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227. Ludwig Knorr : Eur Kenntnies dea Xorphine. 

[Zweite Mittheilung.] 
(Eingegangen am 3. Mi.) 

Ueber  d i e  S p a l t u n g s p r o d u c t e  d e s  Methy lmorph ime th ins .  
In meiner friiheren Mittheilung 1) 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 
Morphine gebunden ist, dass das Morphin demnach sehr wahrschein- 
lich, entgegen der bisherigen Annahme, keinen Pyridinring enthalt. 

Das ntihere Studium der Spaltungsproducte des Methylmorphi- 
methins durch Essigslureanhydrid hat mich inzwischen zu Beobachtungen 
gefiihrt, welche geeignet  s i n d ,  s u c h  d i e  B indungsve rh i i l t -  
n i s s e  d e r  zwe i  l e t z t e n  noch r a t h e e l h a f t e n  Koh lens to f f -  
a t o m e  und d e s  ind i f f e ren ten  d r i t t e n  Saue r s to f f a tomes  i m  
Mor ph in  au fz u k l a r  en. 

Ich habe bereis in der ersten Mittheilung fliichtig erwahnt, dass 
ausser dem Dimethylamin noch drei andere Verbindungen in der bei 
der Behandlung des Methylmorphimethins mit Essigaiiureanhydrid re- 
sultirenden Masse beobachtet werden konnten. 

1. das Acetylmethyldioxyphenanthren vom Schmelzpunkt 131 0, 

das schon v. G e r i c h t e n  und 0. F i s c h e r  bedchrieben haben; 
2. eine olige Base, die nicht zum Erstarren gebracht, aber in 

Form ihres 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 wahrscheinlich ein unreines Methylmorphi- 
methin darstellt, das der Zersetzung durch das Essigsiiureanhydrid 
entgangen ist. 

Ber. fiu Methylmorphi- 

Es sind das : 

Ber. Wr Acetylmethyl- 
Gefunden methinjodmethplat morphim6thinjodmethylat 

CsoH9sNOsJ CaHasNOiJ 
C 52.6 52.7 53.1 pCt. 
H 5.8 5.7 5.6 * 
N 3.1 3.1 2.8 * 

1) Diese Berichte XXII, 181. 
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3. Aus dem Reactionsgemisch ltisst sich endlich ein stickstoff- 
haltiges Spaltungsproduct des Methylmorphimethins isoliren , das fir 
die Frage nach der Constitution des Morphins von der allergrijssten 
Wichtigkeit ist. Es ist dies das @-Oxyi i thy ld ime thy lamin  l): 

CHzOH 
I 

CHaN(CH& , 
ein Zwischenglied zwischen Oxiithylamin und Cholin, das bereits von 
L a d e n b u r g  nach der Wurtz’schen Methode durch Einwirkung von 
Chlorhydrin auf Dimethylamin gewonnen und unter dem Namen Di- 
methyliithylalkin beschrieben ist. 

Qewinnung des  Oxy i i thy ld ime thy lamins  a u s  dem M e t h y l -  
morphimeth in .  

Nach vielen Versuchen blieb ich bei dem folgenden Verfahren 
stehen. 

Methylmorphimethin wird mit der achtfachen Menge Essigsiiure- 
anhydrid 3-4 Tage lang auf 160-1900 erhitzt. Aus der Reactions- 
masse destillirt man das Essigsaureanhydrid ab, bis das Thermometer 
hochstens 1500 zeigt, fiigt nochmals Essigsiiureanhydrid zu und destillirt 
abermals in derselben Weise ab. Das Oxyiithyldimethylamin geht 
dabei fast vollstiindig in Form des Acetylderivates mit dem Essig- 
saureanhydrid iiber. Die riickstiindige Masse giesst man in verdiinnte 
Salzsiiure ein, schiittelt kraftig durch und sammelt die ausgeschiedenen 
Flocken in Aether. Der Aether hinterllsst das Acetylmethyldioxyphen- 
anthren als krystallinisch erstarrendeMasse, die zweckmiissig aus Alkohol 
nmkrystallisirt wird. Aus der salzsauren Mutterhuge des Phenanthren- 
kijrpers scheidet Natronlauge die olige Base aus, die der Zersetzung 
durch das Essigsaureanhydrid entgangen ist. Das abdestillirte Essig- 
slureanhydrid wird in kochendem Wasser gelijst und die Liisung mit 
uberschiissiger Salzsiiure auf dem Wasserbade eingedampft. Es bleibt 
salzsaures Oyiithyldimethylamin gemengt mit wenig salzsaurem Di- 
methylamin zuriick. 

Bei einem quantitativ dnrchgefiihrten Vorsuche wurden aus 10 g Methyl- 
morphimethin, das 72 Stunden mit Essigs&nreanhydrid auf 160- 1900 erhitzt 
worden war, 6 g Base zurtickgewonnen. 

l) In der vorigen Mittheilung habe ich bereits ein 6liges Product er- 
wiihnt, das damals auf ziemlich complicirte Weise aus dem Methylmorphi- 
methin abgespalten worden war. Dasselbe ging zwischen ca. 100- 1860 iiber 
(in der friiheren Mittheilung steht in Folge eines Druckfehlers 160-186°) 
und enthielt, wie die nlhere Untereuchung ergab, als Hauptbestandtheil das 
Acetylderivat des p- Oxyiithyldimethylamins. 

