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Uber die physiologische Priifung von Morphinoxyd-Nitrat und
Kodeinoxyd berichtet Hr. Prof. Dr. Heinz folgendes:

Morphinoxyd-Nitrat. In Wasser leicht 16slich, lokal ohne Wirkun-
gen. Die Substanz besitzt, verglichen mit Morphin, auSerordentlich geringe
physiologische Wirkungen. Beim Frosch sind Dosen bis zu 0.05 g wirkungs-
los. Beim Kaninchen erzeugen Injektionen von 0.1 g keinerlei ausgesprochene
Wirkungen, insbesondere keine Morphinwirkungen: keine Betdubung, Schmerz-
stillung oder Schlaferzeuguug, keine ausgesprochene Atmungsverlangsamung
(welch letztere schon bei 0.001 g Morphin deatlich, bei 0.01 sehr ausgesprochen
ist). Die Substanz ist somit ungiftig und unwirksam, was wohl mit anderen
an Oxydationsprodukten des Morphins gemachten Erfahrungen dbereinstimmt.

Kodeinoxyd (Base), mit wenig Salzsiure za 5-proz. Losung geldst: Tst
lokal wie resorptiv ohne ausgesprochene Wirkung. 0.05 g beim Frosch, 0.1 g
beim Kaninchen sind unwirksam. Es tritt keine Atmungsverlangsamung ein,
kein Schlaf, keine Betiubung (auch keine Steigerung der Reflexerregbarkeit,
welche bei Kodein bei gewissen Tierarten beobachtet wird).

6508. Otto Diels und Armenak Gukassians:
Uber Ohloral-urethan.
(II. Mitteilung.)
[Aus dem Chemischen Institut der Universitdt Berlin.]
(Eingegangen am 14. November 1910.}

Gelegentlich einer Untersuchung iiber Chloral-urethan baben
O.Diels und C. Seib') die Beobachtung gemacht, dafl die Acetylver-
bindung der genannten Substanz durch Cyankalium in eigenartiger
Weise zersetzt wird. Nach der Gleichung:

Cl; C.CH(O0.CO.CH,).NH.CO,C; Hy + 2KCN

= HCN +KCl + CH;.COOK + Cly C:C{CN).NH.CO, C, H;
entsteht hierbei ein Nitril, welches 2 an einem doppelt gebundenen
Kohlenstoffatom haftende Chloratome enthilt.

Die vorliegende Untersuchung beschiftigt sich mit dieser Verbin-~
dung und sucht den Nachweis zu erbringen, daB ihr wirklich die ur-
spriinglich angenommene Struktur:

ClaC:C{(CN).NH.CO;Cy H;
zukommt,

Dies ergibt sich zunfchst aus den Spaltungsreaktionen mit Ozon
und Salpetersiure.

) Diese Berichte 42, 4062 [1909].
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Im ersteren Falle entstehen Phosgen und ein Oxalséiurederivat:

©1,€::C(CN).NH.CO; Gy Hy + 9308, COCl; +CO(CN).NH.CO, G H;,
das tnicht pdber untersucht, sondern durch Verseifung in Oxal-
siure tibergefiibrt und als solche charakterisiert wurde.

Bei der Spaltung mit Salpetersiure wird als eine Komponente
Dicblor-dinitro-methan,

C(C1):(NOs),
erhalten, wahrend der Rest des Molekils auch in diesem Falle' in
Oxalsaure iibergebt.

Die weitere Untersuchung erstreckte sich auf des Verhalten dea
Nitrils gegen Amine und Alkoholate, die beide die Substanz mit
tiberraschender Leichtigkeit verdndern. Die hierbei gewonnenen Re-
sultate stehen gleichfalls mit der oben angefiibrten Strukturformel des
Nitrils im Einkiang.

Voo Aminen kamen Athylamin, Anilin und Piperidin zur An-.
wendung. Sie wirken simtlich in der Weise auf das Nitril ein, daB

an Stelle je eines Halogenatoms ein Aminrest in das Molektl
eintritt, z. B.:

4C¢H;.NH, + Cl3C:C(CN).NH.CO,C, H;

= 2CsHs.NH,, HCl + (CsHs .NH), C:C(CN).NH. CO4 G, H;.

