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68. Martin Freund und Edmund Speyer: Beitrag zur 
Kenntnis dea Morphlns. 

(Nach Versuchen von H. I I e r m i n g h a u s ’ ) . )  

[Mitteil. BUS dem Chem. Lab. der Univ. Frankfurt. Inst. des Plrys. Vereim.] 
(Eiogegangen am 15. Marz 1915.) 

Bei der Einwirkung vou Wasserstoffsiiperoxyd auf Morphin, 
(;I7 1119 NOS, haben wir vor eiuiger Zeit 2, die Rildung eines Korpers 
von der Zusammensetzuug Clr  H19 NO, beobachtet, von welchem mir 
nachgewiesen haben, clah er als Aminoxyd, Cl7Hlg 03N:O,  aufzu- 
lassen ist. Weiter haben wir gezeigt*), daB dies Aminoxyd bei der 
Behandlung mit Essigsaureanhjdrid und Schwefelsaure in  eine Ver- 
bindung C S ~ H ~ ~ N ~  Sn 015 ubergeht, welche die Eigenschaften einer 
starken Saure besitzt. Zur Erklarung dieses Verhaltens kann man 
annehmen, daB zunachst zmei Mol. Morphin-oxyd zu einer bimole- 
kiilaren Verbindung zusamnientreten : 

in der Weise, wie dies auch von Mo131er4) fur das bimolekulare 
Kodein-oxyd angenommen worden ist. Treten nun i n  diese bimole- 
kulare Verbindung unter dem EinfluB der Schaefelsiiure zwei Sulfo- 
gruppen substituierend ein, und mird im Kern des hlorphinmolekiils 
gleichzeitig je ein Mol. Wasser aufgenommen, so kame man zu der 
Verbindung : 

so, ~- 0 

iibergehen kann. Diese Verbindung sol1 als M o r p  h i n - h y d r n t - o x f d -  
sulfo-siiu re  bezeichnet werden. Da die basischen Eigenschaften 
vollkomrnen neutralisiert erscheinen , in  jedem Morphinkomplex sich 
aber ein Phenolhydroxyl betindet, so werden die sauren Eigenschaften 
des letzteren jetzt ungeschwiicht zum Vorschein kommen , wodurch 
sich die Loslichkeit des Produktes in Ammoniak und Soda erkliiren 

1) Vcrgl. H e i n r i c h  H e r m i n g h s u s ,  Zur Iienntnis des Berberins und 

’9 B. 43, 3310 [1910!. 
+) B. 44, 105 [1911]. 

&forpluns. 1naug.-Diss., Erlangen 1913. 
g, B. 41, 2342 [1911]. 
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lieBe. DnB eine Formel, nzie sie hier angenommen, eine gewisse Be- 
rechtigung hat, geht aus dem Verhalten der bimolekularen Morphin- 
hydratoxydsulfosiure gegen schwellige S h e  hervor. Wie wir ’) ge- 
funden haben, wird dabei eitie neue Verbindung von der Zusammen- 
setzung C11 I L N  0 7  S gebildet, deren Entstehung auf folgende Weise 
interpretiert werden kann : 

so2 - - 0  
CllH20 0 4  i N’ H / S o d  

C17 Hao 0 4  i N’\ 
sos- -~ 0 

\ O + € I ~ = H ~ O + ~ C I ~ H ~ ~ O +  I K  
11 

Die Terbindung wiirde sicli demzufolge vom Morphin in der Weise 
herleiten, daB ein Mol. Wasser an dessen Mol. nddiert und eine Sulfo- 
gruppe in  den Kern eiogetreten ist. Sie konnte demnach M o r p h i n -  
h y d r a t - s u l f o n s & u r e  benannt werden. An  welcher Stelledes Morphin- 
komplexes sich diese Yeranderungen vollziehen, lafit sich vorliiuSig 
nicht sagen. In der Hoffnung, einen Beitrag zu dieser Frage liefern 
zu kiinnen, haben wir das Verhalten der bimolekularen Yorphinhydrat- 
oxydsulfosaure gegen konzentrierte Schwefelsaure studiert und gefunden, 
daB dabei ein neues krystallinisches Produkt entsteht, dessen A n a l p e n  
am bestea nuf die Zusammeosetzuog Ca4 ITS* K, SY 01, hinweisen. Dem- 
zufolge w i r e  aus der bimolekularen Verbindung ein pllol. Wasser RUS- 

