
Untersuchungen 
228. Julius v. Braun: 

iiber Morphium-Alkaloide. VI.: Die relative 
Festigkeit des  Stickstoff Ringes im Morphin. 

[Aim dem Cheniischen Inst i tut  tler Lanriwirtschaftlichen Hochwhule Berlin.] 

(Eingegangeii am 1. Oktober 1919.) 

Die durch die bisherigen Untersuchungen ’) zutage geforderte 
GesetznihlJigkeit i n  dem Verhalten stickstoffhaltiger Hinge bei den 
xwei q u a  n t i t  a t i  v rn e L3 b a r e n  Aufspaltungsreak tionen (der H o f - 
rn a n n schen und der B r a  u n schen) weist eine einzige Unebenheit auf: 
wliirrrid sechs von den sieben bekanriterrn, bis jetzt durchforschten 
Ringsystemen, namlich l’yrrolidio, Piperidiu, Morpholin, Dihpdro-iso- 
indol, Tetrahydro-isochinolin und l‘etrahydro-chiuolin, dieselhe Reiben- 
folge deu zunehrnenden Widerstandes bei einer Spaltung nach b e i d e n  
Methodeli aufweisen, nimmt das siebente, das Dihydro-indol, eine Sonder- 
stelluug ein. Wie aus der Zusammenstellung auf 3. 2000 hervorgeht, 
in welcher die Ringsysteme von links nach rechts in der Reihenfolge 
des zonehmeuden Widerstandes gegeniiber der Aufspaltung geordnet 
aincl”, wird der Ring des Dihydro-indols nach A. W. H o f m a n n  rnit 
am schwersten, durch Hromcyan mit am leichtesten geoffnet. Der 
Roniplex C6Ih .N/CH1 .CH, verhiilt sich somit ganz auders a19 der 

isornere Kornplex qH2 .C6 HI.  CH5.  N- und auch als die urn eine 

CHZ-Gruppe reicheren Komplexe . CS Hc .CHs. CHa . CHa . N’ uod 
I I 

CH1. CS ff, . CHS . CHs . N- -’, und es scheint inir im Augenblick noch 
-.I 
kaum mijglich, eine plausible uad vollig befriedigende ErklLrung fur 
diesas Verhalten z u  geben. Fur um so verlockender muB man daher 
zurzeit die experimentelle Untersucbung anderer Ringsysteme halten, 
in welchen ein durch eine Kette von zwei Kohlenstoffatomen vom 
aromatischen Kern getrenntes, cyclisch gebundenes Stickstoffatom auf- 
tritt, und rnit von diesem Gesichtspunkt aus wurden von mir bereits 
vor einiger %eit3) einige Versuche in  der M o r p h i n - R e i h e  in Angriff 
gen om men. 

I )  H. 44, 2219 :1909]; 41, 1252 [191 I]; 49, 2624, 2629 [1916]; 61, 96, 

1) und in welche der Rarimersparnis wegen gleich das Morpbiu mit ruf- 

3, B.49, 977 11916). 

255 [1918]. 

genommen worden ist. 
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Wenn auch in der untenstehenden Morpbin.Formel. i n  der ich 
gerniiS friiberen Ausfiibrungen I) 'im Ring 111 statt einer Doppelbin- 
dung eine Diagonalbindung aufgenommen babe, die Struktur des 
Stickstoffringes in ihren Einzelheiten noch nicht v6llig aufgekliirt ist 
und insbesondere meines Erachtens der strenge experimentelle Beweis 
dafiir noch fehlt, daS es das Kohlenstoffatom 5 dee Phenanthren- 
Skeletts ist, an  welchem die vom Stickstoff ausgehende -CH*.C&- 

*) B.47, 2312 [1914]. 
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Kette baftet, so kann doch aul  cier anderen Seite - und daraut 
kam es bei meiner cberlegung an - als gang sicher angenommen 
werden, da13 der Stickstoff am Kohlenstoffatom 9 sich befindet, somit 
also tatsiicblich die gewiinschte Gruppierung: Sromat. Kern . C. C .  N .  
rorliegt. 

CH2 ,-., /-, 
i . j ICHS-N.CHs 

CH., CHs 
Gegeniiber dem B r I) m c y a n  erweist sich nun der Stickstoffring 

tles Morphin-Molekiiis 81s uberraschend resistent: er wird weniger 
leicht als die samtlicheii sieben. oben angefiihrten Basen aufgespalten 
uud ruckt somit 3n das recbte Ende der Reihe. DaD damit seine 
Widerstandskraft gegenu ber der H o f  m a n  nscben dufspaltung nicht 
ganz konform sein wiirde, konnte man mit einiger Wahrscheinlich- 
keit von vornherein daraus schlieBen , daB das Kodein-jodmethylat 
bekanntlich schon durch verdunntes Alkali sehr scbnell in a-Methyl- 
morphimethin umgewandelt w i d  Trotzdem war es doch iiber- 
raschend, wie gering sich i n  Wirklicbkeit diese Widerstandakraft 
erwies. Die Untersuchung wurde mit dern N o r k o d e i n i u m - p i p e r i -  
d i n i u m - j o d i d  (I) begounen, das unter richtig gewahlten Bedingungen 
leicht aus Norkodein und a,&-Dijod-pentan synthetisiert werden kann: 