Das primire Reaktionsprodukt mit Piperidin konnte in reinem
Zustande npicht gefalt werden, doch laBt es sich sehr leicht in ein
wohlcharakterisiertes Piperidid diberfihren:

(05 H\ON):C:C(CN).NH.CO’ C: H.'.

——> Cs HjoN.CO.CH(CN).NH.CO,C; H;.

Auch von Alkoholaten wird das Molekiil des Nitrils sebr leicht
verindert. Aber hierbei werden nicht blof die beiden Halogenatome
durch den Oxalkylrest ersetzt, sondern gleichzeitig auch noch 1 Mol.
des betreffenden Alkohols an die Doppelbindung addiert. Mit Na-
triuméthylat spielt sich demnach folgender Vorgang ab:

Cl;C:C(CN).NH.COsCsHs +2 NaOGy Hs + G H; .OH
=2 NaCl + (C:H; 0); C.CH(CN).NH.CO, G, H;.

Das entstehende Produkt, das die charakteristische Gruppe eines
Orthoesters enthilt, liBt sich dementsprechend durch sebr vorsich-
tige Verseifung in den Ester der normalen Siure iiberfiihren:

(C;Hs 0); C.CH(CN).NH.CO,CsHs 4+ Hy O = 2 G, H,.OH
+ C3Hs0,C.CH(CN).NH.CO,C, Hs.

Es unterliegt keinem Zweifel, daB dieser durch weitere Ver-
seifung entweder in Carboxithylamino-malonsiiure oder direkt in Car-
boxithyl-glycin umgewandelt werden kann; doch wurde auf diese Fest-

214°*



8316

stellung verzichtet, weil einmal die Beschaltung groBerer Mengen des
letztgenannten Esters mit ziemlich erheblichen Schwierigkeiten ver~
kntipft ist und auBerdem von einer solchen Umwandlung keine we-
sentlich neuen Gesichtspunkte zu erwarten waren.

Spaltung des Nitrils durch Ozon.

1 g Nitril wird in der Kilte in der gerade ausreichenden Menge
Chloroform gelést und durch die angewdrmte Ldsung fiinf Stunden
lang ein miBig starker Ozonstrom geleitet, wobei daftir zu sorgen
ist, da die Temperatur ungefihr die gleiche bleibt und das verdun-
stete Chloroform ersetzt wird. Hierbei beobachtet man nach einiger
Zeit den erstickenden, fiir Phosgen charakteristischen Geruch. Nach
funf Stunden wird der Versuch woterbrochen und das Chloroform im
Vakuumexsiceator fiber Schwefelsiiure abgedunstet, wobei ein schwer
bewegliches Ol zuriickbleibt. Zu diesem figt man 1 ccm konzen-
trierte Salzsiure hinzu und verdiont dann die Ldsuog mit etwas
Wasser. Nach Zusatz von Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion
fallt ein krystallinischer Niederschlag aus, den wan in verdinnter
Schwefelsaure 16st und mit Ather ausschittelt. Wird nunmehr der
dtherische Auszug verdampit, so hinterbleibt eine krystallinische Sub~
stanz vom Schmelzpunkt und den sonstigen Eigenschaiten der Oxal-
sdure.

Einwirkung von konzentrierter Salpetersiure auf
das Nitril.

2 g Nitril werden mit ca. 15 ccm konzentrierter Salpetersiure
erwirmt, wobei nach einiger Zeit eine heftige Reaktion unter gleich-
zeitiger Entwicklung von Stickoxyden eintritt. Nachdem diese been-
digt ist, wird noch einige Zeit erwirmt, dann mit dem gleichen Vo-
lamen Wasser verdiinnt und die Reaktionsfliissigkeit aus einem De-
stillationskolben abdestilliert. Hierbei geht mit den Wasserdimpfen
ein stark zu Trinen reizendes Ol iiber. Um dieses zu isolieren, haben
wir das Destillat mit Ather extrahiert und den atherischen Auszug in einem
Vakuumexsiccator eingedunstet. Hierbei bleibt ein farbloses, stechend
riechendes Ol zuriick, das, mit alkoholischer Kalilauge erwirmt, sich
sofort in eine gelb gefirbte, krystallinische Substanz verwandelt, die
durch Absangen von der Mutterlauge getrennt und zur Reinigung aus
Wasser umkrystallisiert wird. Sie 15st sich leicht in warmem Wasser,
sehr schwer dagegen in Alkohol. Beim Erhitzen im Capillarrobr
fangt sie bei 145° an, sich zu zersetzen. Diese Ldslichkeitsverhilt-
nisse und das Verbalten beim Erhitzen stimmen genau {iberein mit
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den Angaben iiber das Kaliumsalz des Dinitro-dichlor-me-
thans. ,

