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436. E. Vongerichten:
Ueber die stickstofffreien Spaltungsproducte des Morphins.

[I. Mittheilung.]
(Eingegangen am 29. October.)

Die Spaltung des Morphins und seiner Derivate in kohlenstoff-
arme stickstoffhaltige Verbindungen und in kohlenstoffreiche stickstoff-
freie Korper ist bis jetzt in zweierlei Art gelungen, einmal durch
Einwirkung von Salzsiure!) oder Essigséureanhydrid?) auf die Methyl-
hydroxyde des Morphine und Codeins oder auf Methylmorphimethin,
zweitens durch Zerlegung von Ammoniumbasen) der Morphingruppe
unter Anwendung von Hitze oder durch Alkalien. Im ersteren Falle
sind die erhaltenen Stickstoffverbindungen Oxithylamine, im letzteren
Falle Trialkylamine. Die stickstofffreien Producte der Spaltung sind
in beiden Fillen Derivate des Phenanthrens. Dioxyphenanthrene
entstehen durch Einwirkung von Essigsiureanhydrid auf Methylmorphi-
methin oder die Methylhydroxyde des Morphins und Codeins. Methyl-
morphimethin z. B. zerfillt im Sinne folgender Gleichung:

OH
CH3 0. 014 H9<O C2H4 . N(CHH)? + H2 ©

= CH;0.CyHs.0H + HO . C3H,. N(CH;)1) + H,0.
Methyldioxyphenanthren Dimethyloxathylamin

Der stickstofffreie Kérper ist der Monomethylither eines Dioxy-
phenanthrens, fiir welches ich den Namen Morphol vorschlagen
mo6chte. Durch einen Mindergebalt von zwei Wasserstoffatomen
unterscheidet sich von dem Morphol das der zweiten Gruppe von
stickstofffreien Spaltungskérpern zn Grunde liegende Phenol, das
Morphenol.

Die Alkylither des Morphenols sind seit ihrer ersten Darstel-
lung vor 15 Jahren -nicht mehr Gegenstand eingehenderer Unter-
suchung gewesen. Die Schwierigkeit ihrer Beschaffung machte eine
solché .wohl meist unméglich. In der That betrug die Ausbeute an
diesen Spaltungskérpern nur wenige Procente des Ausgangsmaterials.
Von dem weiter unten beschriebenen Morphenol leiten sich folgende
bis jetzt aus Morphin und seinen AbkSémmlingen direct erhaltene
Derivate ab: '

CuH;0.0H Ci+H;0.0CH;
Morphenol Morphenolmethylather
C14H7O .002H5 CuHsBI’O .OCHa
Morphenolathyliather Brommorphenolmethylither

5 Knorr, diese Berichte 27, 1147.
2) 0. Fischer und E. Vongerichten, diese Berichte 19, 794
3) H, Schrotter und E. Vongerichten, diese Berichte 15, 1487.
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Die Bildungsgleichung fir den Morphenolmethyl&ther babe ich
vor einiger Zeit!) den Thatsachen entsprechend wie folgt formulirt:

OH
CH:0 . Cuth<(,G, 1, . N(CHy)s . OH

= N(CHy)s + G:H, + C,(H:0 . OCH;s + 2H:0.
Diese Gleichung basirt auf dem Nachweis des Aethylens als
Aecthylenbromid.  Aethylenoxyd giebt nun aber nach Demole %)
ebenfalls Aethylenbromid und so kdnnte man vielleicht dem Vorgang
folgende plansiblere Fassung geben, wobei die Aualogie mit Cholin

mebr zum Ausdruck kommt:

OH
CH:0. CuHlo<(G,H,. N(CH,) . OH

= N(CH;); + C3H,0 + CH30 .C;H;O0.OCH; + H; + H; O.

Bei Versuchen zur Verbesserung der Darstellungsmethode des
Brommorphenolmethylithers wurde die Beobachtung gemacht, dass
dieser Korper durch Erhitzen des Brommethylmorphimethinmethyl-
jodids mit concentrirter Natroulauge unter bestimmten Bedingungen
in einer Ausbeate von etwa 10 pCt. vom Brommethylmorphimethin
erbalten werden kann. Das 8o in etwas grisserer Menge gewonnene
Material wurde zunfichst mit dem friiher durch Erhitzen der freien
Ammoniumbase gewonnenen identificirt. Der Kdrper krystallisirt aus
Alkobol in langen weiszen Nadeln vom Schmp. 123" (friiher gefunden
121 —-1227).

Analyse: Ber. fir CisH;BrOs.

