuugen tler isomeren Morphine zn den isomeren Ko- 
tleinen miiglichst yollstandig nufzukllren, cla diese Eeziehungen fiir 
(lie Konstitutionsfrage des Jlorphiiis bedeutungsvoll erschienen. Die 
Wieclerholung des Hydrolysiernngsversuchs von S c h r y v e  r und L e e s  
beim (rt)-Chloroiiiorphit1 fiihrte zii der Beobachtung, daIj neben dem 
\-on S c h r y ~  e r  nnd L e e s  erhaltenen &Isomorphin unter den Ver- 
srifungsprodukteo nuch das c-Isomorphin iind als Hauptprodukt eine 
dritte, den1 Morphin isomere Rase auftritt, die das Analogon des 
Pseudokodeins darstellt, da sie durch Nethylierung i n  Pseitdokodein 
iibergefiihrt werden konnte. Spater hat  sich d a m  herausgestellt, dafi 
clas oben ernahate, bereits 1901 von S c h r y v e r  und L e e s  isolierte 
C'hlorhydrat als ein allerdings noch zienrlich unreines Salz dieses neuea 

') S c h r y v e i ,  uiid Leer, Jonrii. Cheni. SOP. 77, 1024 [19OOJ; 79, 562 
[ 190 11. 
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Morphin-Isomeren a~iznSpre~hen jst. \\ orarif die geringe Linksdrehuug 
von - 1)2..5O bis - 94' hinweist. Das reine Sdz zeigt [.ID = - 76*. 
in Wasser (- '79.1" nach l A e e s ) ,  niihrend das bei der Hydrolyse zii- 

niichst eriialtene (;eniisch der drei isomeren Chlorhydrate [ a ] ~  = - 11 3 '). 
i n  Wasser (- 115O nacli S c l r i ~  \ v r  und Tiees seigt). S c h r y v e r  
nnd L e e s  sind demuach die erzten gewesen, die dieses neue, dritte 
Morphin-lsontere in Foriii eines Uerirats in fiiinden geliabt Ixiben. 

Von den wichtigsten hgebnissen meiner oben ern lhnten Versuche : 
der Isolierung eines iieiieti Morpliiii-lsomereu uud seiner Umwantllany 
i i i  das zugebBrige Pseiidoltodeiii linben aiif niein XrSnchen K n  o r r  iind 
H G r l e i n  gelegentlich in  einer Ablinndlnng oiu 29. April 1907 in einer 
Anmerkiiiig I) vorliiiifige Mitteilu iig gemacht, urn mir die ungestorte 
Weiterfulirnng nieiner Untersucliuug zii sicliern. Bfitteilongen uber 
die roi l  mir beobachteten Iconstanten (Schmelzpunkt nnd spezifisclie 
Drehunp der Base und ihres Jodnietliy1;its) sind erst spiiter in einer 
tabellsrischeii Zusammenstelluug der isomeren hIorphiue iind Kodeine 
in der ))SIV. Mitteilung ziir Kenntuis ties Blorphins von L u d w i g  
K no r r (( vom 10. August 1907 ') geiiiacht 1% orden. Die Base ist dort 
u titer Anwendung der \ on S c h r 3 \. e r uud 1, e e s  eingefuhrten Noineii- 
klntur neben deni a- iind P-Jsoniorphin nls  y-laon~orphiu registriert 
\\orden. 