Die in dem Destillationskolben zuriickgebliebene Fliissigkeit wird
ia einer Platinschale zur Trockne eingedampit. Der Riickstand, eine
Krystallinische Substanz, wird aus Wasser umkrystallisiert, ablfiltriert
und im Vakuumexsiceator ttber Schwefelsiure getrocknet. Der Schmelz-
punkt — 101° — und die Chlorcalcium-Reaktion erbringen den Beweis
fir die Identitit mit Oxalsiéure.

Einwirkung von Athylamin auf das Nitril,
(CsH;.NH); C:C(CN).NH.CO, Cs Hi.

1 g Nitril wird in uberschiissigem, absolutem Ather gelost und
zu dieser Losung unter guter Eiskihlung 1 g Athylamin zugegeben.
Nach kurzer Zeit entsteht ein krystallinischer Niederschlag. Zur Ver-
vollstindigung der Reaktion wird das Gemisch 3-—4 Stunden sich
selbst iberlassen und dann filtriert. Zur Trenoung von dem gleich-
falls abgeschiedenen salzsauren Athylamin wird der Niederschlag mit
wenig Wasser behandelt, die zuriickbleibende krystallinische Substanz
abgesaugt und mit kaltem Wasser ausgewaschen. Zur Reinigung wird
sie aus Essigester umkrystallisiert, aus dem sie in sehr schn ausge-
bildeten, glinzenden, Hlachen Taleln erhalten wird. Die Ausbeute an
dem reinen Produkt betrigt 0.5—0.7 g.

Zur Analyse wurde die Substanz im Vakuumexsiccator wber
Schwefelsiure getrocknet.

0.1578 g Sbst.: 0.3078 g CO,, 0.1136 g Hy0. — 0.1671 g Sbst.: 35.2 cem
N (179 771 mm).

C\oHuOgNg. Ber. C 53.09, H 7.96, N 24.17.
Gef. » 53.19, » 8.05, » 24.67.

Im Capillarrohr erhitzt, schmilzt die Verbindung scharf bei 104°
(korr.). Sie ist in heiBem Wasser schwer l6slich und bildet beim
Auskrystallisieren ein lockeres Geflige von schonen, langen, seiden-
artigen Nadeln. In Methyl- und Athylalkohol, sowie Chloroform,
Benzol und Aceton ist sie dagegen auBerordentlich leicht, in Petrol-
dther und Ather schwer 13slich.

Einwirkung von Anilin auf das Nitril,
(CsHy.NH); C:C{CN).NH.CO, G, Hs.

5 g Nitril werden mit 12 ccm Anilin in einem weiten Reagens-
glase zusammengebracht, wobei eine klare Ldsung entsteht, die
1Y/; Stunden im siedenden Wasserbade erhitzt wird. Hierbei farbt
sich das Reaktionsgemisch sallmiiblich braun und erstarrt schlieBlich
unter reichlicher Krystallabscheidung. Dann werden 15 ccm 50-pro-
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zentiger Essigsiure hinzugegeben, wobei wieder eine klare Ldsung
entsteht. UberliBt man die letztere etwa 12 Stunden bei 0° sich
selbst, so erfolgt eine reichliche Abscheidung von mikroskopisch
kleinen, harten Krystallen, Dieselben werden auf der Pumpe scharf
abgesaugt und auf einer Tonplatte abgeprefit. Zur weiteren Reini-
gung wird die Substanz zweimal aus wenig Methylalkoho! umkry-
stallisiert. Die Ausbeute betrigt 2 g.
Zur Analyse wurde die Substanz bei 105° getrocknet.
0.1784 g Sbst.: 0.4396 g CO,, 0.0895 g Hs0. — 0.1515 g Sbst.: 23 cem
N (179, 751 mm).
CisHis 02Ny, Ber. C 67.08, H 5.59, N 17.39.
Gel. » 67.21, » 5.62, » 17.32.

