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0.1566 g Sbst.: 0.4018 g CO,, 0.0865 g HzO. - 0.1890 g Sbst.: 5 ccm 
N (21’/20, 754 m). 

C,gH19NOI. Ber. C 70.15, H 5.85, N 1.31. 
Gef. D 69.92, D 6.14, B 4.37. 

9-Aii1ino-dimethylmorpliol .  
Die Verseifung des Urethans zum Bniin koiinte leicht init alko- 

holischem Kali bewerkstelligt werden. 9 g Urethnn wurden mit de r  
Auflosung von 4 g Alkali in 40 ccin absolutem Alkohol 2 Stunden 
am RuckfluS gekocht , wobei sich Kaliumcarbonat ausschied. Beim 
EingieSen der Reaktionsmasse in 100 cciii kochende 20-prozentige 
Salzsiiure fie1 das Hydrochlorid des 9-AminodiinethylniorphoIs in feinen 
Nadeln aus. Das Salz ist in heikleni Wasser nahezu unloslich, etwas 
leichter liist es sich in kochendeni Alkohol, aus dem es ehenfalls in 
feinen Nadeln krystdlisiert. Auch das Sulfat des 9-Aminofiniethyl- 
morphols ist eine schyer losliche Substanz. Aus den Salzen wird 
die Base durch Natronlauge als iitherlosliches 01 abgeschieden. Sie 
%am deshalb in Form ihres Chlorhydrats zur Analyse: 

0.1974 g Sbst.: 0.4770 g CO,, 0.1040 g Ha0. - 0.1605 g Sbst.: 6.7 ccm 
N (22’/a0, 749 mm). - 0.1715 g Sbst.: 0.0843 g AgC1. 

C , ~ H I ~ O ~ N . H C I .  Ber. C 66.32, H 5.53, pu’ 4.53, C1 12.27. 
Gef. 65.90, 5.78, D 4.65, B fP.16. 

Die weitere Bearheitung dieser Verbindung behalten n i r  iins auk- 
tlriicklich vor. 

288. Ludwig Kaorr und Heinrich H6rlein: 
Zur gepntnie des Morphins. XI. Mitteilung: Notis iiber das 
Oxy.-methyl-morphimethin (Keto-dihydro-methylmorphi- 

methin). 
[Aus dom Chemischen Institut der Universittit Jena.] 

(Eihgegangen am 29. April 1907.) 
K n o r r  und Schne ide r l )  haben vor Jahresfrist in ihrer Ab- 

handlung aUber den Abbau des Orykodeins durch erschopfentle Me- 
thplierunga die Fortsetznng der Untersnchung iiber dns Ospkodein 
und seine Spaltungsprodukte angekiindigt. Bei rler Weiterfiihrung 
dieeer Arbeit sind wir zu clem Ergebnis gelangt, daB die Bildung des 
Oxymethylmorphimethins ans dem Orykodein eine der Toxinspaltung 
der Chinaalkaloide oder clem Cbergange des Narkotins in Narcein 

I) Diese Berichte 89, 1414 [1W6]. 
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(Hydrastins in JPethylhydrastein) ihnliche Reaktion fst, und daB die 
unrichtig d s  Oxymethylmorphimethin bezeicbnete Verbindung dement- 
sprechend ein K e  to d ih y d roam e t h yl mo rp  11 i tti e 111 in ist. 

Die Nachpriifung der von K n o r r  nncl S c h n e i d e r  beschriebeneu 
Versuche liber das Verhalten der Base bei der dcetylierung ergab. 
xuniichst, duJ das  c).ryt,iethyliriorplrinietltin nicht  wie  datrialx 
a ng en o I# tn en 20 or  d e n i e  t e in  D i a ce t !j 1 de  r i v a t R O W  cl e r 18 LI i e 1 in e 11 r 
s ine X o n o a c e t y l v e r b i n d u n g  l i e f  er t .  Durch Analyse \-on Sdzen 
ciieses Acetylderivats , wie des Jwlhydrates I) und Bromhydrates untl 
tles schou yon K n o r r  nnd S c h n e i d e r  dargestellten, aber nicht analy- 
sierten Jodmethylates konute diese Tatsache init Sicherheit festgestdlt 
werden. 