9) Diese Berichte XIV, 2408. 
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Ans den fibrigen 4 g hatten sich 3.2 g Acetylmethyldioxyphenanthren und 
1.5 g salzsaures Oxyilthyldimethylamin gebddet, d. i. f i n  beide Kijrper ca. 9OpCt. 
der theoretischen Menge. 

Es geht daraus hervor, dass die Spaltung des zuniichst gebildeten 
Acetylmethylmorphimethins 1) in Acetylmethyldioxyphenmthren und 
Oxyiithyldimethylamin 2) sich glatt nach der Gleichung: 

Cg, Hat, NO, = C i  ,Hi 40, + CdHi i NO 
vollzieht. 

Oxyiithyldimethylamin. 

Zur Bewinnung der freien Base wurde das Hydrochlorat in wenig 
Wasser gel6st und mit festem Aetzkali zerlegt. Das abgeschiedene 
Oel wurde abgehoben oder mit Aether gesammelt und iiber Baryum- 
oxyd getrocknet und destillirt. Ea ging zwischen 128-1300 vollstiindig 
iiber und zeigte alle Eigenschaften des zum Vergleich dargestellten 
Dimethylathylalkins von L a d e n  b u rg. 

Analyse: 
Gefunden Ber. ffir CaHllNO Gefundenvon Ladenburg 

C 53.01 53.93 51.66 pCt. 
H 12.22 12.36 12.18 B 

N 15.5 15.72 15.79 s 

Das Ergebnisa der Analyse zeigt, dass auch die iiber Baryum- 
oxyd getrocknete Base noch etwas Wasser hartnfickig zuriickhslt. 
Auch L a  den b urg  ist es nicht gelungen, das Dimethyliithylalkin wasser- 
Rei zu gewinnen. 

Das Goldaa lz  d e s  Oxya thy ld ime thy lamins  gleicht voll- 
s thdig demjenigen der L ad  e n b u r g’schen Base. 

Es krystallisirt aus Wasser in langen diinnen Prismen und besitzt 
die Zusammensetzung QHIINO . HC1. AuCla. 

Gefunden Berechnet 
Au 46.1 45.9 pct. 
C 11.2 11.2 
H 2.8 2.8 s 

Das Acetyloxyiithyldimethylamin fiillt in Form des salz- 
sauren Salzes BUS, wenn zur atherischen LBsung der Base Acetyl- 
chlorid gefigt wird. 

Gefunden Ber. fir GHlJVO&l 
C1 21.8 21.2 pct. 

1) Das Methylmorphimethin wird dnrch Essigsilureanhydrid schon bei 
1000 in das bereits von Hesee beechriebene Acetylderivat verwandelt. 

9 Selbstverstilndlich wird das Oxy iithyldimethylamin bei dieser Haltung 
zunftchst ebenfalls in Form des Essigesters erhalten, der dam beim Eindampfen 
mit Salzsilure Verseifung erleidet. 



1116 

Das A u r a t  d e r  ace ty l i r t en  B a s e  krystallisirt aus Wasser in 
schimmernden Blattchen und gleicht vollstiindig dem zum Vergleich 
aus L a d e n  burg 's  Base dargestellten Salz. 

Gefunden ' Ber. ffir CeHl4NO:,C1. AuC13 
Au 41.63 41.78 pCt. 

Bei der hohen Bedeutung, welche der Gewinnung des OxyLthyl- 
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 Identitiit 
mit dem Dimethylathylalkin auster Zweifel zu stellen. 

Jodwasse r s to f f sau res  Chol in  a u s  dem Oxyii thyl-  
dime t hylami n. 

Es empfiehlt 
sich daher die Componenten in absolut atherischer Liisung aiif einander 
wirken zu lassen. 

Beim Vermischen der iitherischen Liisungen tritt sofort iilige 
Triibung ein und beim Umschiitteln krystallisirt innerhalb weniger 
Minuten das J o d h y d r a t  des  Cho l ins  in schneeweissen Krystall- 
flocken vollstandig aus. 

Jodmethyl wirkt auf die Base ausseret heftig ein. 

Gefunden Ber. fiir C ~ H I ~ N O J  
J 55.1 55.0 pCt. 

Daa Jodhydrat wurde in das Hydrochlorat und dieses in das 
charakteristieche A u r a t  verwandelt. Dasselbe krptallisirt aus Wasser 
in an beiden Enden zugespitzten Nadeln und gleicht vollstiindig dem von 
v. Baeyer') beschriebenen und zum Vergleich dargestellten Cholinaurat. 