Der Schmelzpunkt der Verbindung liegt zwischen 166° und 167°
(korr.). Sie ist unldslich in Wasser und Petroliitber, schwerer loslich
in Ather, leicbt in Benzol, Alkohol, Chloroform, Aceton, Essigither.

Einwirkung von Piperidin auf das Nitril,
CsH;oN.CO.CH(CN).NH.CO; C: Hs.

Man 16st 4 g des Nitrils in iberschiissigem Ather und gibt dazu
eine itherische Ldsung von 6.5 g Piperidin, worauf sofort eine Ab-
scheidung von salzaurem Piperidin eintritt. Zur Vervollstandigung
der Reaktion 148t man das Reaktionsgemisch 24 Stunden bei gewohn-
licher Temperatur stehen und filtriert alsdapn. Die abgeschiedeuve
Menge von salzsaurem Piperidin betrigt 4.65 g, was genau der nach
der Gleichung berechneten Menge entspricht. Das atherische Filtrat
wird zuerst auf dem Wasserbade, dann im Exsiccator verdunstet, wo-
bei ein ziemlich schwer bewegliches Ol zuriickbleibt. Wird dieses unter
guter Eiskiihlung mit 6 cem konzentrierter Chlorwasserstoffsaure (37 %)
versetzt, so entsteht unter Erwirmung eine klare Lsung. Auf Zusatz
von ca. 3 ccm Wasser scheidet sich ein Ol aus, das beim Reiben in
kurzer Zeit zu einer krystallinischen Masse erstarrt. Die Krystalle
werden auf einer kleinen Nutsche scharf abgesaugt und mit Wasser
ausgewaschen. Die Ausbeute an diesem Rohprodukt betrigt 3.7 g.

Zur Analyse wurde die Substanz zweimal aus wenig Methylalkohol
umgelost und bei 56° iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0.1780 g Sbst.: 0.3624 g COs, 0.1160 g Hs0. — 0.1340 g Sbst.: 0.2714 g
CO3, 0.0866 g H;0. — 0.1549 g Sbst.: 23.3 ccm N (16°, 767 mm).

CuH;70:N;. Ber. C 55.23, H 1711, N 17.57.
Gel. » 55.52, 55.24. » 7.29, 7.11, » 17.63.

Die Verbindung schmilzt unscharf zwischen 131.5° und 132.5°
(korr.). Sie ist in Wasser nur in der Hitze und zwar schwer loslich;
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in Petrolither lost sie sich gleichfalls schwer; dagegen leicht in den
anderen iiblichen Ldsungsmitteln.

Einwirkung von Natriummethylat und -athylat auf
das Nitril.

(CH; 0); C.CH(CN).NH.CO; C; Hs.

2 g Nitril werden in 10 cem erwirmtem absolutem Methylalkohol
gelost, mit einer Losung von 0.67 g Natrium in ca. 15 ccm absolutem
Methylalkohol versetzt und das Gemisch ca. eine Stunde auf dem
Wasserbade zum Sieden erbitzt. Da das sich bei fortschreitender Re-
aktion abscbeidende Chlornatrium ein ungleichmiBiges Sieden verur-
sacht, so ist es notwendig, bestindig zu ritbren. Daraut wird vom
Chlornatrium, dessen Menge 0.9 g statt 1.14 g der Theorie betrigt,
abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuumexsiccator iber Schwefelsiure
eingedunstet. Es verbleibt dabei ein gelbliches Ol, das mit Chlorna-
trium-Krystallen verunreinigt ist. Man figt hinzu ca. 6 cem eiskaltes
Wasser, wobei das noch vorhandene Kochsalz in Losung geht und das
Ol krystallinisch erstarrt. Nach einigem Stehen in Eis wird die Kry-
stallmasse auf der Nutsche scharf abgesaugt, mit wenig eiskaltem Wasser
nachgewaschen und auf einer Touplatte abgepreft. Das Rohprodukt
wird aus Ather umgeldst, wobei von einem kleinen, in Ather unlds-
lichen Rest zu filtrieren ist. Die Ausbeute betriigt 1.1 g Robprodukt
und 0.7 g reine Substanz. Das so erhaltene Produkt, welches, im
Capillarrobr erhitzt, zwischen 86° und 87° (korr.) schmilzt, wurde zur
Analyse lber Chlorcalcium getrocknet.