Die Analysenzahlen (lea Mono- untl Diacetylderivats fallen $1) 

nahe zusammen, ilaW die von K n o r r  und S c h n e i d e r  aiisgefiihrte 
Analyse keine sichere Entscbeidung znlalJt. 

Das J o d  hy d r  a t  des Acetylketodihydromethylniorphiniethiu, (lurch 
Umsetzung des Acetats init Jodkalium dargeatellt , krystallisiert aw 
Wasser in feinen, weillen, biegsamen Nadeln, die gegen 37oU nnter Zer- 
setzung schmelzen. 

0.2635 g Sbst. (bei 1100 getrocknet): 0.1245 g AgJ. Gef. J 25.54. 
Ber. J fir Monoacetylderivat, CslH25N05 .HJ. 25.45. 
Ber. J Mr Diacetylderivat, &&Nos. EJ. 23.47. 

Das Bromhydrat des Acetylketodihydromethylmorphirnethinb, in 
analoger Weise dargestellt, wurde aus heiB gesiittigter, wiiSriger Lasung 
bei rascheal Abkiihlen in Form feiner Nadeln, bei langsamem Krystalli- 
bieren aus verdiinnter Lasung in regelmdiig ausgebildeten quadratischen 
Bliittchen erhalten. ZerMtzungspunkt 280-285O. 

Gef. Br 15.64. 

16.20. 

0.2472 g Sbst. (bei 1100 getrocknet): 0.1025 g AgBr. 
Ber. Br fir Monoacetylderivat, C Z ~ H ~ ~ N O ~ .  HBr. 17.70. 

Ber. Br fiir Diacetylderivat, C23Hz7NOe. HBr. 
Das Jodmethylat  des A4cetyl-ketodihydromethylmorphimethins is t  

bereits von Knorr  und Schneider dargestellt worden. Die von tins 
ansgefiihrte Analyse wies ebenfalls auf ein Xionoacetylderivat hin. 

0.2728 g Sbst. @ei 1100 getrocknet): 0.1245 g AgJ. Get. J 24.67. 
Ber. J fiir Monoacetylderivat, GiH25N05. CHaJ. 24.75. 

Ber. J fiir Diacetylderivat, C?3HavNOs. CHaJ. 22.SS. 

I) Die Jodhydra t e  kannen in der Reihe der Morphiumbasen negeii 
h e r  Schwerlaslichkeit und ihres Krystallisationsverm6gen.s zweckmiillig zur 
Abscheidung dieser Basen Verwendung finden. Sie haben uns bei unseren 
Arbeiten auf diesem Gebiete gute Dienste geleistet. Der Vollstiindigkeit 
halber haben wir auch das Jodhydrat dcs O~thybnorphimethiru  dargetellt. 
Man erhiilt as aus wfillriger L3sung in undeutlichen, nioosahnlichen Skeletten. 
Schmp. 2200 bei vorherigem Sintern. 

0.2435 g Sbst.: (bei 1100 getr.) 0.1250 g Bg J. 
C ~ ~ H ~ ~ N O I . H J .  Ber. J 27.79. Gef. J 27.74. 



1111 Gegenw tx zuni Os?-iiietliylmorpliiiiiethiu / i f f  e r t  dtrs 0 , r y -  
k n d e  i ii  P i I I  Ilitr c e f g, 1 d r  r i r a t . eii t k  i i l t  8 o iii i t  d e  r f rii h e r e  n 9 ri - 
? i i i l t i i t e  rr i ta l i rPrhencl  : w e i  & L l X  ol to l l tydro .r?y l i~ .  Die yon A c h  und 
K I I  o r  r ') liereit- :I tiagefiihrte Anal! se tleb I)iarrtylo.c*~jXoc/r2rc-.J~~lit~etl~,y- 
lats uncl (lie Ziisaiiiiiieiiaet,:ung tie- ron uiii  tlargestellten .TorIh!jdrata 
1ah.eii thriilier keineii Z\\ rifel. 