I n ~ v i s c h e n  \\ar Herr  P. H. l i e e s  in Portaetzitugo) der friiherrii 
Arbeiten von S c h r y v e r  uud L e e s  elienfalls zur Isolieriing des dritteu 
Morphin-Isonieren gelaugt und beschrieb die I<a5e, ilir Chlorhyclrnt 
and ihr Jodmetl~ylat in Mitteilungen vom 13. Jtili 19Oi ') und Augu3t 
1907 ') linter denr Nameii Neoisoniorphin. 15r besclireibt aticli die 
Methylierung der Base Lum Pseudokodei~~,  ohiie tler oben zitiertrii 
vorliiufigen Mitteilnng 6 )  iiber tliese yon niir bereits festgestellte Tnt- 
sache Erwiihnung zu t u n .  'l 'rotdem Hr. L e e s  mir rnit der Eeachrei- 
bung des Neoisomorphins zti i  or  gekommen ist, erscheiut eine kurze 
1:eschreibung meiner Versuche doch nicht iiberfliissig, da die 1 on niir 
iinsgearlieitete 'J'rennungsniethode der isomeren Blorl)hine eine iindere 

1) K n o r r  nnd Hiirlein, dicsc. Brriclite 40, 2 0 3  [ 1 9 O i ] .  
?) K n o r r ,  H6r lc in  und Grininie,  dieso Berichte 40, 3S16 [1907]. 
;) L c e s  und T u t i n ,  Proc. Cliem. SOC. 22, 253 (?ti. Okt. 1901;); I ,ccs ,  

Proc. Cliein. SOC. 23, 200 (13. Juli 1907); Jouim. Chcni. Soc. 91, 1403 
(Ang. 1907). 

4) l , e e s ,  Proc. Cheni. Sor. 23, 200 [1907]. C % t m .  Zentmllil. H, 1249 
voin 9. Oktober 1907. 

5) L e e s ,  Jonrn. Chem. SOC. 91, 1408 [1907]. CJliem. Zentralbi. 11: 1249 
vom 9. Olrtober 1907. 

6) K n o r r  nnd TIijrlein, tlirsse I3ericlite 40, 203;; [1907]. 
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ist als die von Lees benutzte und auch die Auffitldung des von L e e s  
nicht beobachteten a-Isomorphins im Basengemisch ermiiglichte. 

Darstel1un.g des (a - ) Ch loroni orph ids. 

Zur Darstellung des Chloromorphids bediente ich mich im wesent- 
lichen der von S c h r y v e r  und L e e s ' )  angegebenen blethode; ich fand 
es dabei vorteilhaft , die Menge des Phosphortrichlorids reichlich zu 
hemessen; hierdurch wird das Reaktionsgemisch fliissiger, und die Um- 
setzung vollendet sich rascher. Die gleiche Wirkung durch Arbeiten 
in einem indirferenten Losungsmittel, wie Chloroform, erzielen zu 
wollen, ist nicht ratsam, weil in diesem Fall die zur Bildung von 
Estern der phosphorigen SLure fiihrende Reaktion iiberwiegt. Ferner 
zog ich vor, das iiberschiissige Phosphortrichlorid nach Vollendung 
der  Chlorierung nicht mit Alkohol, sondern mit Eis zu zerstiiren. 
Das Ausziehen mit Chloroform wird dadurch erleichtert und die Bil- 
dung yon .ithylestern der phosphorigen SSiure vermieden. Die von 
mir erhaltene Ansbeute betrrig 23 g ails 30 g AfOrphin. 

T)as (ct-)Chloromorphid sol1 nach S c h r y v e r  und L e e s  (1. c.) bei 
1 90° unter Zersetzung schmelzen. Nach meinen Heobachtungen be- 
ginnt zwischen 180 und 190° eine Zersetzung, und die Substanz fiirbt 
sich oberhalb 1 90° unter Sintern schwarz. Ein Zussmmenschmel~en 
wird niir bei sehr schnellem Erhitzen bei ca. 204O beobachtet. 

Das spezifische Drehungsvermiigen in Methylalkohol fand ich in 
Ubereinstimmung mit S c h r y v e r  und L e e s  (1. c.) [ a ] ~  = - 375O, 
c = 1.023. 

Vwseifiiq (lev (a-)~itloroi,ior~iiti(I.s. 

