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228. Julius v. Braun:
Untersuchungen iiber Morphium-Alkaloide. VIL.: Die relative
Festigkeit des Stickstoff Ringes im Morphin.

[Aus dem Chemischen Tnstitut der Landwirtschaftlichen Hochschule Berlin.]
(Eingegangen am 1. Oktober 1919.)

Die durch die bisherigen Untersuchungen?) zutage geforderte
Gesetzmiifligkeit in dem Verhalten stickstoffhaltiger Ringe bei den
nwei quantitativ meBbaren Aufspaltungsreaktionen (der Hof-
mannschen und der Braunschen) weist eine einzige Unebenheit auf:
wilirend sechs von den sieben bekannteren, bis jetzt durchiorschten
Ringsystemen, n#mlich Pyrrolidia, Piperidin, Morpholin, Dihydro-iso-
indol, Tetrabydro-isochinolin und Tetrahydro-chinolin, dieselbe Reihen-
folge des zunehmenden Widerstandes bei einer Spaltung nach beiden
Methoden aufweisen, nimmt das siebente, das Dihydro-indol, eine Sonder-
stellung ein. Wie aus der Zusammenstellung auf 8. 2000 hervorgeht,
in welcher die Ringsysteme von links nach rechts in der Reihenfolge
des zunehmenden Widerstandes gegeniiber der Aufspaltung geordnet
sind *), wird der Ring des Dihydro-indols nach A. W. Hofmann mit
am schwersten, durch Bromeyan mit am leichtesten gedffnet. Der
Komplex ('JGIL.N/-CHg.('JHa verbilt sich somit ganz anders als der

isomere Kor_nplex CHy.CsH¢.CHy.N- und auch als die um eine
L
CHs-Gruppe reicheren Komplexe. CsH(.CH;.CH;.CH:.N-~ und
! |
CH;.CeH,.CH;.CHy.N- 7, und es scheint mir im Augenblick noch
e T

kaum mdglich, eine plausible und villig befriedigende Erklarung fiir
dieses Verhalten zu geben. Fiir um so verlockender mufl 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 mit von diesem Gesichtspunkt aus wurdenm vad mir bereits
vor einiger Zeit®) einige Versuche in der Morphiu-Reihe in Aungriff
genommen.

1) B. 42, 2219 (1909]; 44, 1252 [1911); 49, 2624, 2629 [1916]; 51, 96,
255 (1918].

%) und in welche der Raumersparnis wegen gleich das Morphin mit auf-
genommen worden ist.

3) B. 49, 977 [1916).
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Wenn auch in der untenstehenden Morphin-Formel, in der ich
gemaB friitheren Ausfilbrungen!) im Ring III statt einer Doppelbin-
dung eine Diagonalbindung aufgenommen habe, die Struktur des
Stickstoffringes in ihren Einzelheiten noch nicht véllig aufgeklirt ist
und insbesondere meines Erachtens der strenge experimentelle Beweis
dafiir noch feblt, da es das Koblenstoffatom 5 des Phenanthren~
Skeletts ist, an welchem die vom Stickstoff ausgehende -CHj.CHj-

1) B. 47, 2312 [1914).
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Kette haftet, so kann doch aul der anderen Seite — und darauf
kam es bei meiner Uberlegung an — als ganz sicher angenommen
werden, daf der Stickstoff am Kohlenstoffatom 9 sich befindet, somit
also tatsiichlich die gewiinschte Gruppierung: Aromat. Kern .C.C.N.
vorliegt.