getreten, was in folgeoder Weise vor sich gehen kiinnte: 
so1- ~ 0 so, ~- -0 

so2 ----6 so,- __ 

Die beiden Morphinkomplexe wiren demnach atherartig unter- 
einander gebunden, und man kijnnte die Substanz als A n h y d r o d e r i v a t  
der M o r p h i n  - h y d r a t -  o x y d -  sulf o n s  Hu r e  auffassen. Diese Verbin- 
dung scheiot in  der Tat noch ein Aminosyd zu sein, denn sie 15iBt sich 
mit schwefliger Saure reduzieren , wobei ein krystallinischer Kiirper 
erhalten wird, dessen Analysen auf die Zusamniensetzung: 

Ca, Hss Na Sa 011 = 2 Cir €119 N S 0 6  

hinweisen. Dies ware die Zusammensetzuog einer monomolekularen 
Y o r p  h i n - s u l  f o n s a u  r e ,  deren En tstehung durch Abtrennung des am 

I) B. 44, 2342 [ 191 13. 
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Stickstoff hangenden Sauerstoffs unter gleichzeitiger Abspaltung ron ein 
Mol. Wasser aus  dern Kern gedacht werden kBnnte. 

,.,SO, OH 
Cir His Oa i N 

/ 
10 o t 

/ 
Clr  HI^ 0 3  i N\ 

\ 
so2 OIT 

H e r s t e l l u n g  von  M o r p h i n - o x y d .  
Wir fanden schon fruher'), dalj bei Einwirkung von Wasser- 

stoffsuperoxyd nuf Morphin dieses in ein Aminoxyd von der  Forrnd 
Clr  € I l g  N 0 4  ubergefiihrt wird. Der  genaue Verlauf dieser Oxydations- 
methode ist Folgender: 

20 g fein pulverisiertcs Morphin merden in einer Porzellanschale auf dem 
Wasserbadc mit 20 ccm 30 proz. Wasserstoffsuperoxyd digeriert. Bierbei geht 
das Morphin unter Aufschiiumen in LBsung, wahrend gleichzeitig das Amin- 
oxyd sich abzuscheiden beginnt. Zu Ende der Oxydation erhdlt man eine 
dickfliissige, schwach gelb gefiirbte llasse. Diese mird mit absolutem Alkohol 
angcriihrt, abgesaugt und so lange mit Alkohol nachgewaschen, bis das ab- 
laufende Piltrat Jodkalium- StiirkelBsung nicht mehr b h t .  Die A usbeute 
war nicht quantitativ; bei mehreren Versuchen wurden aus 40 g Morphin 
28-30 g hlorphinoxyd erhalten. Es murde daher das Filtrat untersucht und zu 
diesem Zweck im Vskuum eingedampft. Aus der konzentrierten Liisung 
schieden sich weille Krystalle ab, die nach dem Trocknen den Schmp. 273O 
zeigten. Dieser ausgeschiedene K6rper gab mit verdiinnter Salpeteraiiure ver- 
riebcn ein Nitrat, das aua Wasser umkrystallisiert, in schBnen' langen Stab- 
&en sich abschied. Dils bei 150° getrocknete Nitrat schmolz bei 208O und 
erwiea sich identisch mit dem von uns friiher dargeatellten Morphin-oxyd-  
N i  trat. Der bcini Eindampfen des Filtrats im Vakuum ausgeschiedeae 
K6rper ist also reines Morphin-oxyd.  Auf diese Weise konnte die Aus- 
beute an Morphinoxyd aus 40 g Morphin auf 38 g verbessert werdon. Be- 
quemer l&Rt sich das i m  Filtrat enthaltene Morphinoxyd durch Zugabe von 
Ather abscheiden, wobei es fast quantitativ ausfallt. 