Au 44.23 44.42 pCt. 
C 13.71 13.56 2 

H 3.26 3.16 s 

Gefunden Ber. fir C5HIrNOCl.AuC3 

Somit steht das Cholin,  daa im organischen Reiche eine so wichtige 
und mannigfaltige Rolle spielt auch zum 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 griisserem Maassstabe 
gesammelt habe und alles iibrige experimentelle Material, das nicht 
direct in den Rahmen dieser kurzen Mittheilung gehiirt, werde ich 
in den Annalen nachfolgen lassen. Indessen miichte ich es nicht unter- 
laesen, jetzt schon die Bedeutung der beschriebenen Thatsachen fiir 
die Constitutionsfrage des Morphine hervorzuheben, da auch von 
anderer Seite iiber das Morphin gearbeitet wird. 

') Ann. Chem. Pharm. 142, 322. 
9 Skraup und Wiegmann: nUeber das Morphine, Monatshefte fir 

Chemie X, 101. 
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Cons t i tu t ion  d e s  Morphins. 

Aus dem jetzt vorliegenden thatsachlichen Materiale scheinen mir 
zov Aufstellung einer rationellen Formel fir das Morphin folgende 
Punkte ale besonders wichtig hervorzuheben : 

1. Das Morphin ist eine tertiiire Base. 
2. Daa Morphin entbiilt ein Methyl an Stickstoff gebunden. 
3. Im Methylmorphimethin sind zwei Methyle am Stickstoff ge- 

bunden. Man kann sich daher die Umwandlung des Codei'ns in das 
Methylmorphimethin nur 80 vorstellen , dass dabei ein ringf6rmiger 
Complex, der den Morphinetickstoff als Glied enthiilt, geijffnet wird. 

4. In Uebereinatimmung damit steht die Thatsache, dass unter 
gleichen Umstiinden das Methylmorphimethin zwei Bromatome mehr 
eu addirenl) vermag als daa Codei'n. 

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

6. Das Methylmorphimethin wird durch Essigsaureanhydrid glatt 
in daa p-Oxytithyldimethylamin und ein Phenanthrenderivat zerlegt. 

Die Bindung beider Complexe muss eine iitherartige sein. Sie 
kann nur durch das Sauerstoffatom des Oxytithyldimethylamins ver- 
mittelt werden. 

7. Das Morphin enthiilt ein Phenolhydroxyl, ein Alkoholhydroxyl 
und ein indifferentes, also wahrscheinlich atherartig gebundenes Sauer- 
stoffatom. 

8. Das Alkoholhydroxyl des Morphins behiilt 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 0 

CHa N 
C& 

1) Die beziiglichen Verauche werde ich spgter an geeigneter Stelle be- 

3 Es bleibt unentschieden, ob daa Alkoholhydroxyl an den mit * oder an 
schreiben. 

den mit *. bezeichneten Kohlenstoff gebunden ist. 
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Urn dieselbe dehitiv festeuatellen und vollstiindig aufeuliisenl), 

Die Umwandlung dea Codeihmethylhydroxyda in Methylmorphi- 
bleibt freilich noch manche Frage experimentell zu erledigen. 

methin wiirde an der Hand dieser Formel 80 eu interpretiren aein: 
CHOH 0 

CHOH 

und die Spaltung des Acetylmethylmorphimethhs in Acetylmethyl- 
diosyphenanthren und Oxyiithyldimethylamin wiirde sich in folgender 
Weiae einfach erkkren: 

/CO . CH3 
0 

Diem Formel entscheidet nicht zwischen den beiden isomeren Kernen 
/ \  

0 I I  0 
'\/\/\ \/\/\/\ 

I I I I  
\ / \/\/ 

I / I  I I  
N 

/\/\/\/ 1 1  N 
\/ 

und liisst die Stellung des Phenolhydrosyls im Morphin unbestimmt. 
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Die ,eingehende Discussion dieser Formeln verechiebe ich bis 
weiteres experimentelles Material zu Gebotc stehen wird. 

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

Zuniichst erscheint es mir von hiichstem Interesse festzustellen, 
welcher Atomcomplex im Morphin der Trliger seiner physiologischen 
Wirkung ist und ich betrachte es als meine niichate Aufgabe, die 
verschiedensten Derivate des 0 xazinr ingesl) ,  

C A C  
I 1  c c  
\/ 
N 

darzustellen und auf ihre physiologische Wirkung priifen zu lassen. 
Einen einfachen derartigen Ring, 

0 
/\ 

HaC CHa 
I I  

HaC CHa 
\/ 
N 
C H3 

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

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

Ich richte an die Fachgenossen die Bitte, mir das Studium dieser 
Qxazinringe fiir die niichste Zeit zu iiberlassen. Auch das Studium 
des Morphins, insbesondere das des Methylmorphimethins und der von 
v. Ger ich ten  aus dem Morphin gewonnenen Phenanthrenk6rper werde 
ich weiter fiihren. 

Hrn. Dr. Laubmann sage ich fiir seine werthvolle Unteratiitzung 
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 aOxazinea be- 
zeichneten Farbst.de, welche sich von dem Phenazoxin ala Muttersubstanz 
ableiten. 

Berichte d. D. ehem. Gesellschnft. Jahrg. XXII. 73 