CH,
r =;\\;"/~\1cli1 — N CHx
HO;\/\/\
(‘.) l\ ‘/’
¢.0H |
CHsy CHy

Gegeniiber dem Bromecyan erweist sich nun der Stickstoffring
des Morphin-Molekiils als iiberraschend resistent: er wird weniger
leicht als die simtlichen sieben, oben angefiihrten Basen aufgespalten
und riickt somit an das rechte Ende der Reihe. Dal damit seine
Widerstandskraft gegeniiber der Hofmannschen Aufspaltung nicht
ganz konform sein wiirde, konnte man mit einiger Wahrscheinlich-
keit von vornherein daraus schlieflen, dafi das Kodein-jodmethylat
bekanntlich schon durch verdiinntes Alkali sehr schnell in «-Methyl-
morphimethin umgewandelt wird. Trotzdem war es doch dber-
raschend, wie gering sich in Wirklichkeit diese Widerstandskraft
erwies. Die Untersuchung wurde mit dem Norkodeinium-piperi-
dinium-jodid (I) begonnen, das unter richtig gewihiten Bedingungen
leicht aus Norkodein und e, ¢-Dijod-pentan synthetisiert werden kann:

NH NH
2 Cu Hu O<OCH1 -+ J. (CHn]s J = Cm ].‘Iu O§OCH3,HJ
OH OH

CH;.CH;
-~ ~
+ Cis Hu 0{1\1: CH,. CH,/CHa,

OCH; (1)
OH
und bei dem sich herausstellte, daB es durch Alkali in eine Base
iibergeht, die nicht dem Kodein-, sondern dem Methyl-morphimethin-
‘Typus angehdrt, somit durch Zerreilen des N-Ringes in der Morphin-
und nicht in der Piperidin-Hilfte entsteht. Indem die Kombination:
Norkodein-Pyrrolidin iibersprungen wurde, wurde dann, weiter nach
links in der Reibe riickend, aus Norkodein und o-Xylylenbromid,
C¢H4(CH;. Br),, das Norkodeinium-dihydroisoindolium-bro-

— CHs_. CH,.CH,~
< Sy >CsHy N< \0,
CisHi1s O Br CH, Cis Hua 0{\J0H1 .CH:—
| TOCH: (1l.) © OCH, (IIL)
H OH
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mid (11) gewonnen und-auch hier wiederum das Auseinandergehen der
Morphinhélite unter dem Einflu von Alkali konstatiert. Noch einen
Schritt nach links gehend, wurde eedlich mit Hilfe von §,#"-Dijod-
ither, O(CH;.CH;.J):, das Norkodeinium-morpholinium-
jodid (IIl) bereitet und selbst hier noch das Intaktbleiben der Mor-
pholinhilfte beim Erwirmen mit Alkali bewiesen. Der Stickstoffring
des Morphins geselit sich also in bezug auf seine sehr geringe Wider-
standskraft bei der Hofmannschen Spaltung zu dem linken Endglied
der Reihe, dem Tetrahydro-isochinolin; ob er noch labiler als dieses
ist, entzieht sich leider der experimentellen Priifung, da sich die Dar-
stellung des Bromids (IV) uud somit der quartiren Verbinduog (V)

-CH,. CHg\

N (/ H
___CH,.CHy Br Cro Hyy 0=~ O =7 0
,‘ Iv.) | OCH, (V)
“=""-CH,;.Br OH

aui keinem Wege bis jetzt realisieren lieB*). Jedentfalls kann man aber
sagen, daB der stickstoffhaltige Morphinring dem Bromcyan gegeniiber
der allerwiderstandsfahigste, beim Hofmannschen Abbau der mit
am wenigsten resistente ist, daf er sich also diametral entgegen-
gesetzt dem Dihydro-indol verhilt,

DaB die drei oben erwihnten Aufspaltungsprodukte (VIL); (VII),
(I1X), dem Typus des Methylmorphimethins (VI) angehéren und nicht
den intakten Morphivring aufweisen (X), (XI), (XII), konnte durch

OCH, __OCHj,
€14 H, 07 0H (V1)  CuHO0OH (VI oy, g,
CH?.C.H? ,N(CH:})? CH"‘ CH2 N\\CH CH \\(JHQ
__OCH, ‘ _OCH,
CHHSO_‘ OH CHz\ i Cug(g() MMMMM gg CH N/CH‘J OHax
(VIIL) “CHs.CH,.N<~ CH ;;\ P (IX) 2 CH N i >0
_N.[CH;}s.CH : CH,
CieH OZOCH;, (X))
"ol
_N.CH, G H,.CH, . OH _N.[CH3},.0.CH : CHs
CeH1OZ0CH:,  (XI) CieH, OZ0CH; (XIL)
OH ToH

