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242. L. Oldenberg: Ober Hydromorphin. 
[V o r 1 au f i ge Mitt c i I u n g.] 

(Eingegangcn am 7. J u n i  1911.) 

Wihrend yon den nieisten wichtigeren Alkaloiden, soweit sie 
'Tjoppelbindungen enthalten , die miaprechenden Hydroderivate teita 
riutiirlich vorkomrnend &gsfunden, teils eynthetiach dargestellt sind, 
lrennt man in der Morphingruppe bisher nur ein solcbes bydriertes 
Derivat, dps von F r e u n d l )  ahs Thebain duroh.Reduktion mit Matrium 
and  Alkohol gewonnene Dihydrothebain. Dagegen haben die vom 
Tetrahydrophenanthren-Kern nbgeleiteten Alkaloide M o r e i n  und Kodein 
sich bisher d e n  Reduktionsversuchen gegeniiber widerstandsfahig ge- 
zeigt. Nach den Erfolgen, die neuerdings tnit dem von Paal') nn- 
g e g h n e n  Verfahren - Aufliisung von Doppelbindungen rnit Hille 
Ton molekularem Wasserstoff bei Gegenwart von koltoidalem Pslla- 
dium als Katalysator - von S k i t s a ) ,  K o t z  und R o s e n b u s c h 4 )  
und vor allem von Wal l ach6)  erzielt worden sind, war eevon Interease, 
diese neue Methode auch bei dem Morphin zu  versuchea. Bei der 
Untersucbung des Hydromorphins war auBer den chemischen Gesichts- 
punkten auch noch die Frage nach dem pbysiologiechen Verhalten 
dieses neuen Kiirpers inso€ern van Bedeutung, als durch Versuche in 
dieser Richtuog nunmehr feststellbnr ist, bb die einzige wirkliche 
Doppelbindung im hfolekul (von ded Doppelbindungen des einen 
Benzolkernes abgesehen) mit die pbysiologiscbe Wirkang des Morphihs 
brdingt oder n i c k  

Die R e d u k t i o n  d e s  Morph ins  nach P a a l  verlluft 5uRerst 
glatt; beispielsweise nahm 1 g Morphinehlorhydrat (rnit 3 HaO) in etaa 
2 Min. 63 ccm Waaseretoff auf (ber. fur 2 Atome Wasserstoff 63.8 ccm), 
urld auch nach liingerem Schtitteln war keine weitere ndnnanswerte 
Absorption bemerkbar. Unter Zugrundelegung der Pyridin-Forniel 
.son Pschor r6 )  k s n n  es als sicher gelten, daB die zwei Atome Wasser- 
stoff zur Aufhebung der einen isolierten Doppelbindung im Isochino- 
linkern (zwischen den Kohlenstoftatomen 11 und 12) gedient hnben; 
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gegen die einzige andere Maglichkeit, niimlich Aufaprengung des Furan- 
ringes unter Bildung einer dritten Hydroxylgruppe, spricht auMer d e r  
Geschwindigkeit, mit der die Reduktion erfolgt, auch die Tatsache, 
daI3 eine Aufspaltung einer solchen ltherartigen Bindung uach P a s 1  
noch nie beotmhtet ist. 

Ex p e r i m  e n  te l les .  
0.1 e; Palladium (nach P a a l - A m  b e r g e r )  wurde in 10 ccm Wasser 

gelost und bis zur Sattigung niit Wasserstoft geschuttelt; dann wurden log 
Morphinchlorhydrat, CllHlsN 0 8 ,  HCl+ 3HpO(Merc k), in 250ccm Wasser 
geliist, zugegeben und das GeIiiD weiter geschuttelt, bis die berechnete 
Menge Wasserstoft absorbiert war. Trotzdem die Lijsung ganz neutral 
reagierte, schied sich doch bei liingerem Stehenlassen das  Palladium 
teilweise i n  ganz feinen Flocken aus; um sowohl das rusgeflockte 
w e  das uoch in LoAung befindliche Palladium quantitativ zu entfernen, 
babe ich Ultrafiltration durch Kollodiuni angewandt. Nachdem Absaugen 
niit Hilfe einer Nutsche sich wegen der zu geringen wirksamen Ober- 
fliiche des Filters nicht bewilhrt hatte, wurde die von M a l f i t a n o ' )  
angegebene Anordnung - Kollodiumsiickchea rnit aufgesetztem Steig- 
rohr  - mit gutem Erlolge benutzt; auf diese Weise konnten i n  eiuer 
Xacht bei An wendung eiues Kollodiumsiickchens in Reagensglasforiu 
und einer Flussigkeitssaule von 2 m Hohe etwa 500 ccm liltriert iind 
ein ganz wasserklares Filtrat gewonnen werden. Die letzten 20-30 CCII) 