NH NH 

OH 'OH 
2 C 3 s H l r  O<OCHI + .J. [CHaI5. J = C16 1-114 OEOCHa,HJ 

OH 
und bei dem sich berausstellte, da13 es durch Alkali in eine Rase 
ijhergeht, die nicht dem Kodein-, soodern dem Methyl-morphimethin- 
'I'ppus angehiirt, eornit durch ZerreiBen des N-Rioges in  der Morpbin- 
uod nicbt i n  der Piperidin-Haltte entstebt. lndem die Kombination: 
Norkodein-Pyrrolidin uberHprungen wurde, wurde d a n n ,  weiter nach 
l inks  in der Reibe ruckend, aus Norkodein und o-Xylylenbromid, 

N o r  k o d e  i n i u m - d i h y d r 0 i s  o i n d o  1 i u m - b r o- HA (CH, . Br)a, tlm 



111 ~d (11) gewonnen uud nuch bier wiederum das Auseinaudergehen der 
XIorphinhalfte uutzr dern Einflufi von Alkali konstatiert. Noch einen 
Schritt nach links gehend, wurde endlich mit Hilte v o n  $,!’-Dijod- 
atber, O(CH2. CFIa. J)?,  das N o r k o d e i n i u n i  - m o r p h o l i n i u m -  
j o d i d  (111) bereitet und selbst hier noch dns Intxktbleiben der Mor- 
pholiuhiilfte beirn Ernrlrmen mit Alkali bewiesen. Der Stickstoffring 
de; Morphins g e d t  sich also i n  bezug auf seine sehr geringe Wider- 
stnodskr:ift bei der  H o f m a n n s c h e n  Spaltung zu dern linkea Endglied 
der Reihe, den) Tetrxhydro-isocbiooliu; o b  er noch labiler als dieses 
i d ,  entzieht sich leider der experimentellen I’riifung, da sich die Dar- 
stellung des Bromids ( I \  ) uud somit der quartaren Verbindong (V) 

CBZ . C%;>C;6 H I  
Ni CH2 ,~-,,,-CW2 .CHa Br Hlr O<‘Br 

CHZ . Br OH 
!i UV.) , OCHI ( V )  --. r’ 

auf lreineni Wege bis jetzt realisieren heal). Jedenfalls kann man aber 
sagen, da13 der stickstoffhaltige Morphinring dern Bromcyan gegeniiber 
der allerwitlerdtaodsfBhigste, beim H o f m a n n s c h e n  Abbau der mit 
am wenigsten resistente ist, daW er sieh also diametral entgegen- 
gcsetzt dew Dibydro-indol verhalt. 

Da13 die drei oben erwahnten Aufspaltungsprodukte (VII), (Vl I I ) ,  
( IX),  dern Typus des Yethylmorphirnethins ( V I )  angehoren und nicht 
den iritakten Morphiuring aufweisen (X), (XI), (XII), konnte durch 

O C I b  OCHa 
GI& Hp OCOH C H ~ ~  - C~JW<OH 

(VIII.) CH?. CHr . N. ~ (IX.) C H ~ . ~ € I ~ . N ~ ~ ~ ~ : ~ ~ ~ , \ O  
CHa ‘ ‘LH 

N. [CHa]a. CH : CH2 

0 II 
N . CH2 C g  111. CHa . OH 

G , H I ~ O < O C I I a  (X.) 

ci6 O<O CH-, (XI.) C16H1J O<OCHa (XII.) 
OH OH 

Ubertragung der Morphol- Spaltung des hlethyl-morphimethins nur 
wenig scharf bewiesen werden, d a  das Kochen mit Essigsiiure- 
anhydrid hier in  recht unerquicklicher Weise verlauft. Sehr  
bequem lie13 sich aber der Beweis wit H i h  von B r o m c y a n  
Kihren: Laat man BrCN auf die, nebenbei bemerkt, sehr gut kry- 

N . [CXT,]a . 0 . CH : CHs 

I )  Vergl. B. 49, 2632 Anm. 2 [1916]. 



atallisierenden A c e t y l d e r  iv  a t  e d e  r A r i f  s p al t  u n g s p  r o d  u k t e  p i n -  

wirken, eo wird keine Spur  des leicht zu isoliereoden bromfreieii 
Cyan-acetyl-norkodeins (XIII) gebildet, das restlos aus  (X), (XI) untl 

(MI)  entstehen rnuflte, sonclern es  werderi bronihaltige Einlageriingi- 
produkte des UrCN in deri Piperidin-, Dihydra-isciiiidol- und \lor- 
pholin-Ring Ton (VII), (VI I I )  und (IX) gebildrt, V I I I I  denexr narneut- 
lich die Verbindungen ( X V )  urid (SV) :ills (VII) und (VIIl) sieli 

N .CN OCl l r  
C16 HI4 O<OCH3 Ci.iHgO:< O.COCH3 ,cN 

(XIII.) 0. co C R  (XIV.) CIIa . CII? . N.,[CH2]5.Br 

OCHx 
C14 Ho O<O . Z o  CHa ,CN 

CH:, . G H 4 .  CHr . Rr (XV.) CHa.CHZ.N-, 

OCHi 

CH? . CHz. N (C, H s ) r  
CirISsO.(OH 
(XVI.) 

durch leichte Isolierbarkeit und gute Krystallisation auszeichnen und 
dank der Gegenwart des endstandigen Broms irn Molekiil den A u s -  
gangspunkt fur mannigfache weitere Umsetzungen abgeben diirften. 

