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227. Ludwig Knorr: Zur Kenntniss des Morphins.

{Zweite Mittheilung.]
(Eingegangen am 3. Mai.)

Ueber die Spaltungsproducte des Methylmorphimethins.

~ In meiner friiheren Mittheilung !) habe ich gezeigt, dass aus dem
Methylmorphimethin Dimethylamin, aus dem Methylmorphimethin-
methylhydroxyd Trimethylamin abgespalten werden kann.

Ich zog aus diesen Resultaten den Schluss, dass von den drei
Kohlenstoffatomen, welche ausserhalb des Phenanthrenkernes im
Morphin anzunehmen sind, eines als Methyl an den Stickstoff des
Morphins gebunden ist, dass das Morphin demnach sehr wahrschein-
lich, entgegen der bisherigen Annahme, keinen Pyridinring enthilt.

Das nibere Studium der Spaltungsproducte des Methylmorphi-
methins durch Essigsiiureanhydrid hat mich inzwischen zu Beobachtungen
gefiihrt, welche geeignet sind, auch die Bindungsverhilt-
nisse der zwei letzten noch ridthselhaften Kohlenstoff-
atome und des indifferenten dritten Sauerstoffatomes im
Morphin aufzukliren.

Ich habe bereis in der ersten Mittheilung fliichtig erwithnt, dass
ausser dem Dimethylamin noch drei andere Verbindungen in der bei
der Behandlung des Methylmorphimething mit Essigsiureanhydrid re-
sultirenden Masse beobachtet werden konnten. Es sind das:

1. das Acetylmethyldioxyphenanthren vom Schmelzpunkt 1319,
das schon v. Gerichten und O. Fischer beschrieben haben;

2. eine olige Base, die nicht zum Erstarren gebracht, aber in
Form ibres krystallisirenden Jodmethylates analysirt werden konnte.

Der Schmelzpunkt dieses Jodmethylates stimmt zwar nicht mit
dem des Methylmorphimethinjodmethylates und dem des Acetylmethyl-
morphimethinjodmethylates iiberein, die analytischen Zahlen zeigen
jedoch mit Sicherheit, dass die Base dem Methylmorphimethin jeden-
falls sehr nahe steht und wahracheinlich ein nnreines Methylmorphi-
methin darstellt, das der Zersetzang durch das Essigsiiureanhydrid
entgangen ist.

Ber. fir Methylmorphi- Ber. fiir Acetylmethyl-
Gefunden methinjodmethylat morphiméthinjodmethylat
Ca0Hes NO3J CaHasNO,J
C 526 52.7 53.1 pCt.
H 58 5.7 56 »
N 31 3.1 2.8 »

1) Diese Berichte XXII, 181.
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3. Aus dem Reactionsgemisch lisst sich endlich ein stickstoff-
haltiges Spaltungsproduct des Methylmorphimethins isoliren, das fiir
die Frage nach der Constitution des Morphins von der allergréssten
Wichtigkeit ist. Es ist dies das f-Oxydthyldimethylamin?):

CH:0H

|

CH3;N(CHs): ,
ein Zwischenglied zwischen Oxithylamin und Cholin, das bereits von
Ladenburg?) nach der Wurtz’schen Methode durch Einwirkung von
Chlorhydrin auf Dimethylamin gewonnen und unter dem Namen Di-
methylithylalkin beschrieben ist.

Gewinnung des Oxyédthyldimethylamins aus dem Methyl-
morphimethin.

Nach vielen Versuchen blieb ich bei dem folgenden Verfahren
stehen.