Ubertraguog der Morphol-Spaltung des Methyl-morphimethins nur
wenig scharf bewiesen werden, da das Kochen mit Essigsiure-
anhydrid bhier in recht unerquicklicher Weise verlauft. Sehr
bequem lie@ sich aber der Beweis mit Hille von Bromeyan
tiihren: LiBt man BrCN auf die, nebenbei bemerkt, sehr gut kry-

1y Vergl. B. 49, 2682 Anm. 2 [1916].
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stallisierenden Acetylderivate der Aufspaltungsprodukte eiu-
wirken, so wird keine Spur des leicht zu isolierenden bromfreien
Cyan-acetyl-norkodeins (XIII) gebildet, das restlos aus (X), (XI) und
(XII) entstehen mufte, sondern es werden brombaltige Einlagerungs-
produkte des BrCN in deu Piperidin-, Dihydro-isoindol- und Mor-
pholin-Ring von (VII), (VII) und (IX) gebildet, von denen nament-
lich die Verbindungen (XIV) und (XV) aus (VII}) und (VIII) sick

N.CN ’_OC”:;
Cie HNO{:OCH:’ C“HgOE‘U.COCHa CN
(XLL) O.COCH:  (XIV) CHs.CH:.N<rcyy,), gy

OCH;
Cus Hyp 060 .COCH;

_~CN
(XV) CH?'CHT'N.\CHg‘CGHLCH‘J'BI

OCH;
C1 11,0 0OH
(XVI) CH:.CH..N(G;Hs),
durch leichte Isolierbarkeit und gute Krystallisation auszeichnen und
dank der Gegenwart des endstindigen Broms im Molekiil den Aus-
gangspunkt fir mannigfache weitere Umsetzungen abgeben diirften.

Eine sehr willkommene Bestitigung und Erginzung der chemi-
schen Beweisfiihrung bildete in bezug auf die Konstitution von (VII),
(VILL) und (IX) auch die Untersuchung ihres physiologischen Verhaltens,
fiir die ich Hrn. Geh.-Rat Pohl in Breslau zu groem Danke ver-
pflichtet bin, Bei (VII) und (VIII) trat iiberhaupt keine, bei (IX) nur
eine ganz schwache, an das Kodein erinnernde Wirkung zutage,
wihrend alle N-Homologen des Kodeins nach friiheren Feststellungen
Pohls!) pharmakologisch uaverkepnbar dem Kodein-Typus ent-
sprechen. Bemerkenswert ist, daB der Verbindung (VILI) anistheti-
sche Wirkungen zukommen, was vielleicht mit der Gegenwart des
pharmakologisch kaum bis jetzt erforschten Dihydro-isoindol-Kom-
plexes zusammenhingt.

Die Nomenklatur der neuen Verbindungen (VII), (VIII), (IX),
(XIV) und (XV) bietet gewisse Schwierigkeiten. Mit Riicksicht darauf,
dafl sich fiir (VI) bereits der Name Methyl-morphimethin einge-
biirgert hat, mdchte ich, an diesen Namen ankniipfend, fiir den Rest

0CH;
Ci H, OZ0H die Bezeichnung »sMethylmorphimethyls« vor-
CH,.CH,.

schlagen: Dann ergeben sich fiir die neu dargestellten Produkte die
Bezeichoungen: Methylmorphimethyl-piperidin (VIL), Methyl-
morphimethyl-dihydroisoindol (VIII), ®-Bromxylyl-cyan-

1) B. 49, 977 [1916].
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acetyl-metbylmorphimethylamid (XV) usw. und fiir die friiber
von mir upd Kindler?!) dargestellte Allylbase (XV1) der Name Dially!-
methylmorphimetbylamir. Methyl-morphimethin erscheint dana
einfach als Abkiirzung fiir Methylmorphimeth[yldimethylam]in.

Versuche.
Norkodeinium-piperidinium-jodid (1).