~ u r d e n  dann auf der Nutsche rnit Hilfe der Pumpe abgesaugt. Zu 
deiii in einem Rundkolben befindlichen Piltrst, aue dem oaturlich das 
. Chlorhydrat des Hydromorphins leicht direkt zu gewinnen ist, wurde 

zur Isolierung des freien Hydromorphins die berechnete Pllengb Natriuru- 
carbonat zugegeben; in kurzer Zeit schied sich die Base in Gestalt 
\on feinen, fast farblosen Nadeln ab. Nach 24 Stundeu wurde d e r  
Xiederschlag abfiltriert und rnit verdiinntem Alkohol ausgewaschen. 
Der noch in  Losung befindliche Rest des Hgdrornorphins konnte aus 
dem Filtrat gewonnen werden, indem dasselbe auf dern Wasserbade 
irii Vakuuni zur  Trockne eingedampft und der Ruckstand zur  Eot- 
fernung des Natriumchlorids mit -A enig Wasser gewaschen wurde. 

B u s  beiBem, verdunntem Methyl- oder Athylalkohol krystnllisiert 
dao H y d r o m o r p h i n  in ganz feinen, farblosen Nndeln aus, die bei 
155-1570 schmelzen und ein Molekiil Krystallwasser enthalten, dae 
sip auch bei liingerem Stehen im Vakuumexsiccator nicht verlieren. 

') G. Malf i tano,  C. r. 189, 1221 [1904]. Genauer beschrieben von 
A. C o t t o n  iiod H. Mouton: Les ultramicroscopes et les objets ultramicro- 
xopiques, S. 117-11s. R. S. Li l l ie ,  Amer. Journal of Pliysiol. 80, 127 [19071. 
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Aus heiBem Aceton oder vie1 heiBem Chloroform wird dns IIydro- 
morpbin iu zienilich groWen Prismen, aus  r ie l  heiWem Benzol iu 
mikroskopiscben Prismen vom gleicheo Scbmelzpunkt erbalten. Es 
bat deoselben bitteren Nachgeschmack wie Morpbin iind gibt die  
Reaktionen mit Perricblorid, nnch F r o h d e ,  H u s e m a n n ,  M a r q u i s  
i n  gleicher Weise. Silbernitrat wird momentan reduziert. 

0.1814 g Sbst.: 0.4454 g CO,, 0.1206 1120. 
C1TH19NOs.H,O. Ber. C 67.29, I< 6.99. 
CIrH*INOS.H~O. D 66.85, D 7.59. 

Gef. D 66.96, 7.44. 

In1 Wasserstoffstrom 2 Stunden auE 1200 erhitzt, verloren 0.2342 g S k t .  
0.0153 g HsO. Ber. far 1 H20: 0.0137 g. 

Zur Darstellung des Chlor l iydra tea  wurde feingepulvertm Hydromor- 
phin mit der berechneten Menge l/lo-n. HCI bis zur Lbung erwkrmt und daa 
iiberschiissido Wasser im Vakuumexsiccutor bis zur beginnenden Krystallisa- 
tion vertrieben. Das Salz wurde so in mikroskopischen Prismen erhalten, die 
i u  Wasser sehr leicht l6slich sind und scheinbar kein Krystallwasser enthalten: 

Wasserbestixnmuna dor lutttrockneu Substanz : 

Ber. far 1 HZO 5.27 Ole. 0.4960 g Sbit. : 0.0039 g = 0.182 O, 0. 

0.50S1 D 0.0030 = o.39-!0,‘~. 

Chlortitration der entwhscrten Substnur: 
0.2007 g Sbet.: 6.3 cciii 1,’lo-n. Silbernitrat. . 

Das in gleicher Weise gewonnene Su I i a t  (HM)o, HZSO, + nHSO kriu beini 
Einengen der Lbsung immcr dig hcraus und wurde erst nach lnngerem 
Digerieren mit warmeni Aceton fest; indesseii wareu auch unter dem Mikro- 
skop keine einbeitlichen Krystalle erkennbrr. 

Die bisberigen Versucbe iiber die physiologiachen Eigenschaften 
baben ergelen, daB die n a r k o t i s c b e  W i r k u n g  des hiorphins durch 
die Reduktion n i c b t  aufgehoben ist. 

d b e r  weitere Untersuchung des Hydromorphins, ferner uber Re- 
diiktion des Kodeins und Tbebains, sowie iiber die pbysiologischen 
Eigenschaften ‘iep-- Vorper wird berichtet werden. 
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