0.1454 g Sbst.: 02482 g CO;, 0.0891 g Hy 0. — 0.1715 g Sbst.: 17.7 cem
N (17% 762 mm). .

CsH;s0s Ny, Ber. C 46.55, H 6.89, N 12.06.
Gef. » 46.55, » 6.87, » 11.95.

Die Verbindung 1ist sebr leicht loslich in Chloroform, Aceton,
Essigester, Methylal und Alkohol; schwerer in Wasser, Petrolither und
Ather.

(C:H; 0); C.CH(CN).NH.CO,C, Hs.

2 g Nitril werden in warmem absolutem Methylalkohol gelost
uud dazu eine Lésung von 0.67 g Natrium in ca. 15 ccm Athylalkohol
hinzugetiigt. Darauf wird das Gemisch eine Stunde auf dem Wasser-
bade zum Sieden erbitzt, wobei sich allmihlich ein aus Chlornatrium
bestehender Niederschlag bildet. Alsdann wird von dem letzteren ab-
filtriert und der iiberschiissige Alkobol aus dem Filtrat im Vakuum-
exsiccator fiber Schwelelsiure abgedunstet. Dabei bleibt zunichst eine
olartige Substanz zuriick, die mit 20 ccm Eiswasser versetzt wird.
Nach lingerem Reiben erstarrt das Ol krystallinisch.
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Man trennt die Krystalle von der Mutterlauge durch scharfes
Absaugen und wischt mit verdiinntem Alkohol nach. Das Rohpro-
dukt wird zur weiteren Reinigung in warmem Alkohol gelést und mit
heilem  Wasser bis zur Entstehung eines bleibenden Niederschlages
versetzt. Beim Erkalten scheidet sich der Kérper in schdnen, feinen
Nadeln aus, deren Menge 0.7 g betriigt. Zur Analyse wurde die Sub-
stanz iiber Schwefelsiure im Vakuum getrocknet.

0.1588 g Sbst.: 0.2949 g CO;, 0.1106 g H;0. — 0.1873 g Sbst.: 12.1 cem
N (23°, 761 mm).

Cn Hnoij. Ber. C 5255, H 803, N 10.21.
Gef. » 52,30, » 8.04, » 9.94,

Die Verbindung schmilzt bei 56° Sie ist sehr leicht loslich in
Alkohol, Chloroform, Aceton und Ather; schwer léslich in Petrolither,
aus dem sie in sehr langen, glinzenden Nadeln erhalten wird.

Verseifung des Orthoesters mit Eisessig.
CH, OOC.CH(CN).NH.CO, Cs H;.

2 g des mit Natriummethylat erbaltenen Orthoesters werden in
5 ccm Eisessig geldst und eine Stunde lang zum schwachen Sieden
erhitzt, Wird alsdann die warme Ldsung mit 6 ccm Wasser versetat,
so scheidet sich beim Erkalten ein schtn krystallisierter K&rper aus.
Er wird abgesaugt und mit kaltem Wasser ausgewaschen, Die Aus-
beute betrigt 0.6 g.

Zur Analyse wurde die Substanz zweimal aus mit etwas Wasser
verdiinntem Methylalkohol umkrystallisiert und tiber Phosphorpentoxyd
bei 56° getrocknpet.

0.1778 g Sbst.: 0.2921 g COy, 0.0884 g Hy0. — 0.1481 g Sbst.: 0.2446 g
COy, 0.0734 g Hy0. — 0.1743 g Sbst.: 23 cem N (25% 761 mm).

C:H;cO(Ns. Ber. C 45.12, H 5.40, N 15.07.
Gef. » 44.83, 45.05, » 5.56, 5.54, » 14.81.

Im Capillarrohr erhitat, sintert die Substanz bei 129° und schmilat
bei 130.5° (korr.). Sie ist leicht 18slich in Aceton, Chloroform, Al-
kohol und Eisessig; schwer 16slich in Ather und Wasser, so gut wie
anloslich in Petrolather. Von Alkali wird die Substanz leicht aul-
genommen und fillt beim Ansduern unverindert aus.