Die Umsetzung von Norkodein?) (2 Mol.) und «,e-Dijod-
pentan (1 Mol.) kann in alkoholischer oder besser in Chloroform-
Losung durchgefiibrt werden. Wenu man nur wenig mehr Chloroform
anwendet, als zum Lisen des Norkodeins in der Wirme erforderlich
ist, so beginnt beim Kochen auf demi Wasserbade sehr bald die Ab-
scheidung einer weillen feinkrystallinischen Masse; man erwiirmt, um
die Reaktion ganz zu Ende zu fiihren, etwa 4 Stunden lang, vervoll-
stindigt die Fallung durch Zusatz vou Ather und kann aus dem
Gemenge von jodwasserstoffsaurem Norkodein und quartirem Jodid
das letztere, das sich in Alkohol viel weniger leicht l6st, dureh zwei-
malige Behandlung der Gesamtiillung mit kochendem Alkohol sehr
schnell analysenrein fassen. Besser wird die Ausbeute, wenn man
die Fallung fein verreibt, in einen Schiitteltrichter bringt, mit Chloro-
form und kalter Natronlauge iibergieft und tiichtig durchschiittelt:
wihrend das aus dem Jodhydrat in Freibeit gesetzte Norkodein vom
Chloroform aufgenommen wird, bleibt fast das gesamte quartire Jodid
zwischen der Chlorolorm- und der wiiBrig-alkalischen Schicht suspen-
diert und pur ein sehr geriuger Bruchteil geht in Losung. Man saugt
scharf ab, wischt mit kleinen Portionen kalten Wassers bis zum Ver-
schwinden der alkalischen Reaktion, zum Schlu mit Alkohol und er-
hilt so das Priparat sofort analysenrein in einer 7H--80%, betragen-
den Ausbeute. Aus dem Chloroform kann fast die Hilfte des an-
gewandten Norkodeins zuriickgewonnen werden.

Das Norkodeinium-piperidinium-jodid schmilzt bei 272° und ist
fast unloslich in kaltem, schwer I6slich in heillem Wasser und Alkohol.

0.1479 g Sbst.: 0.0720 g Agd.

CigHas O3NJ.  Ber. J 26.40. Gel. J 26.31.

Das dem Chlorid entsprechende Platinsalz stellt ein feines selbst in
kochendem Wasser kaum losliches Krystallpulver vom Schmp. 2159 dar.

0.1332 g Sbst.: 0.0231 ¢ Pt.

CiuHs506N. Cls Pt. Ber. Pt 1747, Gel. Pt 17.34.

1 B. 49, 877 [1916].

%) Par die Uberlassung einer groBeren Menge des nach meinem Ver-
fahren (B. 47, 2312 [1914]) darstellbaren Norkodeins bin ich den Chemischen
Werken Grenzach zu grolem Danke verpilichtet.
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In ganz entsprechender Weise laBt sich auch aus dem Dihydro-
norkodein das Dihydronorkodeinium-piperidinium-jodid:

0.1467 ¢ Sbst.: 0.0712 g AgJ.

C3aH3oO3NJ. Ber. J 26.29. Gef. J 26.23,

gewinnen; es zeigt fast denselben Schmelzpunkt (271°), wie das Nor-
kodein-Derivat und zeichnet sich durch dieselben Loslichkeitsver-
hiltnisse aus. Das ist bemerkenswert in Anbetracht des Umstandes,
daB auf der einen Seite die Salze des Dihydro-norkodeins viel leichter
16slich als die Salze des Norkodeins sind!), und da3 auf der anderen
Seite das Dihydrokodein-jodmetbylat, CisH;sO(OH)(OCH;):
N(CH;):.J, das bei dieser Gelegenheit neu dargestellt wurde, leichter
16slich als das Kodein-jodmethylat ist und betrichtlich tiefer schmilzt
{bei 235" gegeniiber 270°).

Methylmorphimethyl-piperidin (VII).