Procente: C 59.80, H 2.99, Br 26.50.
Gef. » » 59.89, » 83.09, » —

Der friiheren Beschreibung ist noch beizofiigen, dass der Kdrper
im Gegensatz zu den nicht bromirten Kdrpern der Morphenolgrappe
sich in concentrirter Schwefelsfiure ziemlich farblos ohne Fluorescenz
16st. Beim Erwdrmen tritt dann eine auch fiir jene charakteristische
blane Fluorescenz auf. Darch 5-stindiges Erbitzen mit Essigsdure-
anhydrid auf 175° wird der Brommorphenolmethylsther nicht im min-
desten veréindert.

In der Erwartung, darch Oxydation des Brommorphenolmethyl-
fithers zu einem Phenanthrenchinonderivat zu gelangén, wurde der
K3rper mit Chromssiore in Eisessig behandelt. Je 1 Th. Brommor-
phenolmethyl&ther wuarde in § Th. Eisessig gelost und in der Wirme
allméhlich mit einer Ldsung von 1 Th. Chromssure iu 5 Th. Eis-
essig versetzt. Die ersten Tropfen der Chromsfurelsung erzeagen
schou Abscheidung eines rothen Niederschlags, der sich bis zu Ende
der Reaction vermemt. Der auf Thon abgesaugte Niederschlag wurde
zweimal mit Eisessig ausgekocht urid aus Nitrobenzol oder Chinolin

1) Diese Berichte 29, 67. %) ibid. 9, 47.
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umkrystallisirt. Man erh&lt so lange, glénzende, rothbraune Nadeln,
die in den dblichen L3sungsmitteln, mit Ausnahme der beiden ge-
nannten, unldslich sind. Ebenso unldslich sind sie in Natronlauge
und geigen einen sehr hohen Schmelzpunkt von ilber 315% In con-
centrirter Schwefelsiure 15st sich der Kiorper beim Erwirmen mit
griner Farbe, die rasch in tiefblan und dann in violet, &hnlich der
Firbung des Methylmorphimething mit concentrirter Schwefelsfure,
ibergeht. Die Ausbeate betrog etwa 20 pCt.

Analyse: Ber. far CisHyBrOs.

Procente: C 59.80, H 2.99, Br 26.5.
Gef. » » 59.50, » 2.94, » 26.14.

. Statt des erwarteten Chinons war also ein K3rper entstanden,
der trotz der grdssten Differenz der Eigenschaften sich in seiner pro-
centischen Zusammensetzung von der des Ausgangsmaterials nicht,
oder h3chstens durch etwas zu niedrigen Wasserstoffgehalt unter-
scheidet. Bei dem hohen Schmelzpunkt und seinen sonstigen Eigen-
schaften diirfte wohl eine Verdoppelung der Formel des Kdrpers in
weiter unten zu erdrterndem Sinne angezeigt sein. Beim Erhitzen
mit o-Toluylendiamin in Chinolinlésung, Bedingungen, unter denen
Phenanthrenchinon ein entsprechendes Phenanthrazin liefert, findet keine
Azinbildung statt. Der zuriickgewonnene Kdrper gab bei der Brom-
bestimmung genau dieselbe Zahl wie der Ausgangskdrper, némlich
26.14 pCt. Brom. Als Nebenproducte der Oxydation wurden,
neben indifferenten verharzten Massen, ein in Soda leicht ldslicher
und darans durch S#iuren wieder abscheidbarer Kdrper beobachtet,
dessen Untersuchung noch aussteht, und ferner in sebr geringer Menge
ein Chinon, das mit o-Toluylendiamin ein Product gab, welches
charakteristische Eigenschaften eines Phenanthrazins zeigte, n&mlich
prachtvoll blaue Ldsung in concentrirter Schwefelsfure, die beim
vorsichtigen Verdiinnen in violet dberging, um allm&blich unter Ab-
scheidung orangerother Flocken zu verschwinden. Ein kleiner Theil
des Brommorphenolmethyléithers blieb unangegriffen.

Bisher war in dem Morphenolmethyl&ther und dessen Bromderivat
die Gegenwart einer Methoxylgrappe pur auf indirectem Wege nach-
goewiesen worden, ni&mlich durch Darstellung des entsprechenden Ae-
thylithers aus dem Aethylmorphifthin. Durch Erhitzen des Brom-
morphenolmetbyléthers mit Jodwasserstoffsiure vom spec. Gewicht 1.96
in Eisessiglosung gelang es nun leicht, den directen Nachweis der
Methoxylgruppe zu fiilhren. Dabei wird aber auch gleichzeitig Brom
durch Wasserstoff ersetzt und man erbilt das einfachste Glied der
Grappe, das Morphenol und zwar in quantitativer Ausbeate:

CitHs BrO.0OCHy; —» G H; 0. OH.

