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Auch der Methylester der 2-Keto-gluconsdure erleidet bei der
Verseifung interessante Umwandlungen, die zam Teil anders zu verlaufen
scheinen als bei den Salzen der 2-Keto-gluconsiure selbst. Doch bediirfen
diese Vorginge noch eines eingehenden Studiums und der Entwicklung
spezieller Methoden, um die komplizierten Reaktionsgemische zu entwirren.

Die Diaceton-2-keto-gluconsdure und ihre Derivate erdffnen nun die
Moglichkeit zur Darstellung homologer Fructosen und Glucosone
mit gerader oder verzweigter Kohlenstoffkette, sowie zur Einfiihrung von
Fructose-Seitenketten in aromatische Verbindungen, deren eingehende Durch-
arbeitung wertvolle Beitrige zum Tautomerie-Problem der Zucker liefern
wird. Zu analogen Aldose-Derivate gelangt man von der Diaceton-
d-galakturonsiure. Uber unsere ersten Versuche auf diesem Gebiete
werden wir demundchst berichten.

125. Edmund Speyer und Ludwig Walther: Uber die Ein-
wirkung von salpetriger Siure auf Morphin und seine Derivate.
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Frankfurt a. M.]

(Eingegangen am s. Midrz 1930.)

Nach einem der chemischen Fabrik E. Merck, Darmstadt?), patentierten
Verfahren ist es mit Hilfe von salpetriger Sdure méglich, tertidire
aliphatische Amine in sekundire zu verwandeln. Dieses Verfahren
gab uns Veranlassung, die Einwirkung von salpetriger Siure auf
Morphin, Kodein und deren Derivate zu untersuchen, um festzu-
stellen, ob solche cyclischen Verbindungen mit tertiirem Stickstoffatom in
gleicher Weise befahigt sind, die N-Methylgruppe durch Wasserstoff zu er-
setzen. Eine derartige Umsetzung hitte zur Folge, daB die gleichen Nor-
Verbindungen entstiinden, welche Diels und Fischer?), sowie J. v. Braun?)
auf anderem Wege erhielten.

Es zeigte sich in der Tat, dall beim Diacetyl-morphin, Kodein,
Dihydro-kodein, Kodeinon, Dihydro-oxy-kodeinon zunichst die
Nitrosoverbindung entstand, welche beim Erwirmen mit Salzsiure
in das Hydrochlorid der Nor-Verbindung iiberging. Die Reaktion
wird vermutlich nach folgendem allgemeinen Schema verlaufen:

>N.CH; + HO.NO = > N.NO + CH,;.0H,
> N.NO + H.OH = > N.H 4 HO.NO.

Die von uns beschriebene Entalkylierungsmethode des Diacetyl-morphins
bzw. des Kodeins und seiner Derivate hat der Dielsschen und v. Braun-
schen Methode gegeniiber den Vorteil, daB sie schneller zum Ziel fithrt. Die
Ausbeuten sind etwa die gleichen, wie sie v, Braun bei seiner Bromcyan-
Methode angibt.

Eine der hier geschilderten Reaktion entsprechende Ausnahme macht
das Morphin, welches, wie bereits Vongerichten?) zeigen konnte, einen

1) Dtsch. Reichs-Pat. 400313 [1924].
2) B. 47, 2043 [1914]. 3) B. 47, 2312 [1914). 4 A 2%, 219 [1897)].
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ZusammenschluB zweier Molekiile unter Abspaltung je eines Wasserstoff-
atoms bewirkt, unter Bildung von Oxy-dimorphin, das sich bekannter-
maBen durch Oxydation des Morphins sowohl in saurer als auch in alkalischer
Losung leicht bildet.

Immerhin ist es bemerkenswert, dafl nicht nur aliphatische tertiire
Amine, sondern auch cyclische Verbindungen mit tertidrem Stickstoffatom
mit salpetriger Séure in sekundire Amine verwandelt werden kénnen.