Beim UbergieBen von Norkodeinium-piperidioium-jodid (1 T1) in
ca. 3-proz. heiler wiBriger Losung mit ca. zwei Teilen 25-proz.
willriger Natronlauge bleibt die Fliissigkeit einige Augenblicke klar.
Dann triibt sie sich plotzlich und scheidet nach kurzer Zeit die in
der Uberschrift genannte Verbindung als dunkles Ol ab, das in Be-
riihrung mit der wiBrigen Fliissigkeit auch bei mehrtigigem Stehen
nicht erstarrt. Erst wenn man sie in Ather, der sie leicht 15st, auf-
nimmt, den Ather abdestilliert und den Riickstand unter Kiiblung
stehen 1aBt, 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, schiittelt die rotlich gefirbte
Lésung einige Zeit mit Blutkohle, filtriert und lallt den Ather lang-
sam verdunsten: man erhilt so die neue Base in Form schoner dicker
Siulen, die bei 93—94° schmelzen und sich in allen Losungsmitteln
leicht l6sen.

0.1062 g Sbst.: 0.2978 g CO,, 0.0782 g Hs0.

C”Hﬂ Oa N. Ber. C 74‘79, H 7.69.
Gef. » 74.68, » 8.29,

Das Chlorhydrat ist fest, aber hygroskopisch. Das Platin-
-doppelsalz ist nicht nur in warmem, sondern auch in kaltem Wasser
betrichtlich 15slich und stellt ein feines, bei 174° schmelzendes Pulver
dar. Das sgich unter Erwirmung bildende Jodmethylat ist in
‘warmem Alkohol leicht, in kaltem schwer léslich, konnte aber nur
in Oliger Form erhalten werden. Beim Erwirmen mit Essigsiure-
anhydrid wird leicht die Acetylverbinduug gebildet, die man
zuerst auch in dliger Form erhilt, aber leichter als das Ausgangs-

) J. v. Braun, B. 49, 750 (1916].
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produkt zur Krystallisation bringen kann. Sie schmilzt nach dem
Zerreiben mit wenig eiskaltem Ather bei 87° (Mischprobe mit Methy!-
morphimetbyl-piperidin bei 68—70° und ist gleichfalls in den ge-
briauchlichen Lésungsmitteln leicht 13slich.

0.1375 g Sbst.: 0.3662 g CO,, 0.0948 ¢ H,0. -

024H2904 N Ber, C 7291, H 7.34.
Gef. » 72.64, » 7.66.

Im Gegensatz zum Kodein ist das Methylmorphimethyl-piperidin
ohne Spur von Wirkung auf die Respirationsfrequenz, bekanntlich
das feinste Reagens, ob ein Korper noch Morphin- oder Kodein-
charakter besitzt.

e-Bromamyl-cyan-acetyl-methylmorphimethylamid (XIV).

Behandelt man Methylmorphimetbyl-piperidia mit Essigsiure-an-
hydrid unter dhnlichen Bedingungen, wie sie beim Metbylmorphimethin
zur Bildung von Acetylmethylmorphol fithren, so 1aBt sich zwar die
letztere Verbindung unter den neutralen Produkten der Reaktion
nachweisen, sie entsteht aber in so minimaler Menge, dal aus ihrem
Auftreten ein sicherer chemischer Beweis fiir die Natur des Norko-
deinium - piperidinium - jodid - Aufspaltungsproduktes nicht abgeleitet
werden kann. Anders gestaltet sich die Sache bei Zuhilfenahme der
Bromcyan-Reaktion.

Weonn man die Acetylverbindung, in wenig Chloroform geldst,
mit etwa der gleichen Menge Bromcyan versetzt, so findet schwache
Erwirmung statt; man erwirmt eine halbe Stunde auf dem Wasser-
bade, dunstet ein, digeriert den halbfesten Riickstand mit verdiinnter
Salzsiure, gielt die wiBrige Fliissigkeit, in der etwas unverbrauchte
Base enthalten ist, ab und erhilt so eine halbfeste Masse, die sich
—~ zum Zeichen der Abwesenheit des Cyan-acetyl-norkodeins —
spielend leicht in Alkohol 13st. Sie enthilt neben kleinen Mengen
eines Produkts von quartirem Bromid-Charakter nur einen festen.
bromhaltigen, atherloslichen Stoff, der nach dem Ausziehen mit Ather,
Eindunsten und Umkrystallisieren aus wenig Alkohol in schénen
weiBlen Bliittchen gewonnen wird. Sie schmelzen bei 133—134° und
sind um die Elemente des Bromcyans reicher als das acetylierte
Methylmorphimethyl-piperidin.