Zur Darstellung des Morphenols wurden je 1 g Brommorphenol-

methyléther, geldst in 10 cem Eisessig und 10 ecm Jodwasserstoffsiure
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(1.96) im OQOelbad 2—3 Stunden auf 140—1500 (Oelbadtemperatur)
erhitzt. Es entweicht Jodmethyl, welches als solches mit Sicherheit cha-
rakterisirt wurde. Der nach dem Erkalten und Verdiinnen mit Wasger
abgeschiedene Krystallbrei wird mit Soda gewaschen und getrocknet.
Der so erhaltene Kérper besitzt die Eigenschaften eines sehr bestin-
digen Phenols. In Natronlauge 18st er sich sehr leicht mit gelber
Farbe und hellblauer Fluorescenz und wird aus dieser Lésung durch
Séuren in weissen Flocken abgeschieden. In Alkohol und Aether ist
er leicht l8slich und krystallisirt daraus in Nadeln. Schmp. 1350
Seine alkoholische Losung giebt mit Eisenchlorid keine Firbung und
in alkoholischer Losung lisst er sich weder mit diazotirter Naphtion-
sdure noch mit diazotirter Sulfanilsiure kuppeln. Zur Analyse wurde
er durch 2—3-stiindiges Kochen mit Essigsiiureanhydrid in das Acetat
ibergefiihrt. Weisse Nadeln aus Alkohol und Eisessig. Schmp. 133
—1349% In kalter Natronlauge ist der Kérper unldslich und wird
beim Erwirmen damit verseift.

Analyse: Ber. fiir C;4H;0.0CO. CHs.

Procente: C 76,80, ‘H 4.00.
Gef, ~  » » 76.68, » 4.31,

Beide Korper, das Morphenol und sein Essigsduareester geben mit
concentrirter Schwefelsiure in der Kilte wieder jene gelbe Fiirbung
mit griiner, beim Erwirmen blauer Fluorescenz (Bildung einer Sulfo-
sidure, deren Natriumsalz in wissriger Losung hellblau fluoreseirt),
die bisher bei allen Morphenolderivaten mit Ausnahme des gebromten
Productes beobachtet wurde.

Die Oxydation dieses Acetats, mit allerdings nur geringer Menge
in analoger Weise wie beim Brommorphophenolmethylither ansge-
fiihrt, gab kein greifbares Resultat. Neben wenig harzigen Producten
wurde das Ausgangsmaterial zu grossem Theile zuriickgewonnen. Ein
Chinon konnte nicht nachgewiesen werden. Also auch hier geht die
Oxydation nur schwierig und nicht im erwarteten Sinne vor sich. Die
Untersuchung wird fortgesetzt.

Fiir die Deutung des dem Morphenol zu Grunde liegenden Kor-
pers C,,HgO ist die Thatsache von Wichtigkeit, dass sich Morphenol-
derivate nur schwer und nicht zu Phenanthrenchinonderivaten oxy-
diren lassen. Fiir den Kérper CiyHgO wurden friiher zwei Formeln
(I und II) aufgestellt, denen man noch eine dritte zufiigen kann:

CeHs-. Cs Hy CeHy
o om SN | oH
9 1 a6/ éo

~Cs Hs/ CeHy” CeH,~ .1

Formel 1 scheint aus 2 Griinden auszuschliessen zu sein. Ein-
mal giebt Morphenolmethyl- und -athyldther dusserst leicht and glatt
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mit Zinkstaub Phenanthren, wihrend, wie ich schon friiher hervorhob?),
Kérper mit der durch Formel I ausgedriickten Stellung des Sauerstoffs
also Diphenyloxyd, Biphenylenoxyd, die Xanthonderivate usw. nach
den Untersuchungen Gribe’s u. A. beim Glihen mit Zinkstaub nicht
reducirt werden. Dazu kommt, dass man von einem nach Formel I
constituirten Korper die Oxydirbarkeit, Ersetzbarkeit zweier H-Atome
darch zwei O-Atome voraussetzen misste, d. h. er miisste ein dem
Phenanthren- oder Pyren-Chinon entsprechendes Chinon liefern. Statt
dessen aber entsteht ein Product von gleicher Zusammensetzung wie
der oxydirte K&rper. Bei Annahme der Formel II uund III findet
sich fir die Bildung dieses Productes leichte Erklirung in folgenden
Formeln fiir den oxydirten Kern C;,HsO: -

II 1II
016 H4 \\C ——C /(I]GI'L (T H4\C L C/
. CO ~ C.0 0.
CeH,” OC\CGH4 CGH3[~~—] (')~8>05H3

Fiir die Annahme, dass im Kerne des Morphenols, Ci4H;O0.0H,
ein Briickensauerstoff und kein Ketonsauerstoff vorliegt, spricht die In-
differenz seiner Aether gegen Hydroxylamin und Phenylhydrazin.
Ausserdem ist es auch nicht gut moglich, eine Formel fiir diesen
Korper mit einer Ketongruppe unter Zugrundelegung des Phenan-
threnschemas zu construiren, die einigermaassen plausibel erschiene,
Dagegen gelingt es auch nicht, den Sauerstoffring durch Essigsiiure-
anhydrid oder hochprocentige Jodwasserstoffsiiure zu sprengen.