Eine sehr willkommene Bestiitigung und Erglinzung der chemi- 
when Beweisfuhrung bildete in bezug auf die Konstitution von (VLI), 
(VIII) und (IX) auch die Untersuchung ihres physiologischen Verhaltens, 
fur die ich Hrn. Geh.-Rat P o h l  in  Rreslau zu grol3em Danke ver- 
pflichtet bin. Bei (VII) und (VIII) trat iiberhaupt keine, bei (IX) nur 
eine ganz schwache, an das Hodein erinnernde Wirkung zutage, 
wiihrend alle N-Homologen des Kodeins nach friiheren Feststellungen 
Po h l  s I) pharmakologisch nnverkennbar dem Kodein-Typus ent- 
sprechen. Bemerkenswert ist, daB der  Verbindung (VIII) aniistheti- 
sche Wirkungen zukommen, was vielleicht n i t  der Gegenwart des 
pharmakologisch kaum bis jetzt erlorschten Dihydro-isoindol-Kom- 
plexes zusammenhangt. 

Die N o m e n k l a t u r  der neuen Verbindungen (VII), (VIII), (IX), 
(XIV) und (XV) bietet gewisse Schwierigkeiten. Mit Rucksicht darauf, 
daB sich fur (VI) bereits der Name Methyl-morphimethia einge: 
biirgert hat, miichte ich, a n  diesen Namen anknupfend, fur den Rest 

OCIS, 

CHo . CHo . Cl4 H, O(0II die Bezeichnung .!vie t h y 1 m o rp h i m  e t  h y 1 g vor- 

schlagen: Dann ergeben sich fur die neu dargestellien Produkte die 
Bezeichnungen : M e t  h y 1 m o r p h i m  e t h y l -  p i  p e r  i d  i n (VII), M e t  h J 1- 
m o r p h i rn e t h y 1 - d i h y d r oi s o i  n d o 1 (VIII), a, - B r o m x y 1 y I- c y a n-  

I) B. 49, 977 [1916]. 
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a c e t y l - m e t h ) I m o r p h i m e t h y l a m i d  (XV) usw. und fur die friiher 
von mir ond K i n d l e r ' )  dargestellte Allylbase (XV1) der Name D i a i l y l -  
m e t  h y l m o r  p h i ni e t b y l a m i  r .  Methyl-morphirnethin erscheint dano 
einfach als Abkdrrung fiir ,Merhylmorphimeth[yldimethylatii]in.. 

V e r s i i c  Ii e. 
N o  r k o d e i  n i u m - p i  p e  r i  d i  n i u ni - j o d id (I). 

Die Umsetzung FOII N o r k o d e i n a )  (3 No].) und a , a - D i j o d -  
p e n t a n  (1 Nol.) kann i n  alkoholiscber oder besver in Chloroform- 
Losung durchgefuhrt werden. Wenu man n u r  wenig mehr Chloroforrn 
anwendet, als Z l i N  Liketi des Norkodeins i n  dcr WHrrne erforderlich 
ht, so beginut beim Kochen auf den1 Wasserbade sehr bald die Ab- 
scheidung einer weil3en feinkrystallinischen Masse; man erwHrmt, uni 
die Reaktion ganz zu Ende zn fiihreo, etwa 4 Stundeu lang, vervoll- 
stHndigt die 1:illung durch Zusatz von i t h e r  u n d  kann aus dem 
Gemenge von jodwnsserstcjlfsaurem Norkodeiri uud cjuartarem .Jodid 
das letztere, d:ts sich i r i  Alkohol vie1 weiiiger leicbt h t ,  drirch zwei- 
nialige Behandlung dar Gesanitflllung init kochendern Alkohol sebr 
schuell analyseiirein fassen. Ijesser wird die Aujbeute, wenn man 
die PHllung fein verreibt, i n  einen Schiitt.elt,richter bringt, mit  Cbloro- 
form und kalter Natronlauge ubergieWt u n d  tiiclitig durchschiittelt: 
wiihrend das  aus dem Jodhydrnt io Freiheit geaetzte Norkodein vom 
Chloroform aufgenoriimen w i d ,  bleibt fast das gesanite quartiire Jodid 
zwischen der Chloroforni- uud der wSil3rig-alkalischen Schicht suupen- 
diert uod nur  eiu sehr geriuger Hruchteil geht in Losung. Man saugt 
wharf  ab, wiischt mit kleinen Portionen ltalten Wassers bis zum Ver- 
schwiudeu der alkalisctieu Reaktion, z u m  SchluB mit Aikohol und er- 
halt so das Priiparat sofort annlysenreiri in einer 7.',--80°/0 betragen- 
den Ausbeute. Aus den1 Chlorofor~n kntin fast die Halfte des an- 
gewandten Norkodeins z uriickgewc, n nen werden. 