Wir verdanken der chemischen Fabrik E. Merck in Darmstadt die
freundliche Uberlassung des wertvollen Ausgangsmaterials.

Beschreibung der Versuche.
Nitroso-nor-diacetyl-morphin.

10g Diacetyl-morphin werden in 300 cem 20-proz. Natrium-
nitrit-Losung auf dem Wasserbade erwirmt und bei einer Temperatur
von 70° tropfenweise mit 2-n. Schwefelsdure versetzt, wobei allmihliche
Auflésung des Diacetyl-morphins erfolgt. Der Verbrauch an Schwefelsiure
betrigt bei der angegebenen Menge Diacetyl-morphin bis zur Auflésung
20-—25 ccm. Bei einer Temperatur-Steigerung auf 85° erfolgte auf Zusatz
weiterer Mengen Schwefelsiure ein voluminéser Niederschlag, der sich im
Verlaufe der Reaktion noch vermehrte. Nach 2-stdg. Einwirkungsdauer wird
der Niederschlag filtriert und aus Alkohol unter Zusatz von Wasser umgeldst.
Nadeln vom Schmp. z02—203°

Wihrend der Reaktion muB darauf geachtet werden, daB die Losung
stets Nitrit im Uberschu8 enthilt.

0.1517 g Sbst. (bei 110° getrockn.): 0.3494 g CO,, 0.0739 g HyO. — 0.1800 g Sbst.:
0.4116 g COy, 0.0880 g H,0. — 0.1383 g Sbst.: 9.00 ccm N (22° 751 mm).

Cyot3904N; (384.28). Ber. C 62.48, H 5.25, N 7.29.
Gef. ,, 62.83, 62.38, ., 5.45, 5.47, . 7-44-

Erwirmt man das Nitroso-nor-diacetyl-morphin mit wenig 2-n.
Natronlauge, so entsteht unter Verseifung beider Acetylgruppen das
Natriumsalz des Nitroso-nor-morphins. Eine willrige Losung desselben
scheidet beim Ansiuern mit Essigsiure das Nitroso-nor-morphin kry-
stallisiert ab. Aus Alkohol umgelost: Nadeln vom Zers.-Pkt. 267°.

0.1300 g Sbst. (bei r10° getrockn.): 0.3049 g CO,, 0.0651 g H,O. — 0.x205 g Shst.:
0.2824 g CO,, 0.0610 g H,O. — 0.1243 g Sbst.: 10.37 ccm N (24° 757 mm).

C,oH,;4O,N; (300.23). Ber. C 63.98, H 5.37, N 9.33.
Gef. ,, 63.99. 63.93, ,, 5.60, 5.67, ., 9.55.

Nor-morphin.

Wird das Nitroso-nor-morphin mit der 4—6-fachen Menge alkohol.
Salzsiure erwirmt, so erfolgt unter lebhafter Gasentwicklung Auflésung
desselben. Bereits nach kurzer Zeit krystallisiert das Nor-morphin-Hydro-
chlorid aus. Es wurde in 2-n. Natronlauge gelost und die natron-alkalische
Lésung zwecks Abscheidung der freien Base mit Ammoniumcarbonat-Lésung
versetzt. Stibchen vom Schmp. 263—264°. Der Misch-Schmp. mit dem
von J.v. Braun hergestellten Nor-morphin zeigt keine Depression.

0.1507 g Sbst. (bei 110° getrockn.): 0.3928 g CO,, 0.0842 g H,0. — 0.1335 g Sbst.:
6.33 ccm N (20° 748 mm).

C6H ;03N (271.23). Ber. C 70.82, H 6.32, N 5.17. Gef. C 71.11, H 6.25, N 5.44.
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Nitroso-nor-kodein.