Hers  t e l l  u n g v o  n M o r p  h i n  - h y d r a t  -oxy d - s u 1 I o n s a u r e .  '. 
Wie fruher gefunden, liefert das Morphinoxyd in analoger Weise 

wie dss  Kodeinoxyd rnit Essigsaureanhydrid und Schwefelsaure be- 
handelt eine Oxydsulfosaure von der Forrnel C ~ ~ H ~ ~ O I S  N, &, welche 
bei Digestion mit schwefliger Saure in  eine Verbindung CIT H21 KO7 S 
tibergefuhrt wird. Der  Reaktiohsverlnuf ist folgender: 

I) B. 48, 3318 [191U]. 
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15 g bei 1 1 0 0  getrocknetes Morphinoxyd merden naeh und nach in eio 
erlialtetcs Gemisch von 90 ccm Essigsiureanhydrid und 9 ccm konzentrierter 
Sehwefelsaurc eingetragen. Zur vollstindigen Lbsung mird kurze Zeit zum 
Sieden erhitzt und alsdann die noch heiDe Losung mit otwa 300 ccm Alkohol 
portionsweise zeraetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf dem Wasserbade er- 
miirmt, bis ein meil3er krpstallinischer KBrper sich abzuscheidcn beginot. 
Nach den1 Erkalten wird abfiltriert; das Filtrat wird wiederholt eingedsmpft 
und mit neuen Mengen Alkohol versctzt, bis keine Abscheidung mehr erfolgte. 
Der abfiltrierte Korper wurde niit Alkohol und Ather gemaschen; er ermies- 
sich als schwefel- und stickstoffhrltig. Da er in den hblichen organischen 
L6sungsmitteln unloslich war, wurde er zwecks Reinigung in Ammoniak ge- 
lost und mit verdiinnter Scbwefels%ure ausgeffillt. 

Der  Korper krystallisiert i n  schiiiien, laoggestreckten Nadeln, d i e  
sich gegen 280° allmLblich scbwarren. IXe Ausbeute betrug 23 g, 
die Reaktion verliiuft also quantitativ. 

Die Analpsen ergaben folgeoge Werte: 
0.2040 Sbst.: 0.3955 g CO?, 0.1003 9. 1 1 2 0 .  - 0.2020 g Sbst.: 0.3917 g 

(301, 0.1011 g HaO. - 0.1309 g Sbst.: 0.2533 g Cot, 0.0622 g ILO. - 
0.1646 g Sbst.: 0.3151 g COX, 0.0750 g HsO. - 0.1294 g Sbst.: 0.2482 R 
COZ, 0.0629 g 1120. - 0.2411 g Sbst.: 0.4628 g COa, 0.1120 g HaO. - 
0.2670 g Sbst.: 0.1742 g BaSU,. - 0.1051 g Sbst.: 3.5 ccm N (IS0, 708 mm). 

Ber. C 52.31, H5.12, 
Gef. P 53.85,52.89,52.76, 52.56, 53.33, 52,34, n 5.46, .5.56,5.32, 5.96.  5.40,5.16, 

Be,. N 3.59. S 8.2. 
Gef. )) 3.50, )) 3.96. 

h b o N 3  0 1 5  SS. 