Das NorLodeinium-piperidiriium-jodid schmilzt bei 272O und i3t 
fast unloslich in kaltem, schwer lijslich i n  heillem Wasser uud Alkohr,l. 

CslHavOaNJ. Rer. .I 26.40. Gef. J 26.31. 
0.1479 g Sbst.: 0.0730 g :\gJ. 

Daa dem Chlorid cntsprcchen~le PI dt insa lz  stellt eirl feines selbst i n  

0.133% g Sbst.: 0.0131 fi I't. 
kochendem Wasscr kaoni 1i)blichcs k 'ytal lpulrer  vom Schmp. 215O dar. 

CI4Hs~OsN2CIti  Pt. I<ar. Pt 17.47. Gef. 1% 17.34. 

I )  B. 49, 877 [1916]. 
Fkr die Uberlassurig einer groBerert Menge des nach meinem Ver- 

fahren (B. 47, 2312 [1914]) darstellbaren Norkodeins bin ich den Chemischen 
Werken Greozach  zu grollem Dirnke verpflichtet. 
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In ganz entsprechender Weise liil3t sich auch aus dem Dihpdro- 

0.1467 g Sbst.: 0.0712 g AgJ. 
norkodein das  D i h y d r o n o r  k o d e i n  i u m - pi p e r i d i n i u  m- jo d i d :  

C,aH3,,0aNJ. Ber. J 26.29. Gef. J 26.23, 
gewinnen; es zeigt fast denselben Schmelzpunkt (2710), wie das Nor- 
kodein-Derivat und zeichnet sich durch dieselben Loslichkeitsver- 
hkltnisse aus. Dss ist bemerkenswert in Anbetracht des Umstandes, 
daI3 auf der einen Yeite die Salze des Dibydro-norkodeins vie1 leichter 
loslich als die S a k e  ties Norkodeins sind'), und daI3 auf der anderen 
Seite das 1) i h J d ro k o d e i n - j o d m e t h  y I at,  C16  HI^ 0 (OH) (OCHs): 
N(CHa)a. J, das bei dieser Gelegenheit neu dargestellt wurde, leicbter 
lijslich als das Kodein-jodmethylat ist rind betrachtlich tiefet schmilzt 
(bei 535" gegeniiber 270O). 

hl e t h y 1 m o r p h i m e t h y 1 - p i p  e r i d i n (VII). 

Reim t'bergiefien von Norkodeinium-piperidiuium-jodid (1 TI.) in  
ca. 3-proz. heifier wliariger Losung mit ca. zwei Teilen 25-proz. 
wiiariger Natronlauge bleibt die Fliissigkeit einige Augenblicke klar. 
Dann trubt sie sicb plotzlich und scheidet nach kurzer Zeit die in 
der Oberschrift genannte Verbindung als dunkles 0 1  ab, das in Be- 
riihrnng mit der wPBrigen Plussigkeit auch bei mehrtagigem Stehen 
nicht erstarrt. Ers t  wenn man sie i n  ;ither, der sie leicht lost, auf- 
nimmt, den Ather abdestilliert und den Ruckstand unter Kuhlung 
stehen lafit, beginnt er nach kurzer Zeit zu erstarren und verwandelt 
sich ziemlich schnell in eine dunkle Krystallmasse. Nach dem Ab- 
pressen auf Ton lost man in Ather, schijttelt die rijtlich gefarbte 
Losung einige Zeit mit Blutkoble, filtriert und 1Z.Ut den .ither lang- 
sam verdunsten: man erhiilt so die neue Base i n  Form schijner dicker 
Saulen, die bei 93-94O schmelzen und sich in allen Losungsmitteln 
leicht liken. 

0.1062 g Sbet.: 0.2978 g GO,, 0.0782 g H10. 
C ~ ~ H I T O ( N .  Ber. C 74.79, H 7.65. 

Gef. 74.68, a 8.39. 
Das C h l  o r h y d r a t  ist fest, aber hygroskopisch. Das P l a t in -  

" d o p p e l s a l z  ist nicht nur in warmem, sondern auch in kaltem Wasser 
betrgchtlich loslich und stellt ein Eeines, bei 174O schmelzendes YuIver 
dar. Jlas aich unter Erwarmung bildende J o d m e t h y l a t  ist in 
warmem Alkohol leicht, i n  kaltem schwer Ioslich, konnte aber nur 
in  oliger Form erhalten werden. Beim Erwarmen mit Essigsiiure- 
.anhydrid wird leicht die A c e t y l v e r b i n d u u g  gebildet, die man 
zuerst auch in  oliger Form erhalt, aber leichter ale das Ausgangs- 

1) J. v. Braun,  B. 49, 750 [1916]. 
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produkt zur  Krystallisation bringen kann. Sie schmilzt nach dein 
Zerreiben rnit wenig eiskaltern Ather bei 57O (Mischprobe rnit Methyl- 
morphimethyl-piperidin bei 68-700) und ist gleichfalls in den gp- 
braucblichen Liisungsrnitteln leicht loslich. 

0.1375 g Sbst.: 0.3662 g COz, 0.0945 g HzO. ' 
C Z r H ~ ~ O ~ N .  Ber. C 72.91, H 7.34. 