Das Jodhgdrat dea Diacct! loxyhodeins fallt auf Zuaatz ion Jod- 
hnliuni xiir essigsauren L ~ ~ L u I ~  der Baae alb krystallinisclier R'iederschlag 
niia. lL hr! stallisiei? a113 \\-arser in feiiieii, haufig koitzentriscli grup- 
piei.teii Kadelchen. Diese sc1m;trzen sich \ ou en. 200" ab alliniihlicli 
unter Zcrsctxuiig, iiin ltei ca. 2300 lebhaft aufzoschuiunien. 

0:2887 g SLd. (bei 1100 getlocknet): 0.1285 g ART. Gef. J 24.06. 
Ber. .I f i i r  Diacetpldei-i\ at, CzaHz;NO+j. HJ. 24.10. 

Ber. ;I fhr Rlononcetrlderirat, CP~H&OJI.T. '76.18. 
J l e r  l ) ~ i  d c r  0 . ? * y d a t i o n  r l rs  ICodeiits T I L  O x y k n d ~ i i t  e i i i ! l e -  

rut  e n c ,Sa i /  t* r.\ t o f f  i s  t t lc  i i i  it a c li w o 11 1 i t i /  (j,i-,y k o  (14 i 1 1  . n 1) e r i t  i c  li t 
iii P h r i tit 0 ,r y 111 P t lt ! I  I iii o 1'1) h i jit P t It tn i i i  IIy drn.c y I f  0 rti( c o 1'11 cr 71 c/e T i  

it ni l  e r ~ c l i e i i i t  r r 'st  b e t  ( i f f .  ,'5'pultiiii~l d i e s e l .  f1:cixe t l i i t  E s s i q -  
, ~ ~ j . i t r e c i i t I i ~ ~ ~ l ~ ~ ~ i /  w i e t l e r  t i l a  I ' l t e ~ i ~ l i i y ~ l r n ~ c ~ ~ j l  COI d e r  JjrcicX Q 1) rle9 
I'll e it ( I  n t it rc  t i  k c  I ' I I  s .  

Die ii:iheliegentle 1-errnutling, (la fJ tler S:cuerstoff iiii Oxyaiethj 1- 
iirorphiirietliin t1emn;icli :il, Ketousiiuerstoff \lie in1 Cincliotosin, Nar- 
crin nntl Methylhydrastein gelnuden seiii miisse, Ibestiitigte sich, (la 
gezeigt wertlen konnte, ( l i i f i  d:is Oxynietliylmorphimetliin leicht rnit 
Krtonre:igentien reugiert. xiihrentl tLas Oxykodein unter tlen gleicheit 
Yrrsnrhb1)etIingitngeii tin7 eriindert lbleibt. 

Wir liefien OyLodein init Semicarbazid in essigbaurei- Losung 12 Stdn. 
stehen. Kacli dieser Zeit konnte die Base nus cler Lijsnng qiihntitatir 
zuruckgewonnen I\ erclen. Sie I\ n d e  durcli iliren Schnielzpunkt iclenti- 
fiziert. 

Der gleiche Tei-,iic.li I\ urde uiiter Ver\\widong ron Hydroxylsmin 
an Stelle cle< Semicmbazids iiiit Clem gleiclleu negath en Ergebni, wie- 
derholt. 
h i s  I i e t  o-tlili ytlr o - i i i  e th! lmo rphin i  e th iii (Oxpnetb! lmorplii- 

nirtliin) re:rgiert tl;igegen iiiiter tlen gleichen Bedingungen lriclit mit 
tlir*en liett~ure:i~entieii. 

2 g cler Base, 1 g llydro~ylaiiiinclilorh~drnt und 2 g K-atiiuniacetnt 
blielxn, in 20 ccin \\'as>er gelost, itber Kacht atehen. Auf Zusstz i o u  
Potta&elb-ung schied 5iCh dss 0 1 i 111 in ynantitativer Busbente sb. Es 
konntc diiruli Busichnttcln iiiit Cliloroforni isoliert werden. 