5 g fein pulverisiertes Kodein werden zusammen mit 50 g Natrium-
nitrit in 100 ccm Wasser auf dem Wasserbade erwirmt. Sobald die Tem-
peratur 85—qo® erreicht hat, 148t man langsam eine kaltgesattigte Losung
von Natriumbisulfat zutropfen. Das Kodein geht bei o6fterem TUm-
schiitteln des Kolbens allmihlich in Losung. Nach einiger Zeit triibt sich
die Losung und bildet im weiteren Verlauf der Reaktion einen weien Krystall-
schaum. Nach Verbrauch weiterer 100 ccm Natriumbisulfat-Lsung saugt
man die entstandenen Krystalle noch hei ab. Das Filtrat scheidet auf
erneuten Zusatz von Natriumbisulfat-Iosung nochmals eine kleine Menge
der gleichen Verbindung aps. Aus verd. Alkohol umkrystallisiert: Pyramiden
vom Schmp. 246°. Ausbeute 509, d. Th.

0.1240 g Sbst. (bei rro° getrockn.): 0.2937 g CO,, 0.0644 g H,0. — 0.1429 g Sbst.:
0.3390 g CO,, 0.0753 g H;O. — 0.1743 g Sbst.: 13.8 ccm N (20°, 749 mm).

C;H, g0 N, (314.25). Ber. C 64.94, H 5.77, N 8.92.
Gef. ,, 64.62, 64.72, ,, 5.81, 5.90, ,, Q.IL.

Nor-kodein.

Erwirmt man das Nitroso-nor-kodein mit alkohol. Salzsdure
so tritt unter Gasentwicklung Lésung ein. Nach kurzer Zeit, besonders
leicht beim Abkiihlen krystallisiert aus der Losung das Nor-kodein-Hydro-
chlorid aus. Dasselbe wird abfiltriert, in Wasser gelést, mit Soda die freie
Base abgeschieden und in Chloroform aufgenommen. Beim Verdampfen
desselben scheidet sich das Nor-kodein als Ol ab, das schnell krystallisiert.
Nadeln, aus Essigester, Schmp. 186°.

0.1240 g Sbst. (bei 110° getrockn.): 0.3245 g CO,, 0.0739 g H,O.

C;;H,,O5N (285.25). Ber. C 71.55, H 6.71. Gef. C 71.39, H 6.67.

Nitroso-nor-dihydro-kodein.

2 ¢ Dihydro-kodein werden mit 1o g Natriumnitrit und 60 ccm
Wasser auf dem Wasserbade erhitzt. Nach tropfenweiser Zugabe von 2-n.
Schwefelsdure entsteht nach einiger Zeit ein Niederschlag, der noch heifl
abgesaugt und getrocknet wird. Im ganzen wurden 40— 50 ccm 2-n. Schwefel-
sdure verbraucht. Schmp. 196°, nach dem Umlésen aus 60-proz. Alkohol.
Ein vergleichender Misch-Schmp. mit dem nach der v. Braunschen Arbeits-
weise dargestellten Nitroso-nor-dihydro-kodein ergab keine Depression.

Nitroso-nor-dihydro-oxy-kodeinon.

2 g des nach der Vorschrift von Freund und Speyer?) dargestellten
Dihydro-oxy-kodeinons wurden mit 50 ccm einer 2zo-proz. wilrigen
Natrinumnitrit-Loésung auf 85—9g0° erwidrmt. Bei tropfenweiser Zugabe
von 2-n. Schwefelsdure erfolgt die Ausscheidung des Nitroso-nor-dihydro-
oxy-kodeinons. Im ganzen wurden 35—40 ccm 2-n. Schwefelsiure ver-
braucht. Stibchen (aus verd. Alkohol), Schmp. 259°. Die Verbindung erwies
sich mit dem von Speyer und Sarre®) auf anderem Wege dargestellten
Nitroso-nor-dihydro-oxy-kodeinon identisch.

8) C. 1917, II 716; Journ. prakt. Chem. [2] 94, 166 [1916].

¢) B. §7, 1430 [1924].
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Nitroso-nor-kodeinon.