Gef. B 72.64, 7.66. 
Im Gegensatz zum Kodein ist das hIethylrnorphimethS1-piperidin 

ohne Spur  von Wirkung auf die Respirationsfrequeuz, bekanntlich 
das feinste Reagens, ob ein Korper noch Morphin- oder Kodeiu- 
charakter besitzt. 

E - B r o rn a in y I-  c y a n  - a c e  t y I-m e t h y 1 DI o r  p h i rn e t h y I a m  i d  (XIV). 
Behandelt man Methylmorphimethyl-piperidin rnit Essigsaure-au- 

hydrid uoter ihnlichen Bedingungen, wie sie beim Methylmorphimethin 
zur  Bildung von Acetylmethylmorphol fiihren, so IaBt sich zwar die 
letztere Verbioduog unter den neutralen Produkten der Reaktiuo 
nachweisen, sie entsteht nber in so minimaler Menge, daB aus ibrern 
Auftreten ein sicherer chemischer Beweis fur die Natur des Norlio- 
deinium - piperidinium -jodid - hufspaltungsprod~rktes nicht abgeleitet 
werden kann. Anders gestaltet sich die Sache bei Zuhilfenahme dcr 
Bromcyan-Reaktion. 

Wenn man die A c e t y l v e r b i n d u n g ,  in aeuig  Chloroform gelost, 
mit etwa der gleichen Menge 13 r o m c y a n  versetzt, so findet schwacbe 
Erwarmung statt; man erwiirmt eine halbe Stunde auf dem Wasser- 
bade, dunstet ein, digeriert den halbfesten Ruckstand rnit verdiinnter 
Salzsliure, giel3t die WaBrige Flussigkeit, in der etwas unverbrauchte 
Base enthalten ist, a b  und erhiilt so eine halbfeste Mtisse, die sich 
- zum Zeichen der Abwesenheit des Cyan-acetyl-norkodeins - 
spielend le'icht in Alkohol liist. Sie enthiilt neben kleinen Mengen 
eines Produkts von quartiirem Bromid-Charakter nur  einen festen. 
bromhaltigen, iitherloslichen Stoff, der nach dem Ausziehen rnit Ather, 
Eindunsten und Umkrystallisieren aus wenig Alkohol in  schonen 
weillen Bllittchen gewonnen wird. Sie schrnelzen bei 133-134O und 
sind urn die Elemente des Bromcyans reicher als das acetylierte 
Methylmorphimethyl-piperidin. 

0.1108 g Sbst.: 0.2443 g COz, 0.610 g HaO, 0.0182g Br. - 0.1186 g 
Sbbt.: 6.2 ccm N (?lo, 762 mm). 

C25H?9O4N?Br. Ber. C 59.26, H 5.%, Br 15.96, N 5.6. 
Gef. )) 59.60, B 6.1, )) 16.28, 5.9. 

Das Bromamyl-cyan-acetyl-methylmorphirnethylamid 1Pat sich, wie 
an kleinen Vorversuchen festgestellt wurde, leicht entacetglieren, tauscht 
win Brom glatt gegen basische Reste (u. a. auch den Rest des Nor- 
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kodeins), gegen den Rest .0C6H5 usw. aus, durfte also, genau wie 
die  im folgenden Abschnitt beschriebene Verbindung XV, fur mancher- 
lei synthetische Zwecke Verwendung finden. Es ist bemerkenssrr t ,  
d a 9  es das einzige in greifbarer Menge sich bildende brornhaltige 
Produkt der Reaktion ist: die Verbindung 

Clr H g  0. (0 CHs)(O. CO CHa)(CHs. CH? , Br), 
( A c e t y  l -  m e t h y l m o r p  h i m e  t h  y I b r o m i d ) ,  derenBildung(nebenCyan- 
piperidin, CN.N<C5HI0) nicht ganz a h e r  dem Bereiche der Mog- 
lichkeit l ag  und derea Isolierung fur die Chemie des Morphins F O D  

auflerordentlich groOer Bedeutung ware, lie9 sich leider nicht nach- 
weisen, so daB mit ihrer Isolierung wenigstens a d  diesern Wege 
nicht gerechnet werden kann. 

N o r  k oh ei  n i u m -  d i b 5 d ro i s o i n  d o l i u  m - b r o  m i d  (11) 
kann aus Norkodein und o-Xylylenbromid genau entsprechend der 
Piperidiniumverbindung gewonnen werden, n u r  mu9 wegen seiner 
grofieren Wasser1ii:lichkeit die beim Durchschutteln mit Chloroform 
und verdunnter Natronlauge resultierende alkalisch-wiiflrige Schicht 
mit verarbeitet werden. Man sauert sie rnit Bromwasserstoffsiiure 
schwa& an, erwiirmt auf dem Wasserbade, lost das  urspriinglioh 
zwischen Chloroform und Lauge suspendierte, abgesaugte Bromid 
darin auf, filtriert wenn niitiq und dampft bis zur beginnenden Kry- 
stallisation ein : be1 langsamem Erkalten scheidet sich das quartiire 
Brornid in prachtvollen langen Nadeln, analysenrein in einer Ausbeute 
von iiber 9O0/o ab. 

0.1198 g Sbst.: 0.0476 g AgBr. 
CS5 Has08 NBr. Ber. Br 17.09. Gef. Br 16.91. 