Die VeiGindong enlies aicli als leicht losltdi in organischen Loaongs- 
niittelii, su\vic 111 I erdunnten ,S,turcn und verdiinntei Satroiilauge. Wir 

1) Dieac l3eiichte 36, 30Gi [1903]. 
1, I<nclrr 11. I I o r l e i n ,  diese Ilerichte 39, 3231 [1906]. 
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haben die Sobbtanz bis jetzt nicht krystalliaieit erhaltcn kdunen nntl 
brachten sie deshalb in Form des gut krystallisiei.cndelImcleu Jodnzlhyluts ziir 
,4nalyse. Dieses ist in Wasser untl Yeth~lalkohol leicht lO*lich uncl kr!- 
stallisiert aiih .ithclalkohd in Blattchm, die aich \on 250" ill) hriunm 
und bei en. %'(P unter lehhafter Gasentwicklung zer-etzen. 

0.3116 6 Slat. (hei 110" gctr.): 14.8 crm N (100, 73.5mm). - 0214> q 
Sbst.: 0.15% g SgJ. - U.2504 q Sbst.: 0.lfl.i g Ag.T (Cai ius) .  

C9H2,N~i),.CTT~J. R w .  N 5.76, .T 36.13. 
Gef. 5.58, 26.95, 2 6 3 .  

Wir boffen, dnrch Spaltung des k i m s  n i t  Hilfe cler Beck1ii:rn n- 
schen Um1:tgernng wertvolle Siifschliisse zit erhidten. 1,ie bisher in 
dieser Richtung ;Ingestellten Versnche sintl indessen iufolge der grolkn 
experimentellen Schwierigkeiten noch nicht aiim A1)schlnB gelmgt. 

Aus tlem vermeintlichen, jetzt als irrig erk:tnnten Sachweis eineb' 
Alkoholhytlroxyls :in tler Phen:tnthrenbriicke des Oxyittethylmorphi: 
niethins glnnhten nir iins friiher ') zu tlem Schlnl3 herechtigt, (IiiB iin 
Korlein (lie Rohlenstoffkette tles Seitenringes der hytlrierten Briicbe 
des Phennnthrenkerus ;ingefiigt sei. \Vir \ erschoben alirr t1:ini:ils die 
Diskiission dieser .inn;ihme Iiis ztir Besc1i;tffung weiteren e x p e r h e n -  
tellen JInterials. Dies? Schlulfolgerung hiit sich nnn anf (;rtind rler 
jetat I orliegentlen, experimentellen Ergelmisse als irrig ermieseii. 

Die Urnwantllnng des Osykotleinu in Ketotlih~rk.onieth~lniorlilii- 
inethin hernht offenli;ir ;tiif tler I)ei tler dliliis~uig tlvs StithtoiTs viiu 

tler Briicke erfolgentlen UmwnncUung : 

\ 
CII.? 
I c 0 

1) K n o i r  11. I l ~ ~ r l e i i i ,  diese Herichte 39, 32.52 [1906]. 
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Die Bildung des Ketodihydroinethylrnorphiniethins tritt , wie oben 
bereits ausgefuhrt worden ist, somit offenlmr in Annlogie zur Bildung 
des Meth?-lcinchotoxins atis Cinchoninjodiuethylat ’) d e r  (lea Narceins 
R I M  Narkotinjorliiietbylat, und vtir halten es sornit fiir e . r p e r i m r n t e l l  
e r t r i e s e n .  ( lap der  ,YticX.stoff des S e i t e i t r i t t g e s  i n  den A f o r p h i u ~ ~ t -  
,a 11.0 l o  id  r pi I’ll e I I  a 11 tlr re it ke r 1) .s 

( S t e l l u  I I ~ J  9 odrr  10) gebuwdei t  i s t .  oder, \-orsichtiger aosgeclriickt, 
11al.l der Stickstoff :in eineiii cler beiden Kohlenstoffatonie haftet, melche 
tlru Benzolkern I init cleni reduzierten Benzolkern I11 in diesen -4lk:l- 
loiden rerkniipfen unil in den stirkstofffreien Ahliaiiprodukten die 
Phenanthrenbriicke hilden. 