80 g (a-)-Chloromorphid wurden in 600 ccm Wnsser suspendiert 
und mit 40 ccm Eisessig unter Erwarmen geliist. Diese Lijsung 
wurde 3 ' 1 2  Stunden lebhaft gekocht und dann im Vakuum bei 50-60° 
moglichst schnell und miiglichst vollstandig eingedampft. Der  hier1)ei 
hinterbleibentle, zii Schaum aufgetriebene Sirup wurde mit warmein 
Alkohol digeriert. Es schieden sich bei dieser Behandlung allmlhlich 
reichliche Mengen weiBer, in Alkohol schwer loslicher Krystalle Bus, 
die abgesaugt und mit Alkohol nusgewaschen wurden. Im Durch- 
schnitt mehrerer Portionen erhielt ich aus  80 g (u-)Chlorornorphid 
53 g dieser Krystalle, die ein Gemisch von Chlorhydraten des L I - ,  p- 
und y-Isomorphins (Neoisomorphins) darstellen. [a],, 5 - 110'). 

I) S c h r p r e r  und Lees ,  .Journ. Chem. doc. 77, 1024 [1900]; 79, 563 

64 
[1901]. 

Rerichte d. D. Chem. Geeellschaft Jahrg. XXXXI. 
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Die zuerst helle, alkoholische Mutterlauge dieses Salzgemischs 
fiirbt sich sehr bald dunkel. Sie enthalt die Salze von Basen, die sich 
:in der Luft vehr schnell grun flrben und wohl Aponiorphin-artige 
Kurper clarstellen. 

I s o l i e r n n g  d e r  Baseii xiis deni  S a l z g e n i i b c h .  
44 g des Salzgemischs wurden in dei gleichen Menge Wasser unkr Er- 

warmen aufgelbst und diese Losung mit einer konzentrierten Iialiumcarbonat- 
Losung in geringem UberschuJ3 (11 g Iialiumcarbonat warin in 19 CCN Wasser 
gelost) versetzt. Es trat eine blige Trhbung eiii. Die CTmsetzung wul-de 
durch Aufkochen vollendet. Unter Entwickluug von Kohlensaure schied sich 
ein dickes, braunliches 61 ab, das bei korzem weiteren Jiochen krystallinisch 
erstarrte und als sandige Masse leicht abgesaugt und mit Wassor aus- 
gewaschen werden konnte. Ich erhielt so 35-36 g, also ca. 95 O/O der 
Theorie, an Rohbase, die zunachst einem dreimaligen Auslrochen mit Aceton 
nnterworfen wurde, wobei sich ihr Gewicht auf ca. 20 g verminderte. Der 
Ruckstand wurde in Aceton umgelBst, worin er zu etwa 1 Ioslich ist. 
Nach starkem Einengen dieser Lbsung schieden sich kleine, derbe Krystalle 
Tom Zersetzungspnnkt 2780 aus, die das y-Isoiiiorp hin (Neoiboinol-phiii) (hi.- 

st el len . 
Die Aceton-BuskochungeIIin~en schieden uach dern Einengen uiid Ian- 

geren Steheu Nadeln aus, deren Gewicht etwa die Hiilfte drs tier 
Rohbase durch das Auskochen Entzogenen betragt. Sclimg. 251-25-1" 
unter Zersetzung. 

Spez. Drehung: 0.G903 g zu 20 ccm in Methylalkohol, c = 2.952, 1 = 2, 
,(: = - 9.844 darans 1012 = - 16'7'. 

S (IS.SO, 74s mni). 
0 I705 g Sbst.: 0.4476 g COs, 0.101S g H20. - 0.2632 g Sbst.: 11.45 CCII~ 

C1~Hlgh'Oj. Ber. C '71.58, H 6.67, K 4.91. 
Gef. )) 71.69, )> 6.68, )) 5.01. 