Methylmorphimethin wird mit der achtfachen Menge Essigsiure-
anhydrid 3—4 Tage lang auf 160—190° erhitzt. Aus der Reactions-
masse destillirt man das Essigsiureanhydrid ab, bis das Thermometer
héchstens 1509 zeigt, fiigt nochmals Essigsiureanhydrid zu und destillirt
abermals in derselben Weise ab. Das Oxyithyldimethylamin geht
dabei fast vollstindig in Form des Acetylderivates mit dem Essig-
siureanhydrid iiber. Die riickstindige Masse giesst man in verdiinnte
Salzsiure ein, schiittelt kriftig durch und sammelt die ausgeschiedenen
Flocken in Aether. Der Aether hinterlisst das Acetylmethyldioxyphen-
anthren als krystallinisch erstarrendeMasse, die zweckmissig aus Alkohol
umkrystallisirt wird. Aus der salzsauren Mutterlauge des Phenanthren-
korpers scheidet Natronlauge die 6lige Base aus, die der Zersetzung
durch das Essigsiureanhydrid entgangen ist. Das abdestillirte Essig-
siureanhydrid wird in kochendem Wasser gel6st und die Ldsung mit
iiberschiissiger Salzsiiure auf dem Wasserbade eingedampft. Es bleibt
salzsaures Oyithyldimethylamin gemengt mit wenig salzsaurem Di-
methylamin zuriick.

Bei einem quantitativ durchgefiihrten Versuche wurden aus 10 g Methyl-
morphimethin, das 72 Stunden mit Essigsiureanhydrid auf 160—190° erhitzt
worden war, 6 g Base zuriickgewonnen.

) In der vorigen Mittheilung habe ich bereits ein 6liges Product er-
wihnt, das damals auf ziemlich complicirte Weise aus dem Methylmorphi-
methin abgespalten worden war. Dasselbe ging zwischen ca. 100—186¢ iber
(in der friheren Mittheilung stebt in Folge eines Druckfehlers 160 — 1869)
und enthielt, wie die nihere Untersuchung ergab, als Hauptbestandtheil das
Acetylderivat des g-Oxyithyldimethylamins.

2) Diese Berichte XIV, 2408.
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Aus den iibrigen 4 g hatten sich 3.2 g Acetylmethyldioxyphenanthren und
1.5 g salzsaures Oxyithyldimethylamin gebildet, d. i. fiir beide Kérper ca. 90pCt.
der theoretischen Menge.

Es geht daraus hervor, dass die Spaltung des zuniichst gebildeten

Acetylmethylmorphimethins 1) in Acetylmethyldioxyphenanthren und
Oxyithyldimethylamin?) sich glatt nach der Gleichung:
Cy,H,;NO,=C,,H,,0, + C,H,,NO
vollzieht.
Oxyidthyldimethylamin.

Zur Gewinnung der freien Base wurde das Hydrochlorat in wenig
Wasser gelost und mit festem Aetzkali zerlegt. Das abgeschiedene
Oel wurde abgehoben oder mit Aether gesammelt und iiber Baryum-
oxyd getrocknet und destillirt. Es ging zwischen 128—130° vollstindig
fiber und zeigte alle Eigenschaften des zum Vergleich dargestellten
Dimethylithylalkins von Ladenburg.

Analyse:
Gefunden Ber. fir C;H;;NO  Gefunden von Ladenburg
C 53.01 53.93 51.66 pCt.
H 1222 12.36 12.18 »
N 155 15.72 15.79 »

Das Ergebniss der Analyse zeigt, dass anch die iiber Baryum-
oxyd getrocknete Base noch etwas Wasser hartniickig zuriickhilt.
Auch Ladenburg ist es nicht gelungen, das Dimethylidthylalkin wasser-
frei zu gewinnen.

Das Goldsalz des Oxyidthyldimethylamins gleicht voll-
stiindig demjenigen der Ladenburg’schen Base.

Es krystallisirt aus Wasser in langen diinnen Prismen und besitzt
die Znsammensetzung C,H;; NO . HCl1. AuCl;.

Gefunden Berechnet
Au 46.1 45.9 pCt.
C 11.2 11.2 »
H 2.8 2.8 »

Das Acetyloxyithyldimethylamin fillt in Form des salz-
sauren Salzes aus, wenn zur #therischen Lésung der Base Acetyl-
chlorid gefiigt wird.

Gefunden Ber. fiir CgH;4NO;Cl
Cl 21.8 21.2 pCt.

1) Das Methylmorphimethin wird durch Essigsiureanhydrid schon bei
100° in das bereits von Hesse beschriebene Acetylderivat verwandelt.