Wie wir durch die schénen Untersuchungen von Martin Freund?)
iber das Thebain wissen, steht die eine Art der Thebainspaltung,
die des Methylhydroxyds mit Essigsiiureanhydrid, in vélliger Analogie
mit der gleichen Reaction des Morphinmethylhydroxyds. Beide Re-
actionen fiihren zu hydroxylirtem Phenanthren. So hitte man nun
auch erwarten diirfen, dass Thebeninmethinmethyljedid sich in einer
dem Methylmorphimethinmethyljodid entsprechenden Weise spalten
wiirde. Das erbaltene Spaltungsproduct, das Thebenol, konnte nun
allerdings ebenfalls nicht zu einem Orthodiketon oxydirt werden, auch
im Kerne des Thebenols ist ein an zwei C-Atome gebundenes O-Atom
enthalten, diese Anpalogie mit Morphenol verschwindet aber gegeniiber
dem Nachweise, dass dieser Sauerstoff zur Oxithylamingruppe des
Thebains gehért und mit den zwei C-Atomen dieser Gruppe in cuma-
ronartiger Bindung am Phenanthrenreste hiingen geblieben ist:

1) Diese Berichte 15, 1484.
%) Diese Berichte 30, 1357,
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Anch jene von W. Reser und W. C. Howard?!) friher beob-
achtete Spaltung des Methylhydroxyds des Thebains, bei welcher neben
Trimethylamin ein Karper der Zusammensetzang C,4Hj30; entsteht,
diirfte, wie Roser selbst betont hat, der Morphenolspaltung beim
Morphin nicht analog sein.

437. Hans Bupe: Ueber einige Derivate des Gusajacols?).
(Eingegaogen am 22. October.)

Aus vergchiedenen Grinden lag mir daran, gewisse Stickstoff-
haltige, in Para-Stellung (OH:X = 1:4) substituirte Guajacolderivate
n#her kennen zu lernen.

/OH

Das p-Nitrosoguajacol, NoO. C.,H.\ ’ ,» warde vor 8 Jahren

CH,3
von Best?®) auf einem grossen Umwege erhalten. Er ging vom
Methyl-o-anisidin aus, stellte das Nitrosamin desselben dar, lagerte
dieses in die p-Nitrosoverbindung am und gelangte schliesslich durch
Abspaltung von Methylamin vermittels kochender Natronlauge zum
Nitrosoguajacol. Den Versuch, diese Substanz aus Guajacol direct
mit Nitrosylschwefelsiure darzustellen, misslang dagegen.

Da das Guajacol seit einiger Zeit chemisch rein in prachtvollen
Krystallen in den Handel kommt, so versuchte ich, das Nitroso-
derivat direct zu gewinnen.

p-Nitrosoguanjacol, NO.CgH,;(OH). OCH;.

Versetzt man eine alkoholische Lisung von Guajacol mit einer
solchen von Natrium in absolutem Alkohol, und fiigt daza unter Ab-
kilhlang Amylniteit, so fillt allmiéihlich das griine Natrinmsalz der
Nitrosoverbindung aus. Die schlechte Ausbeute kann durch Er-
wirmen im geschlossenen Rohr verbessert werden, das Product ist
aber in jedem Falle sehr anrein. Es wurde deshalb folgendermaassen
verfahren:

6 g Guajacol werden in 8 cem wasserfreiem Methylalkohol geldst
und im Einschmelzrohr zunidchst mit einer Ldsung von 1 Mol. Natrium
in 15 Th. Methylalkohol versetzt, dann wurde 1 Mol. Aetbylaitrit,
(1—2 g mehr, als die Theorie verlangt) in einem Reagensglas einge-
schmolzen, in das Rohr gebracht und dieses darauf geschlossen.

1) Diese Berichte 15, 1596.

7 Vorlaufige Mittheilungen dber diesen Gegenstand finden sich im
Bulletin de la société industrielle de Mulhouse, 1897, Tome LXVI.

%) Best, Ann. d. Chem. 233, 184.