Zersetzungapiinkt nud spezifische Drehung weisen auf das cc-1~0- 
n i o r p h i n  hin, fur das S c h r y k e r  iind L e e s ' )  den Schmp. 347" und 

- 166.5O angeben. 
Ziir sicheren Identifizierung wurde die Base durch Methylieriiug 

init Natriummethylat und Jodmethyl in I so  k o d e  i n - J o d m e t h y 1 a t  
(Zersetzungspnnkt 263O) und Ip-hleth y l  nio r p h i m  e t h  i n  (Schmp. 167') 
ubergefuhrt. 

Die w a h i g e  Mutterlauge der ltohbase enthiilt das /3- Isomorphiu ,  
(lessen leichte Loslichkeit in Wasser schon S c h r y ~  e r  und L e e s  (1. c.) 
heobachtet haben. Die Base konnte aus dieser Mutterlauge durch 
kehr oft 11 irderholtes Ansschtitteln mit Ather isoliert werden. Sie ist 

Schr j -ver  und Lees ,  Jonrn. Chem. SOC. 79, 563 [1901]. 
21 cf. Japes,  Journ. Cliem. SOC. 91, 1408 [1907]. 
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schon von S c h r y v e r  uiid L e e s  atis dem (rr-)Chloroniorphid erhalten 
morden, und wurde \-on rnir deshalb iiicht weiter untersucht. 

])as y-Is0 in o r p  h i n  ( N  e o i s o m o r p  h in)  krystallisiert aus Aceton 
in kleinen, derben Krystalleii ohne Tliisungsniittel, die bei 278O unter 
Zersetzung schnielzen. Eininal krystallisiert, ist es nur splrlich in 
hlethylalkohol, schwer in Athylalliohol und in  Aceton, fast gar nicht 
in ancleren Liisungsniitteln liislich. 

Spex. Drehung: 0.3589 g zu 30 ccni in Methylalkohol, c = 1.795, 1 = 2, 
ah5 = - 3.390, darxus = - 940'). 

(Morphin . . . . ["ID =- 133") 
(a-Isomorpliin . . . - 1670) 
(@-Isomorphin . . . - 21 6') 

0.2190 g Sbst.: 0.5760 g COn, 0.1390 g HZO. - 0.3369 g Sbst.: 14.65 ccni 
N @Po, 748 mm). 

C,711,9N03. Ber. (2 71.58, H 6.67, N 4.91. 
Gef. )> 71.73, >> 7.10, z 4.97. 

Clilorh!jdrat 2). 

4 g der fein xerriebenen Base wurdeu in 25 ccm dlkohol snspendiert und 
mit der berechneteii Menge alkoholischer Salzsgure versetzt. Seim Aufkochen 
erfolgt uiomentane Liisung, gleich darauf krystallisiert das Salz am. (4.3 g). 
Es bildet gliinzende Prismen, die bei 314O unter Zersetzung schmelzen. Das 
Salz ist aulerst leicht in Wasser, sehr schmer in Alkohol liislicli. 

Spez.Drehung: 0.3776g zu 20ccni in Wnsser, c= 1.888,1=2, a: = -2.88O, 
[,<I; = - 76O. (Nach Lees:) - '79.10). 

(Morphin-Chlorhydrat . . . . . . ["Iu - 112O) 
(s-Isoniorphin-Chlorhydrat . . . . - 1,500) 
(&Isomorphin-Chlorhydmt . . . . - 2000) 

0.1717 g Sbst.: 0.0733 g Bg('1. 
CliH?oNOnCI. Ber. C1 11.03. Gef. C1 10.41. 

Rroin Iiydrat. 
In analoger Wcise werclen aus 1 g Base niit Bromwasserstoffsaure 1.3 g 

Salz erhalten: derbe Iirystalle, die sich 1,iisungsniitteln gegeniibcr khnlich 
dcm Chlorhydrat verhalten. Zersetzungspunkt 298O. 

Spez.Drehung: 0.3769g x u  2Occm inWasser, c = 1.885,1=2, a: = --2.66', 
15 [a],, = - 71". 