Das Norkodeinium-dihydroisoindolium-bromid schmilzt bei 2 6 Y  
und ist in Wasser und Alkohol auch in der Kiilte merklich liislizh. 

Das dem Chlorid entsprechende P la t insa lz  wird in  der Wiirme von 
Wasser etwas aufgenomnien und zeigt den Schmp. 2330. 

0.1220 g Sbst.: 0.0200 g Pt. 
C50LIs206N,C16Pt. Ber. Pt 16.47. Gef. Pt 16.40. 

hl e t h y 1 m o r p h i m e t h y l- d i h y d r o i s o  i n d 01 (VIII). 
Die Spaltung des Rromids mit Alkali findet rnit derselben Leich- 

tiigkeit wie beim Piperidin-Derivat statt, fiihrt aber zu einem beim 
Erkalten leicht und vollstiindig erstarrenden 01. Zur Reinigung lost 
man es, da  es von organisclien Ltisungsmitteln zu leicht aufgenommen 
wird, urn umkrystallisiert werden zu konnen, i n  verdunnter Siiure 
und fallt die braun-violett gefirbte Losuog frsktioniert mit Alkali: 

Berlchte 6 D. Chem. Gesellschaft Jahrg. LII. 131' 



Die ersten Teile scheiden sich stark gelBrbt ab, bei weiterem Alkali- 
zusatz geliogt es, die IIauptmenge i n  Form schneeweieer Flocken 
ausrufallen, die nnch dern Trocknen n u €  Ton sich als rein. ermeisen. 

0.1335 g Sbst.: 0.3746 g COa? 0.0513 g HeO. 
C:'5H250aN. Bcr. C 77.32, H 646 .  

GcF. B 77.1 I ,  s 6.51. 
Das Methy Imorphiniet hyl-di byd roisoi udol sch milzt nicht ganz 

scharf (urn 1100) riud liefert sehr wenig krjstalliaationsfreudige Saloe. 
Das Krystallisationsvermiigen steigt ganz bcdeutend, wenn das  Hy- 
droxyl acetyliert wird. Die in der iiblicben Weise hergestellte 
A c e t y l v e r b i n d u n g  krystallisiert xiis Alkohol unter Zusatz von 
wenig Wasser i n  schonen glanzenden Bliittcheu vnm Schmp. 146O 
und kann bequem nuch ails dern rohen ~~ethylmorphirnethyl-dihydro- 
isoindol dargestellt werdcn. 

0.1133 g Sbst..: 0 3097 g COa, 0.0630 g € 1 2 0 .  
C n  H2r04 N. Bcr. C 75 53, H 6.39. 

GeF. B 75.21, D 6.71. 
Ihr C h l o r h p d r a t  ist schweror liislich i n  Wwser uod bildet farblose 

0.1594 g Sbst.: 0.0472 g AgCI. 
C27H28O4 NCI. Ber. GI 7.62. Gel. C1 7.49. 

Das J o d m c t h y l a t  bildet sich beim Stshen ohne merkliche Erwiirmong, 
ist spielend leicht loslich in  Alkohol, weuiger in Wasser, aus dem es in dep 
Kalte in  weiSen Blattchen vom Schmp. 163O krystallisiert. 

3lHtter vom Schmp. 2240. 

0.1075 g Sbst.: 0.0446 g AgJ. 
C ~ 8 H ~ 0 0 4 N J .  Ber. J 22.24. Gef. J 22.4'2. 

Im Gegensatz zum Kodein ruft das  Methylmorphimethyl-dihydro- 
isoindol Blutdrucksenkuog hervor, daneben zeigt es, wie schon in der 
Einleitung erwiihnt, deutlicb aoajthetische Wirkung. 

w -  B r o  mx y 1 y 1-c y a n  - a c e  t y I - m e t  h y 1 m o r p  h i m e t h y l a m  i d  (XV). 
Fur die Feststellung der Alkalispaltung des Norkodeinium-dihy- 

droisoindolium-bromids ist bereits die nnalytische Untersuchung des 
Spaltungsprodukts beweisend: Denu bei einem Aufreiaen des Di- 
hydro-iaoindol-Ringes muBte die Verbindung C ~ G I I L I  O(:N.CHa .Cs H4. 
C&. OH)(OCHI)(OII) entstehen, mithin das Aufspaltungjprodukt 
zwei Hydroxylgruppen enthalteo. Mit Rucksicht auf die giinstigen 
Ergebnisse beim Piperidiu-Derivat wurde indessen auch noch das  
Acetyl-methylmorphimethyl-dihydroisoindol der B r o m  c y a n -  Eiowir- 
kung uoterworfen und such bier gelang es, i n  einfacher Operation 
das erwartete Bromprodukt zu Iassen. 