?) Selbstverstindlich wird das Oxyithyldimethylamin bei dieser Haltung
zuniichst ebenfalls in Form des Essigesters erhalten, der dann beim Eindampfen
mit SalzsBure Verseifung erleidet,
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Das Aurat der acetylirten Base krystallisirt aus Wasser in
schimmernden Blittchen und gleicht vollstindig dem zum Vergleich

aus Ladenburg’s Base dargestellten Salz
Gefunden ! Ber. fiir Cs H“ NOg Cl. Au Cla

Au 41.63 41.78 pCt.

Bei der hohen Bedeutung, welche der Gewinnung des Oxyithyl-
dimethylamins aus dem Methylmorphimethin fiir die Constitutionsfrage
des Morphins zukommt, habe ich die Base schliesslich durch Ein-
wirkung von Jodmethyl in das Cholin iibergefiibrt, um ihre Identitit
mit dem Dimethyldthylalkin ansser Zweifel zu stellen.

Jodwasserstoffsaures Cholin aus dem Oxyiéithyl-
dimethylamin.

Jodmethyl wirkt auf die Base &dusserst heftig ein. Es empfiehlt
sich daher die Componenten in absolut dtherischer Losung auf einander
wirken zu lassen.

Beim Vermischen der dtherischen Ldsungen tritt sofort &lige
Tribung ein und beim Umschiitteln krystallisirt innerbalb weniger
Minuten das Jodhydrat des Cholins in schneeweissen Krystall-

flocken vollstindig aus.
Gefunden Ber. fir CsHi NOJ

J 55.1 55.0 pCt.

Das Jodhydrat wurde in das Hydrochlorat und dieses in das
charakteristische Aurat verwandelt. Dasselbe krystallisirt aus Wasser
in an beiden Enden zugespitzten Nadeln und gleicht vollstindig dem von
v. Baeyer!) beschriebenen und zum Vergleich dargestellten Cholinaurat.

Gefunden Ber. fiir CsH;4s NOCl.AuClg
Au 44.23 44.42 pCt.
C 13.71 13.56 »
H 3.26 316 »

Somit steht das Cholin, das im organischen Reiche eine so wichtige
und mannigfaltige Rolle spielt auch zam Morphin in naher Beziehung:

Die genaue Beschreibung der im vorhergehenden niedergelegten
Beobachtungen, sowie der Erfahrungen, welche ich bei der Darstellung
des Methylmorphimethins und seiner Derivate in grosserem Maassstabe
gesammelt habe und alles iibrige experimentelle Material, das nicht
direct in den Rahmen dieser kurzen Mittheilung gehért, werde ich
in den Annalen nachfolgen lassen. Indessen mdchte ich es nicht unter-
lassen, jetzt schon die Bedeutung der beschriebenen Thatsachen fir
die Constitutionsfrage des Morphins hervorzuheben, da auch von
anderer Seite 2) liber das Morphin gearbeitet wird.

1) Ann. Chem. Pharm. 142, 322,
? Skraup und Wiegmann: »Ueber das Morphin«, Monatshefte fir

Chemie X, 101.
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Constitution des Morphins.

Aus dem jetzt vorliegenden thatsichlichen Materiale scheinen mir
zar Aufstellung einer rationellen Formel fir das Morphin folgende
Punkte als besonders wichtig hervorzuheben:

1. Das Morphin ist eine tertiire Base.

2. Das Morphin enthélt ein Methyl an Stickstoff gebunden.

3. Im Methylmorphimethin sind zwei Methyle am Stickstoff ge-
bunden. Man kann sich daher die Umwandlung des Codeins in das
Methylmorphimethin nur so vorstellen, dass dabei ein ringférmiger
Complex, der den Morphinstickstoff als Glied enthilt, gedffnet wird.

4. In Uebereinstimmung damit steht die Thatsache, dass unter
gleichen Umstinden das Methylmorphimethin zwei Bromatome mehr
zu addiren?) vermag als das Codein.

5. Das Morphin enthilt einen Phenanthrenkern, der bei dem
hohen Wasserstoffgehalt des Morphins theilweise reducirt sein muss.

6. Das Methylmorphimethin wird durch Essigsiureanhydrid glatt
in das g-Oxyiithyldimethylamin und ein Phenanthrenderivat zerlegt.

Die Bindung beider Complexe muss eine atherartige sein. Sie
kann nur durch das Saaerstoffatom des Oxyéithyldimethylamins ver-
mittelt werden.