0.1108 g Sbst.: 0.2443 g CO,, 0.610 g Hy0, 0.0182g Br. — 0.1186 ¢
Sbet.: 6.2 cem N (219, 762 mm).

Cos Hys Oy Ny Br.  Ber. C 59.26, H 5.78, Br 15.96, N 5.6.
Gef. » 59,60, » 6.1, » 1628, » 5.9.

Das Bromamyl-cyan-acetyl-methylmorphimethylamid 1at sich, wie
an kleinen Vorversuchen festgestellt wurde, leicht entacetylieren, tauscht
sein Brom glatt gegen basische Reste (u. a. auch den Rest des Nor-
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kodeins), gegen den Rest .OC;H; usw. aus, diirfte also, genau wie
die im folgenden Abschnitt beschriebene Verbindung XV, fiir mancher
lei synthetische Zwecke Verwendung finden. Es ist bemerkenswerr,
daBl es das einzige in greifbarer Menge sich bildende bromhaltige
Produkt der Reaktion ist: die Verbindung

C1sHy 0.(0 CH,)(0.COCH;)(CH,. CH; . Br),

(Acetyl-methylmorphimethylbromid), derenBildung(nebenCyan-
piperidin, CN.N < C; Hyo) nicht ganz auBer dem Bereicne der Mog-
lichkeit lag und deren Isolierung fiir die Chemie des Morphins von
auBerordentlich grofler Bedeutung wére, lieB sich leider nicht nach-
weisen, so daB mit ihrer Isolierung wenigstens auf diesem Wege
nicht gerechnet werden kann.

Norko'deinium-dihydroisoindolium-bromid (1D

kann aus Norkodein und o-Xylylenbromid genau entsprechend der
Piperidiniumverbindung gewonnen werden, nur mull wegen seiner
groBeren Wasserld:lichkeit die beim Durchschiitteln mit Chloroform
und verdiinnter Natronlauge resultierende alkalisch-wiBrige Schicht
mit verarbeitet werden. Man siduert sie mit Bromwasserstoffsiure
schwach an, erwirmt auf dem Wasserbade, ldst das urspriinglich
zwischen Chloroform und Lauge suspendierte, abgesaugte Bromid
darin auf, filtriert wenn nétig und dampft bis zur beginnenden Kry-
stallisation ein: ber langsamem Erkalten scheidet sich das quartire
Bromid in prachtvollen langen Nadeln, analysenrein in einer Ausbeute
von iiber 90%, ab.

0.1198 g Sbst.: 0.0476 g AgBr.

Cas Hys O3 NBr. Ber. Br 17.09. Gef., Br 1691, )

Das Norkodeinium-dibydroisoindolium-bromid schmilzt bei 262¢
und ist in Wasser und Alkohol auch in der Kilte merklich 18slich.

Das dem Chlorid entsprechende Platinsalz wird in der Wirme von
Wasser etwas aufgenommen und zeigt den Schmp. 233°.

0.1220 g Sbst.: 0.0200 g Pt.

CgonszosNgclst. Ber. Pt 16.47. Gef. Pt 16.40.

Methylmorphimethyl-dihydroisoindol {VIII).

Die Spaltung des Bromids mit Alkali findet mit derselben Leich-
tigkeit wie beim Piperidin-Derivat statt, fihrt aber zu einem beim
Erkalten leicht und vollstindig erstarrenden Ol. Zur Reinigung lost
man es, da es von orgavischen Losungsmitteln zu leicht aufgenommen
wird, um umkrystallisiert werden zu konnen, in verdiinnter Siure
and fillt die braun-violett gefiirbte Losung fraktioviert mit Alkali:

Berichte d. D, Chem. Gesellschaft. Jahrg. LII 131
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Die ersten Teile scheiden sich stark gelirbt ab, bei weiterem Alkali-
zusatz gelingt es, die Hauptmenge in Form schpeeweiler Flocken
auszulillen, die nach dem Trocknen auf Ton sich als rein.erweisen.