Die Umsetzung verlauft wie beim Acetyl-methylmorphimethyl- 
piperidin. Der  nach dem Verduusten des Chloroforms zuriickblei- 
bende dickolige Riickstand, der beim Zerreiben mit etwas Ather  
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scbnell fest wird, besfeht fast ausschliefllich aus dem gebromten Cyan- 
amid. Man kann es leicht isolieren, wenn man die Masse in wenig 
Chloroform kist, Ather zusetzt, bis keine Vermehrung des Nieder- 
schlags erfolgt, die Mare Flussigkeit scbnell abgieljt und das  Abge- 
achiedene noch dreirnal in derselben Weise behandelt: es  pflegt dann 
his auf eineo geringfcgigen, etwas klebrigen Rest In Loaung zu gehen. 
Bei ruhigem Stehen an einern kiiblen Orte setzt die Chloroform- 
:ither-Liisung allm5hlich das g e b r o m t e  C y a n a m i d  in Form farb- 
loser Krystallwarzen sb, die bei 1530 schrnelzen. 

0.1118 g Sbst.: 0.2562 g Cog, 0.0525 g H20, 0.9171 g Br. 
Ber. C 62.50, H 5.05, Br 14.95. 
Gel. s 6 2  50, D 5:25, D 13.29. 

C2tHar0dNaBr. 

Man kann die neue Verbindung auch so isolieren, da13 man den 
nach dem Verduosten des Chloroforms zuruckbleibeoden Riickstand 
n u s  Alkohol umkrystallisiert. Man mu13 nur  i n  diesem Falle sehr 
schnell arbeiten, d a  das  zum aromatischen Kern a-stiindige Brom 
unter dem E n f l u 1 3  von Wasser und Alkohol in der b,ekannten Weise 
ieicht verandert wird und man leicht ein etwas niedriger schmelzeodes 
und etwas weniger Brom enthaltendes Praparat bekommt. Fur die 
weiteren Umsetzungen des Bromida gilt daa beim Bromamyl-Derivat 
hereits Gesagte. 

N o r  k o d e i o i  u m  - m o r p h o l  i n  i u m - j o d  id  (111). 

Norkodein und $.p-Dijod-iitl?er I )  setzeo sich miteioander iihnlich 
wie Norkodein und Dijodpentan urn; in Chloroform-L6sung erfolgt 
enerst die Abscheidung eines dickoligen Bodeosstzes, der allrniihlich 
zu einern weiBen Krystallpulver wird. Wenn man nach etwa funf 
Stunden verdunnte Katronlauge zusetzt und das  Ganze im Schiittel- 
tricbter gut durchschuttelt, dann bleibt ein Teil (A), etwrr die IIalfta 
des quartaren Jodids, zwischen den zwei Flussigkeitsschichten sus- 
pendiert, ein Teil (B) ist im Chloroform, ein Teil (C) endlkh i n  der  
wiiarigen Schicht entbalten. Man saugt ab, trennt die Schichten, 
verdunstet das  Chloroform und zieht den Riickstand mit Wasser au8 
(B'); die alkalische Losung sanert man mit ,JodwasserstoffsHure an, 
mobei fast die gesamte Menge von C i n  braungefarbter Form ausfillt, 
ast A und C in der Siedehitze in B', kocht mit Tierkohle und engt 

die fast farblose Flussigkeit auf dem Wasserbade bis zur begionenden 
Krystallisation ein; beim Erkalten scheidet sich das Jodid i n  Form 
zarter langer Krystallnadeln in einer 80O10 iibersteigenden Ausbeute ab. 

1) Beziiglich der Darstellung vgl. S a n d ,  B. 34, 2906 [1901]. 
131. 
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0.1310 g Sbst.: 0.0318 g J I). 

CzlI-1260,NJ. Her. J 26.29. Gef. J 86.28. 
b a s  l\r~r~rkodeinium-morpbolini~~m-joditl ist i n  A41kohol fast U I I -  

loslich, leichter w i r d  PS voii Wasser aufgenornmen, das i n  der Siede- 
hitze davoii G o / , ,  aufnirnmt. I)er Schmulzpunkt lie@ bei 255-2560, 

Das deni Chlorid r?ntsprer.bentle P l a t i  n s i i lz  fiillt als gelher kisiger 
Niederschlag aus und ver wandelt sich brim Erwirmen mit Wasser, wihrend 
nur gang wenig i n  L h i i u g  geht, in cinen Hrei Feinf-r lirystillchen, die bei 
2160 schmclzcn. 

0.1036 g Sbet.: 0.01ti4 g Pt. 
C ~ ~ A j a O s N ~ C 1 6 P t .  Ber. Pt 17.41. Gef. Pt. 17.76. 

11 e t h y I m o r p 11 i III e t.h y 1 - m o r p h o l i  n (IX) 
entsteht mit derselben Leichtigkeit, wie die zwei vorhin bescbriebenen 
analogen Verbindungen, ist aber iilig rind liefert auch keioe besondera 
gut  krl-stallisietenden Salzc. Es wutde daher i n  Form der zugeho- 
rigen A c e t y l v e r b i n d u n g  analyciert, die man als ein nach rnehreren 
Tagen v6llig erstarrendes 0 1  gewinnen t a m ,  wenn nian in der ge- 
wohnlichen Weise rnit EssigsLure-anhydrid acetyliert. Die 6lige 
Acetylverbindung 16st sich spielend leicht, die krystalliaierte ziemlich 
schwer i n  Ather (was ganz an die Verhiiltuisse beirn a-Methylrnorphi- 
rnethin erinnert) und kann mit i t h e r  gut gereinigt werden; sie schmilzt 
bei 1 lY-12O'J. 