7. Das Morphin enthilt ein Phenolhydroxyl, ein Alkoholhydroxyl
und ein indifferentes, also wahrscheinlich #therartig gebundenes Sauer-
stoffatom.

8. Das Alkoholhydroxyl des Morphins behilt seinen Charakter
im Methylmorphimethin bei und erscheint erst als Phenolhydroxyl
nach der Spaltung des Methylmorphimethins in dem Acetylmethyl-
dioxyphenanthren.

Combinirt man dieses Material, so erscheint wohl folgende Formel
als der einfachste Ausdruck der bis jetzt bekannten Thatsachen:

/OH
*CH O

NN
*CH CH,
(CrH; OH) |
CH CH,
s
CH, N
CHs

?

1) Die beziiglichen Versuche werde ich spiter an geeigneter Stelle be-

schreiben.
2) Bs bleibt unentschieden, ob das Alkoholhydroxyl an den mit * oder an

den mit ** bezeichneten Kohlenstoff gebunden ist.
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Um dieselbe definitiv festzustellen und vollstindig aufzuldsen?),
bleibt freilich noch manche Frage experimentell zu erledigen.

Die Umwandlung des Codeinmethylhydroxyds in Methylmorphi-
methin wiirde an der Hand dieser Formel so zu interpretiren sein:

CHOH (0]
AN
CH CH;
(C10Hs O CHy) |
CH CH,
/>
CH g /NCH;
A
“HO / CHj
CHOH
//\
CH.O.CH;.CH;. N(CHs)s
= H30 + (C10H; O CH;) |
CH
Y
CH

und die Spaltung des Acetylmethylmorphimethins in Acetylmethyl-
dioxyphenanthren und Oxyithyldimethylamin wiirde sich in folgender
‘Weise einfach erkliren:

O/CO .CH;
CH
AN
CH§ .0. CHg . CHg . N(CHa)B
(Cio H; OCHy) [
CH
ya
CH
C/O CO.CH
N\ HO.CH;
CH |
= (CloH,v,OCH;;) | -+ CH,
\ CH |
7 N(CH;s),
CH
1) Diese Formel entscheidet nicht zwischen den beiden isomeren Kernen
RN
0 | | 0
|/ ’\l/\/\ \l/\l/\l/\
I/\l/\/\N/ \/\/\N/

N/
und lasst die Stellung des Phenolhydroxyls im Morphin unbestimmt.
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Die eingehende Discussion dieser Formeln verschiebe ich bis
weiteres experimentelles Material zu Gebote stehen wird.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung regen nach mancher
Richtung hin zu weiteren Versuchen an.

Zuniichst erscheint es mir von h&chstem Interesse festzustellen,
welcher Atomcomplex im Morphin der Triiger seiner physiologischen
Wirkung ist und ich betrachte es als meine niichste Aufgabe, die
verschiedensten Derivate des O xazinringes?),

0]
(/ N
C
|
cC C
NS
N
darzustellen und auf ibhre physiologische Wirkung priifen zu lassen.

Einen einfachen derartigen Ring,
0

N
H:C CH;

gewonnen aus Methylamin und Chlorhydrin, glaube ich bereits in
Hiinden zu haben.

Complicirtere Glieder dieser Reihe hoffe ich aus den Ortho-
amidophenolen verschiedener aromatischer Kerne zu gewinnen.

Ich richte an die Fachgenossen die Bitte, mir das Studium dieser
Oxazinringe fiir die niichste Zeit zu dberlassen. Auch das Studiam
des Morphins, insbesondere das des Methylmorphimethins und der von
v.Gerichten aus dem Morphin gewonnenen Phenanthrenkdrper werde
ich weiter fahren.

Hrn. Dr. Laubmann sage ich fiir seine werthvolle Unteratiitzang
meinen besten Dank.
Wiirzburg, im April 1889,

1) Die einzigen bis jetzt bekannten Vertreter dieser Reihe sind das Phen-
azoxin Bernthsen’s (diese Berichte XX, 942) und die als »Oxazinex be-
zeichneten Farbstoffe, welche sich von dem Phenazoxin als Muttersubstanz
ableiten.

Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg, XXII. 73