Wihrend das Dihydro-oxy-kodeinon infolge der Absittigung der Doppel-
bindung durch Wasserstoff eine gewisse Stabilitit Siuren gegeniiber erlangt
hatte, war es beim Kodeinon in Zweifel gestellt, ob sich die Einwirkung
von salpetriger Sdure in der gleichen Richtung wie hisher vollzieht. Die
Tatsache, dafl sich das Kodeinon durch verd. Siuren in Thebenin, durch
konz. Sduren in Morpho-thebain verwandelt, lie@ ein Ergebnis von vorn-
herein als wenig wahrscheinlich erscheinen.

Trotzdem ist es gelungen, ein Nitroso-nor-kodeinon herzustellen unter
Einhaltung beifolgender Vorschrift: 3 g Kodeinon wurden mit 15 g Na-
triumnitrit in 50 ccm Wasser auf 80—85° erwirmt und dann tropfenweise
mit n-Essigsiure versetzt. Die anfangs klare Losung triibte sich im Ver-
laufe der Reaktion unter Bildung eines zihfliissigen Ols. Nach Verbrauch
von 22 ccm Essigsiure wurde die Reaktion unterbrochen und die saure
Losung mit Chloroform extrahiert. Das Chloroform hinterlieB beim Ver-
dampfen ein braunes Ol, das beim Verreiben mit Ather fest wurde. Auf
Ton abgepreBt und aus absol. Alkohol unter Zusatz von Tierkohle um-
krystallisiert: prismatische Stdbchen, Schmp. 241—242°. Ausbeute I.I g.
Das Nitroso-nor-kodeinon ist in fixen Alkalien unldslich.

3.936 mg Sbst. (bei rro® getrockn.): 9.34 mg CO,, 2.00 mg H,O. — 3.345 mg Sbst.:
0.260 cem N (229, 746 mm).

C17H,40,N; (312.24). Ber. C 65.36, H 5.17, N 8.97. Gef. C 64.72, H 5.6, N 8.82.

126, Gunther Lock: Zur Kenntnis der , oxydierenden‘’ Wir-
kungen der Alkalien, IV. Mitteil.: Nitro-benzaldehyde, Nitro- und
Halogen-benzylalkohole.

[Aus d. Imstitut fiir organ. Chem. d. Techn. Hochschule Wien.]
(Eingegangen am 13. Februar 1930.)

Von den drei Mononitro-benzaldehyden ist bekannt, dal sie mit
verd. Atzalkalien Disproportionierung zu den entsprechenden Al-
koholen und Sduren erleiden?), wihrend mit konz. Natronlauge (40° Bé)
nach Johann Maier?) ein Gemenge von Azo- und Nitro-benzoesiuren er-
halten wird. Fast gleichzeitig damit wurde von Raikow und Raschtanow?)
die Finwirkung von gepulvertem Atzkali auf die drei Mononitro-benzaldehyde
untersucht, doch bildeten sich hierbei nur amorphe Korper siure-artiger Natur,
welche anscheinend nicht einheitlich waren. Schon J. Maier nimmt an,
daB bei der Bildung von Azo-benzoesdure aus Nitro-benzaldehyd und konz.
Natronlauge vorerst Disproportionierung in Siure und Alkohol stattfindet,
analog der Einwirkung von verd. Atzlaugen. Tatsichlich gelingt es leicht,
den Nachweis dafiir zu erbringen. Die Reaktion geht anfangs unter schwacher
Erwirmung vor sich, wobei allmihlich Verfliissigung eintritt, bis plétzlich
das gesamte Reaktionsgemisch erstarrt. In diesem Augenblick unterbricht
man die Reaktion durch Verdiinnen mit Wasser. Aus dieser Losung kann
der Nitro-benzylalkohol durch Ausdthern sofort in reinem Zustande
gewonnen werden.

1) Friedlinder u. Henriques, B. 14, 2804 [1881]; Grimaux, Compt. rend.
Acad. Sciences 65, 211; Becker, B. 15, 2090 [1882]; Basler, B. 16, 2715 [1883].
) B. 84, 4132 [1901]. %) Osterr. Chem.-Ztg. 8, 169 [1902].
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