0.1119 g Sbst.: 0.3847 g COs, 0.0703 g HaO. 
C ~ J H ~ ~ O ~ N .  Ber. C 69.52, H 6.80. 

Get z 69.39, 7.13. 
Das Pla t insa lz  ist recht leicht l8slich iu Wasser ond stelit feino 

Kryst5llcbcn vom Schmp. 177O dar. 
0.1017 g Sbst.: 0.1765 g Cog, 0.U46'i g &O,* 0.0182 g CI, 0.0173 g Pt. 

CggE156010N~C16Pt. Rer. C 45.85, H 4.65, CI 17.69, Pt 16.2!). 
Gef. 45.97, I, 4.99, D 17.38, 16.52. 

In pbysiologischer Beziehung zeigt das .Methylrnorphimethyl- 
morpholin stark abgeschwiichte Kodeinwirkung. 

Liil3t man B r o m c y a n  auF sein A c e t y l d e r i r a t  einwirken, so 
erhiilt man uach Abdunsten des Chloroforms einen zahen braiinen 
Riickstand, der sich spielend leicht in Alkobol auflost und demnach 
ron Cyan-acetyl-norkodeia frei sein diirfte. Digeriert man ihn mit 
rerduonter Saure, so hinterbleibt eine stark b r o m ' h a l t i g e ,  in Al- 
kohol und Ather losliche Masse ,  die zweitellos im wesentlichen aus 

Br) bestehen diirfte, jedoch nach fruheren im Gebiete der verschie- 
denen tertiiiren Basen von rnir gesammelten Erfahrungen wahrschein- 

CuH9 O(OCHa)(O.CO CHa)(CH, .CHa. N(CN). C& .CHI .O.CHg .CHa. 

') Nach Denns ted t .  
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lioh uoter Brornwasserstoff-Austritt eine partielk Zersetzung erlitten 
hat. Im Gegensatz zur Piperidin- und Dihydro-isoindol-Verbindiine; 
konnte hier daher das Brornprodukt nicht viillig analysenrein ge- 
wonnen werden; fir die Beurteilung der im Mittelpunkt des Ver- 
sucbes stehenden Frage geniigt iudessen der Nachweis, daI3 nach- 
weisbare hlengen Cyan-acetyl norkodein durch die Einwirkung von 
Bromcyan nicht gebildet werden. 

Fraulein C h r i s t e l  G o s l i c l  sei fur die Hilfe bei den Analysen 
xuch an dieser Stelle bestens gedankt. 

224. Julius v. Braun und Georg Kirschbaum: 
Aromatische Analoga des Novocains. 

[AM dern Chemischen lnstitut der Landwirtschaftlichen Tlochschule Berlin.1 

(Eingegnngen am 2. Oktobcr 1919.) 

Vor eineru Jahr') teilten S i g m u n d  F r i i u k e l  und M a r t h a  C o r -  
n e l i u s  die Heobachtung rnit, da13 Derivate des p r i m a r e n  @-Amino- 
Ithylalknhols. NI12.[Ctla]s.0H, im Gegeosatz z u  t e ' r t i i i r e n  am N 
dialkylierten Alkaniioderivateu (z. B. Stovairi, Novocain) nicht an- 
asthesiereud wirken. Fur aehr uberraschend halten wir diese Tat- 
sache nicbt, denn die von  den Autoreri untersuchteu drei Verbindungen : 
CsH,.CO .NH .CHa. CH2. OH, NH,(m). Cs 13, . C O . N H .  CIIa. CII:,.O.CO. 
C6 HI. NHa (772) iind NH? (p). CS Ha. GO. N H .  CHa .C,Hz. 0 . C O .  Cs H4. 

NH,(p) weLen gegenuber den tertiiiren Alkaminderivaten, z. H. gegen- 
iiber dem N o v o c a i n .  (C,Hs)irN.CH,.CH.d.O.CO Cs314.NH2, insoferu 
ein ganz iieues Moment auf. aIs der Alkaniin-Stickstoff nicht mit 
Alkylresten,  snridern mit einem Acyl res t  beladen ist. Ein den Di- 
alkyl-alkarninen vie1 naher stehendes, gewisserriiaflen zwi-cben ihneo 
nnd den F r a n  kelschen Verbindungen einen Platz einnehrnendes Ma- 
terial rniissen n u n  offenbar Verbindungen reprhentieren, in deneo 
der Alkaruin-Stickstoff arornatisch substituiert ist, und so schien es 
nus nicht ohue lutere>se, irnsere irii Gebiete der halogen-alkylierteu 
Methylanilin-Derivate gesammelten Erfabruiigen z u  verwerten, urn 
einige dern Novocain-Typus entsprechende Verbindungen dieser Reihe 
aufzubauen iind ihre anasthesierenden Eigenschaften festzustellen. 

Der denkbar einfachste StofF dieser Art ist offenbar die Verbin- 
dung 1, die bereits i n  der VI. Mitteilung fiber halogen-alkylierte aro- 
matische Amine a) beschrieben worden ist. Nachdetu sich gezeigt 
hatte, dal3 e r  zu schwacb basisch ist, urn obne einen UberscbuJ3 an 

1) B. 51, 1654 [1918]. a) B. 52, 1716 [1919]. 