Die experinientellen Ergebnisse fuhren somit schliefilich zvieder 
z u  jener Annahme iilber die Bindung des Stickstoffs ini Morphin zu- 
~iicli,  zvelche auf Grund cles Vergleichs mit anderen Opiurnnlkaloiden, 
wie Paysverin, Laudanosin, Narkotin usw., von vornherein als am 
wahrscheinlichsten gelten mulite. 

Die von P s c h o r r  zur Diskussion gestellte Pyriclinforniel des 
Morphins, welclie sich einerseits auf diese Annlogie, anderemeits auf 
die heim hpomorphin gewbnnenen Ergebnisse stutzt, 

n d i e  lr y d r i e  rt c Ilr ii eke  d ec  

H, N.CHs rTr j<]E 
HO,,-, \/ 2 ,  

‘H 
0 I ,LA I\ 

H H  OH 

list nicht erkennen, varum das Oxyniethylinorphimethia Keton- unil 
iiicht Phenolcharakter besitzt. Each dcr ohigen Formel fur Morphiii 
hiitte man fur dan Oxymethylniorphimethin das  Verhalten eiues a- oder 
8-Kaphthdderivats erwa rten durfen : 

I )  Die Spaltung des Cinehoninjodniethylats unter Bildung des Methyl- 
cinchotoxins erfolgt bekanntlich sowohl in alkalischer (Claus und Miiller, 
tliese Berichte 13, 2293 [1880], Freuiid und Rosenstein, Ann. d. Cheni., 

i n  essipaurer Lijsung (Rabe und Denham, diese Berichte 87, 1674 [1904l). 
Dir Spaltung des Oxy-codeinjodmethylats durch kochendes Alkali verliiuft cr- 
heblich langsamer und weniger glatt, als die des Kodeinjodmethylats. Eine 
Jer Toxinspdtung entsprechende Zerlegung durch Essigsiiure konnte VOP 

lilufig, z. B. durch 24atirndigm Kochen mit 5prozentiger Essigsiiure, nicht 
ereielt werden. Wir werden dime vorltiufig abgebrochenen Versuche indrssen 
unter andereu Bediogungen wiederliolen. 

.>-- - 4 4 ,  279 [1893], Rohde und Schwnb, diese Beiichte 88, 309 [1905]) wk 
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HO H 

/\ 
H OH 

oder 

--+ 

Die Alkaliunloslichkeit der Verbindung und ihre Unfiihigkeit, zwei 
Acetylreste aufmnehmen, stehen damit im Widerspruch. Diese ober- 
legung wiirde also jedenfalls dam zwingen musseo, eine ModifiLation 
iener Psc  h o r r schen Formulierung anzunehmen , bei der die Phenan- 
threnbrucke iiii Oxymethylmorphimethin als aliphatischer KompIer 
Iungiert (Formel II). Die folgende Formel (I) fur Morphin, welche 
.an Stelle des Naphthalinkernes in der Pschorrschen Formel eine 
Kombination YOU Benzol- und Furanring (Cnmaronrhg) enthiilt, wiirde 
dieser Forderung entsprechen. 

CHa 
II. !! N(CH& 

I& I. H2 N /--/\H2 I !  'u/ /\& 
I 9 IH cHso\/\/H\/H~ 

H O ( p p i /  ' 0-c I ?€I2 
A O---' 

H >CH1 OH H OH 

Die gleiche Oberlegung gilt natiirlich ebenso fiir die anderen, noch 
miiglichen Fornreln, welche sich ergeben, wenn die KohieostofDrette 
des Seitenringes an einer anderen als an der Steile 8 des Benzolkerns 
I11 angenommen w i d  Der eigenartige, an die Narceinbildung er- 
innernde Verlauf der Umwandlung des Orykodeins in das Ketodihydro- 
methylnorphimethin wiirde sich offenbar am ernfachsten deuten lassen 
unter der Annahme, d 3  in den Morphiumalkaloiden der Phenanthren- 
kern noch nicht fertig gebildet vorliegt, und wir werden dieser sehr 
beachtenswerten Frage exprimentell baldigst niiher zu treten suchen. 
Freilich sprcchen auch gegen diese Annahme schwerwiegende Beden- 
ken, deren ErGrterung an dieser Stelle uns zuniichst unnotig ersddnt. 
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fiber die hier kiirz hkjzxierteii I2rgebiiisse und iiber weitere, eberi- 
fnIls nooh nicht abgeschlossene Versiiche mit Osykodein uiiel seineii 
Derii\-aten werdeii vir bald aiisfhhrliche .\iitteilim~eo ~~iacl ien.  