(Morphin-B1.oiiihydrat . . . . . . [.*ID - l a o )  3) 

(n-Isomorpliin-Hroinliydrat . . . . - 137') 3, 

1 )  Hr. Lees konnte infolge der Schwerlihlicltkeit des Neoiaoniurphins die 

2, Lees, Journ. Chcni. Sot:. 91, 1405 [1907]. 
3, Schryb o r  und I,ees, Journ. Chem. SOC. 79, 563 [1901]. 

Drehung nicht bestirnuen (Journ. Cheni. SOC. 91, 1408 [1907]. 

64 * 
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0.2191 g Sbst.: 0.1119g AgBr. 
(ClrH20NOsLlr. Ber. Br 21.86. Gef. Ba 21.73. 

Jod7lLet/l?JylQt 1). 
Die Babe wurde kurze Zeit in methylalkoholischer Lbaung mi t  Jodmethyl 

Das Jodmethylat scheidet sich bald quantitativ als feines Krystall- 

Spez. Drehung: 0.3351 g zu 25 ccm in Wasser, c=1.5404,1=2, a?=- 1.35O, 

0.2047 g Sbst.: 0.1122 g AgJ. 

eiwarmt. 
pulver ab. Zersetzungspunkt 2930. (Nach Lees (1. c.) Schmp. 297") 

[a]? = - 50°. (Nach Lees - 54.50.) 

CtsHazNOsJ. Ber. J 29.74. Gef. J 29.63. 

~ Icetylderioat. 
1.5 g y-Isomorphin (Neoisomorphin) wurden init 20 g EssigsBurr- 

anhydrid eine Stunde lang gekocht. Nach den1 EingieBen in heiBes 
Wasser und Abkuhlen wurde die Base init Soda ausgefallt und durch 
Ausschutteln mit Ather isoliert. Beim Abtreiben des Athers hinterblieh 
ein oliger Riickstand, der nicht krystallisierte, daher sogleich weiter aiif 

das J o d n i e t h y l a t  durch Erhitzen mit Jodniethyl in  iiiethylalkoholischer 
Losung verarbeitet wurde. Das Jodmethylat krystallisierte in  Nadeln 
aus, die bei ca. 2670 unter Zersetzung schmelzen, niaBig in Wasser, 
weniger in Methylalkohol und noch weniger in hhyla lkohol  loslich sind. 

Spez. Drehnng: 0.2547 g zu 20 ccmin Wasser, c = 1.273,1= 2, a g =  - 0.61°, 
15 ( a ] D  = - 240. 

0.2547 g Sbat.: 0.1149 g AgJ. 
COOHlbNOjJ. Bey. J 24.85. Gef. J 23.02. 

Zum Vergleich der Konstanten wurde die in der Literatur vermiWte 

0.2479 g zii 20 C C ~  in Mothylalkohol, c = 1.240, 1 = 2, NE = - 4.1Yo0, 

Aus dem gleichcn Grunde wurde aucli das noch nicht beschriebeue 
J o  dm e t h  y 1 a t  deb D i ace t y 1 m o r p  h i  n s dargestellt. Es krystallisiert 
in Nadeln, die bei ca. 252O unter Zersetzung schnielzen. 

Spez. Drehung: 0.1792 g zu 20 ccm in Wasser, c =0.896, I = 2, 
a15 - - 1.92O, [ m ] g  = - 107O. 

spez. Drehung dc5 D i ac e t y  I-mor p hi ns  bestimmt. 

15 = - 166'. 

D -  

Methyl ie / - i iy j  des y - i s o i ~ ~ o r ~ ~ l ~ i ~ r s  (i~~oisoi, iolphiiis)  zitm Pseudokoodeiv 
i i i i t l  I Ibbaci : i t i t 1  ~ - ~ ~ ~ ~ f I ~ ~ I ~ ~ ~ o i ~ ~ l ~ i ~ i i e t l i i ~ i .  