0.1325 g Sbst.: 0.3746 g €Oy, 0.0813 g ;0.

Cos Hys O3N. Ber. C 77.52, H 6 46.
Gef. » 77.11, » 6.81.

Das Methylmorphimethyl-dibydroisoindol schmilzt nicht ganz
scharf (um 110°) und liefert sehr wenig krystallisationsfreudige Salze.
Das Krystallisationsvermogen steigt ganz bedeutend, weon das Hy-
droxyl acetyliert wird. Die in der {iblichen Weise hergestelite
Acetylverbindung krystallisiert aus Alkohol unter Zusatz von
wenig Wasser in schinen glinzenden Blittchen vom Schmp. 146°
und kann bequem auch aus dem rohen Methylmorphimethyl-dihydro-
180indol dargestellt werden.

0.1123 g Sbst.: 03097 g CO,, 0.0830 g H,0.

CorHyiON. Ber. C 7553, H 6.29.
Gef. » 75.21, » 6.71.

Ihr Chlorhydrat ist schwerer loslich in Wasser und bildet farblose
Blatter vom Schmp. 2240,

0.1594 g Sbst.: 0.0472 g AgCL

CarHpsO¢ NGl Ber. Cl 7.62. Gel Cl 749.

Das Jodmethylat bildet sich beim Stehen ohne merkliche Erwirmung,
ist spielend leicht laslich in Alkohol, weniger in Wasser, ans dem es in der
Kilte in weillen Blittchen vom Schmp. 163° krystallisiert.

0.1075 g Sbst.: 0.0446 g Agd.

Cos 30O NJ, Ber. J 22,24, Get. J 2242,

Im Gegensatz zum Kodein ruft das Methylmorphimethyl-dihydro-
igoindol Blutdrucksenkung hervor, daneben zeigt es, wie schon in der
Einleitung erwihnt, deutlich anfsthetische Wirkung.

w-Bromxylyl-cyan-acetyl-methylmorphimethylamid (XV).

Fiir die Feststellung der Alkalispaltung des Norkodeinium-dihy-
droisoindolium-bromids ist bereits die analytische Untersuchung des
Spaltungsprodukts beweisend: Denu bei einem Aufreiflen des Di-
hydro-isoindol-Ringes miiBte die Verbindung Cis His O(:N.CH,;.CsH,.
CH,.0H)(OCH;)(OH) entstehen, mithin das Aufspaltungsprodukt
zwei Hydroxylgruppen enthalten. Mit Riicksicht auf die giinstigen
Ergebnisse beim Piperidin-Derivat wurde indessen auch noch das
Acetyl-methylmorphimethyl-dihydroisoindol der Bromecyan-Einwir-
kung unterworfen und auch hier gelang es, in einfacher Operation
das erwartete Bromprodukt zu fassen.

Die Umsetzung verliuft wie beim Acetyl-methylmorphimethyl-
piperidin. Der nach dem Verdunsten des Chloroforms zuriickblei-
bende dickilige Riickstand, der beim Zerreiben mit etwas Ather
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schnell fest wird, bestebt fast ausschliefllich aus dem gebromten Cyan-
amid. Man kapn es leicht isolieren, wenn man die Masse in wenig
Chloroform 16st, Ather zusetzt, bis keine Vermehrung des Nieder-
schlags erfolgt, die klare Fliissigkeit schnell abgieft und das Abge-
schiedene noch dreimal in derselben Weise bebandelt: es pilegt dann
bis auf einen geringfiigigen, etwas klebrigen Rest in Losung zu gehen.
Bei ruhigem Stehen an einem kiihlen Orte setzt die Chloroform-
Ather-Losung allmihlich das gebromte Cyanamid in Form farb-
Inser Krystallwarzeo ab, die bei 133° schmelzen.

0.1118 g Shst.: 0.2562 g COs, 0.0328 g H,y0, 0.0171 g Br.

Cas Ha7 O« N3 Br. Ber. C 62.80, H 5.05, Br 14.95.

Gef. » 6250, » 528, » 15.29.