Die Rlorphiuhydratosydsulionsaure reduziert F e h l i n  gsche LBsung. 
Wird die $&ure liiogere Zeit unter RiickfluB mit Alkali gekocht, 
dann mit Salzsaure versetzt und abfiltriert, so gibt die klare, salz- 
saure Losung auf Xusatz von Bariumchlorid-Losung eine Filluog von 
Bariumsulfat. Gibt man zu der reinen Illorphinhydrat-ox~dsiilfonsaure 
wenig verdunnte SalpetersLure, so lost sich erstere hierbei vollkommen 
init gelbrotlicher Farbe auf. Nach kurzer Zeit, besonders leicbt beim 
ribkiihleo, krystallisieren aus der Liisung feine gelbe Nadeln aus, die  
auf Ton geprel3t farblos werden. Dieser Kiirper ist sehr empfindlich, 
auf Zusatz von Alkali farbt cr sich tiefrot und zersetzt sich. Wird 
eine Spur  des Korpers auf dem Platinspatel iiber die Flamnie gebracht, 
so tritt Verpuffung ein. 

I3 e h a n d  1 u n g d e r M o r p h i n  - h J d r a t  - o x y d - s ul f o n s ii u r e  mi  t 
s c h w e f 1 i g e r S B u r e. 

1 g Sulfonsaure wurde in der Wiirme mit wLBriger schwefliger 
S i u r e  behandelt, bis vollige Losung eiugetreten war. Beim Erkalten 
und Verdunsten krystallisierte eine Substanz i n  harten Prismen aus: 
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die in Wasser schwer lii~lich sind. Der  Schmelzpnnkt dieser Mor- 
pbinhpdratsulfonsiiure liegtoberhalb 30O0. Das Analysenmaterinl wurde 
&us Wasrrer umkrystallisiert und bei 1500 bis z u r  Gewichtskonstanz 
getrocknet. Die Analysen gaben folgende Werte : 

0.2018 g Sbst.: 0.3982 g Cog, 0.0988 g HsO. - 0.1548 g Sbst.: 0.3092 g 
CO,, 0.0750 g HrO. - 0.2172 g Sbst.: 0.4268 g CO,, 0.1094 g HaO. - 
0.2138 g Sbst.: 0.1420 g BaSO,. 

Cl,HslNOrS. Ber. C 53.24, H 5.57, S 8.35. 
Gef. D 5302, 53.25, 53.57, D 5.36, 5.26, 5 , 9 ,  2) 9.1. 

Ei n \I' i r k  11 n g v 011 k o n  z e n  t r i e r t e r S c h w ef e ls  a u  r e a u I 
M o r p h i n - h y d r a  t -  ox y d -  sul fo  n s iiur e. 

5 g rcinc Mot phinhydratoxydsulfosaure wurden rnit 20 ccm konmntrierter 
Schwefelskure (spez. Gewicht 1.84) versetzt und 5 Ninuten nuf einer Tempe- 
ratur von 1100 erhalten. Die' noch heil3e schwefelsaure LBsung wurde in 
40 ccm Wabser gegossen und durch Reiben die Ihystallisation herbeigefhhrt. 
Nachdem der Kijrper sich abgeschieden hatte, wnrden noch 60 ccm Wasser 
hinzugegebeii und dio ausgeschiedenen Krystalle abfiltriert. Binfig scbeidet 
sich clcr K6rper zuerst dig ab, doch durch rnifliges Erwarmen und Anreiben 
tritt Krystallisation ein. Unter doin Mikroskop erscheinen zuniichst kleine 
kugelige Gebilcle, die sich allrnithlich in  feine Krystallnadeln verwandeln. 

Der  Korper farbt sich bei 2500 schwarz und zersetzt sich lang- 
Sam bis zurn Siedepunkt der SchwefelJure. Da der Korper in den 
meisten orgnnischen Liisuog~rnitteln vollkomrnen unliislicb is&, uud 
auch durch Aufliisen in Arnmoniak und Fallen mit verdiinnter Scbwe- 
felsiiure eine Zersetzung erleidet, so wurde das  aus analysenreiner 
Morphinhydratoxydsulfonsiiure gewonnene Produkt, ohne daB es weiter 
gereinigt worden ware, bei 1 loo bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 
und zur Annljse gebracht. 

0.1646 g Sbst.: 0.3273 g Con,  0.0725 g H,O. - 0.1573 g Sbst.: 0.3105 g 
CO1, 0.0687 g Hs0. 