Die Rase wurde in methylalkoholischer Losung mit der be- 
rechneten Menge Natriuiiimethylat und einem maBigen UberschuS yon 
Dimethylsulfat korz erhitzt. Nach den1 Verdiinnen init Wasser und 

I )  cf. Lees, J-own. Chem. SOC. 91, 1408 [1907]. 



Zugabe voii etwas Natronlauge \\ urde die niethjlierte Rase mit Essig- 
ester ausgeschuttelt. Dns nach dem Abtreiben des Essigesters hiuter- 
bleibende Produkt erksies sich durch den Schmp. 181O und [a]D=- 95' 
als P s e u d o k o d e i n .  

Ferner behandelte ich dab y-Isomorphin rnit Jodmethyl, um das so 
erhaltene P s e u d o  k o d e i  u - J o  d m e  t h  y l a t  dann der Methinspaltung zu 
untera erfen. 

1 g cler Base wurde in 1Lethylalkohol gelost, init der berech- 
neten Menge Natriummethylat uncl 2 ccm Jodmethyl versetzt und er- 
warmt. Aus 
.Ilethylalkohol oder Wasser nmkrystallisiert, stellte die Siibstanz perl- 
niutterglanzenrle Rliittchen dar, die bei 978-2790 unter Zerwtzung 
schmelzen. 

spez. Drehung : 0.2650g zii 20 ccni in Wwser, c =- 1.325,l = 2, CI: = - 1.34O, 

Nach einiger Zeit schied sich das Jodmethylat ab (1 g). 

[.c]g = -50.6'. 
(Ein zum Vergleich a115 kanfl. Pseudokodein (Merck) dargestelltes Priiparat 

0.4107 g Sbst.: 0.1117 g AgJ. 

Zur Uberfuhrung i n  die h l e t h i n b a s e  wurde 1 g aus y-Isonlorphiti 
dargestelltes Pseutlokodein-Jodmethylat in  20 ccin Wasser gelost init 
.3 ccni Natronlauge 1 : 3 versetzt und aufgekocht. Es schied sich ein 
lielles 6 1  ab, das kalt z u  glasigen Perlen erstarrte. Diese wurden mit 
i t h e r  gesammelt. Dnraus hinterblieben 0.6 g eines zu Schaum auf- 
geblasenen wasserhellen files, entsprechend der fiir & - M e t h y l  ino r -  
p h i m e t h i n  von K n o r r  und H o r l e i n ' )  gegebenen Beschreibung. 

Spez. Drehung: 1.3094 g zu 25 ccm in Alkohol, c=5.238, I =  2, 
- - 12.2O, [el: = - 1 16". 
Znr weiteren Charakterisierung wurde die Base in ihr C h l o r h y d r a t  iiber- 

gefuhrt. 0.6 g der Aligen Base wurden in der berechneten Menge alkoho- 
lischer Salzsaure gelost und durch Ather-Zusntz das Salz in glanzenden 
Whrfeln (0.5 g) ausgeschieden. AILB Aceton umkrystallisiert, zeigen die Kry- 
stalle das von K n o r r  und H o r l e i n  (1. c.) angegebene Verhalten: Schmp. 150'; 
[ n]: = - 148" in \\7asser, c = 4.878. 

(Knorr  und H o r l e i n  [a]; = - 154O.) 

zeigte [a]: = - 51.6" in Wasser, c = 1.337.) 

C19Hz4NOa J. Ber. J 28.79. Gef. J 28.65. 

1s - 
cc 

Endlich wurde das J o d m e t h y l a t  der e-Methinbase dargestellt. Auch 
dieses erwies sich niit dcm von K n o r r  und HBrlein 0. c.) beschriebenen 
identisch. Schmp. 198O unter Zersetzung. 

0.1406 g Sbst.: 0.0728 g AgJ. 
CaoHz6N03J. Ber. J 27.91. Gef. J 28.00. 

I)  Knorr und BArlein,  diese Berichte 39, 4412 [1906]. 