Wir diirfeli deslinlb a.olll die 13itte a i i  (lie Fnc4igenoawi wieder- 
bolen, iius die rtiigestGrte Bearbeitling die-er erst seit kurzeiii ent- 
tlecliten, fiir die M o r ~ ~ l i i u f o r s c h i ~ n ~  \~ichtigen Sutrstanzen Z I I  iilwrl:i<seii. 

284. Emil Fischer und Ernst Koenigs: Synthese von 

i L \ i i C  clcm ( 'htwii-chen liittitut (lei ITnl\ 

Polypeptiden. XVIII. Derivate der Asparaginsaure. 

(L;iiigcqnnqw :titi 2. A p i  il 1907.) 
Vor zwei J nhren ') haben nir einige dipeptidartige Terhiiirliingeli 

cles Ahparagins und tler - l y r a g i o s i u r e  niit tlerii GI? hokoll tind 

Leitcih heschrieben, die niittels tler llalogeiifettsii~~echloride tlnrgestellt 
waren. Da tlas hierbei 1-erwendete c!-I:roiitisocaproii~ Ichlorid iuaktiv, 
dn.; Asparagin und die -lzpnr:iginbiiure aber nhtiv \\:wen, w muliteu 
bei der Synthese -2 Stereoimriere resultieren, ileren l'renuung tiurcli 
lirystnlfisation iins in eineiii Fnlle uutl z\\ ar beioi t!-Bronii.cic;tpronyl- 
aqxrragin gelungen war. TVir hnben zuni icht  cliese GeoLnchtiing 
neiter I erfolgt nnd groRere lleiigeii tler beiden JZroiiiprodiiI\te be- 
nntzt, n i i i  die beiden entsprechenden Leiic! lnslinragine, tlir \\ ir hither 
iiur alb (;eniisclie lintteii, zii bereitrii. 1)itrcli f r!drol! +e eines der 
1)ipeptide kniinte dann festgebtellt I\ ertlen, n elcbr Form cle. nktireii 
Leucins sir entliielten. nnd tlarau, x i r  rin RwlischluO niif die Kon- 
figiiration cler entsprecheuden s-13ro1iiisocnprou~l-ns~~:imgine inoglich 

lu der Absicht T r i I ) e i ) t i d e  Init den1 €htlikal (le, .k-pnr:igin* 
% t i  ge\\iuneu, haben nir z~i i i j ich~t  tlas ( 'hlnrncct!lasparagiii ilurc h Be- 
Ii:iiideln niit Acetj lchlorid (iiid l'lioa~~liorpeiitachloritl i n  (la- ent- 

apreclienclr, diiiirrchloritl, , yerv ;iuJrlt. ria> 

1 erhiltnihniillig bednr l ig  i d  iintl Gcli leicht i-olieren 1813t. J)nrch 
Konibiriation init I-leiicinrster uii(1 nat~hfolgeude Verseifnng entsteht 
rlaraw .(~lorncrtvl-~-nspnrngiii~ 1-I-leucin, \\ &he, endlich cliirrli Ami- 
dieriuig in (la. c> 1-l-n~pnrnlgiiivl-l-lenciii, 

CICH? . CC ).XI .CI€ . ( '( )('I, 
C ' B U . ( ' (  ).S& 

NII:C Ii2CI ~.SH.('HL'O.S)IC'H(~*H.,)('OOH. 
 TI^ .( * C  .xu2 

\ ~rnni ide l t  wircl. 