CarH38Ns014Sa. Ber. C 53.6, H 4.9. 
GeF. 54.23, 53.55, )) 4.93, 4.9. 

Wird dies Anhydroderivat der Morphinhydratsulfonsaure n i t  ver- 
diinnter Salpetersaure verrieben, so krystallisiert ein schiiner, gelber 
Korper in Nadeln aus, die nu€ Ton gebracht farblos werden. Der 
Kiirper ist sehr zersetzlich. 

E i n w i r k u n g  v o n  s c h w e f l i g e r  S i r u r e  auf  d a s  A n h y d r o d e r i v a t  
d e r  Morphin-hydrat-oxyd-sulfonsaure. 

1 g Sulfonsaure wird rnit 50 ccm FvaBriger, schwefliger Siiure auf- 
geschliimmt und auf dem Wasserbade bis zur vollstiindigen Losung 

Berlchte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXVIII. 35 
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erwarmt. Beim Erkalten krystallisiert eio gelblicbgruner Kiirper in  
feineo Nadeln aus. Der KBrper ist in Inst allen orgaoiscben LoSUnfp 
mitteln schwer Ioslich uod erleidet bereits beim Kocben niit Wasser 
Zersetzung. Selbst durch Aufliisen des Kiirpero i n  Ammoniak und 
Ausfallen mit verdunoter Schwefelsaure tritt Zersetzung ein. Am 
besten lie13 sich der Korper noch aus eioem Gemisch von rerdiionter 
Essigsiiiire uod schwefliger Siiure umkrystallisiereo, wobei er in 
schonen Nadeln zum Vorschein kommt, die sich bei 275O schwarz 
farben. 

0.2132 g Sbst.: 0.4421 g CO9, 0.0996 g IJXU. - 0.1833 g Sbst.: 0.3791 g 
COa, 0.0373 g HzO. 

ClrH19KO,jS. Ber. C 55.9, H 5.2. 
Gef. s T6.55, 56.41, n 5.22, 5 33. 

- 

64. P. Ehrlich und Hugo Bauer: dber 3.6-Diamino- 
seleno-pgronin (3.8-Diamino-xantho.eelenonium). 

[Aus der Chem. Abteil. des Georg-Speyer-Hause-s, I h n k f u r t  a. M.] 
(Eingegangen am 22. Mim 1915.) 

h'achdeni die Darstellung uod biologische Uotersuchuog des 1.3- 
I l i a m i n o - p  b en a z s e l e n o n  i u m c  h l  o r i d  s als eioes Vertreters der 
S e l e n a z i n - F a r b s t o f f e  durchgefiihrt war I ) ,  erschien es E h r l i c h  
wunschenswert, auch i n  der P y ro  n i n -Reibe den EinfluB riogformig 
gebundenen S e l e n s  auf Eigenschaften und Wirkoog der Farbstoffe 
kennen z u  lernen. Da fiir biologische Zwecke, wie schon fruher') 
erwahnt, Farbstoffe mit u n s u b s t i t u i e r t e n  A m i n o g r u p p e n  sich 
als geeigoeter erwiesen batten, wurde von Tornherein die Darstellung 
eines derartigen Seleno-pyronins ins Auge gefaot. Als einziges Ana- 
logon hierzu war nur  das  3 . 6 - D i a m i n o - t h i o p y r o n i n  bekannt, das  

CH /.. ,-,%/.\ 

K e h r m a n n  und LBwy') unter Anwendung einer Methode S a n d -  
meyers: ; )  durch Einwirkung von S c b w e f e l s e s q u i o x y d ,  S,Oa, auf 
tlas diacetylierte 3.6-D i a m i  no-d i p h e n  y 1 m e t  h a n  in sehr schlechter 
Ausbeute erhalten hatten. 
. -~ - 

1) B. 47, 1873 119141. 
a) D. R.-P. 65739. 

9 B. 45, 290 [1912]. 