Man kaon die neue Verbindung auch so isolieren, dall man den
nach dem Verdunsten des Chloroforms zuriickbleibenden Rickstand
aus Alkohol umkrystallisiert. Man muBl nur in diesem Falle sehr
schnell arbeiten, da das zum aromatischen Kern a-stindige Brom
unter dem EinfluB von Wasser und Alkohol in der bekannten Weise
leicht verindert wird und man leicht ein etwas niedriger schmelzendes
und etwas weniger Brom enthaltendes Priparat bekommt. Fiir die
weiteren Umsetzungen des Bromids gilt das beim Bromamyl-Derivat
bereits Gesagte.

Norkodeinium-morpholinium-jodid (II).

Norkodein und g.f"-Dijod-dther') setzen sich miteinander dhnlich
wie Norkodein und Dijodpentan um; in Chloroform-Losung erfolgt
gnerst die Abscheidung eines dickéligen Bodensatzes, der allmihlich
zu einem weillen Krystgllpulver wird. Wenn man nach etwa fiint
Stunden verdiinnte Natronlauge zusetzt und das Ganze im Schiittel-
trichter gut durchschiittelt, dann bleibt ein Teil (A), etwa die Hailfte
des quartiren Jodids, zwischen den zwei Flissigkeitsschichten sus-
pendiert, ein Teil (B) ist im Chloroform, ein Teil (C) endlich in der
wiBrigen Schicht enthalten. Man saugt ab, trennt die Schichten,
verdunstet das Chloroform und zieht den Riickstand mit Wasser aus
(B"); die alkalische Losung sinert man mit Jodwasserstofisiure an,
wobei fast die gesamte Menge von C in braungefirbter Form ausfillt,
3st A und C in der Siedehitze in B', kocht mit Tierkohle und engt
die fast farblose Fliissigkeit auf dem Wasserbade bis zur begiunenden
Krystallisation ein; beim Erkalten scheidet sich das Jodid in Form
zarter langer Krystallnadeln in einer 80, iibersteigenden Ausbeute ab.

1y Beziiglich der Darstellung vgl. Sand, B. 34, 2906 [1901].
131*
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0.1210 g Sbst.: 0.0318 g J ).

Gy Hog Oy NJ., Ber. J 26.29. Gef. J 26.28.

Das Norkodeinium-morpholinium-jodid ist in Alkohol fast un-
loslich, leichter wird es von Wasser aufgenommen, das in der Siede-
bitze davon 6%, aufnimmt, Der Schmelzpunkt liegt bei 255—256°.

Das dem Chlorid entsprechende Platinsalz fillt als gelber kisiger
Niederschlag aus und verwandelt sich beim Erwirmen mit Wasser, wihrend
nur ganz wenig in Losuvg geht, in einen Brei feiner Kvystillchen, die bei
2160 schmelzen.

0.1036 g Sbst.: 0.0184 g Pt

CyyH;305 N3 Clg Pt.  Ber. Pt 17.41. Gef. Pt 17.76.

Methylmorphimetbyl-morpholin (IX)

entsteht mit derselben Leichtigkeit, wie die zwei vorhin beschriebenen
analogen Verbindungen, ist aber 6lig und liefert auch keioe besonders
gut krystallisierenden Salze. Es wurde daher in Form der zugehs-
rigen Acetvlverbindung analy:iert, die man als ein nach mehreren
Tagen vollig erstarrendes Ol gewinnen kanp, wenn man in der ge-
wohnlichen Weise mit Essigsiure-anhydrid acetyliert. Die dlige
Acetylverbindung 18st sich spielend leicht, die krystallisierte ziemlich
schwer in Ather (was ganz an die Verhiltnisse beim a-Methylmorphi-
methin erinnert) und kann mit Ather gut gereinigt werden; sie schmilzt
bei 118—1200.
0.1119 g Sbst.: 0.2847 g COs, 0.0703 g HsO.
CasHar Oy N. Ber. C 69.52, H 6.80.
Gel. » 69.39, » 7.13.
Das Platinsalz ist recht leicht laslich in Wasser ond stellt feine
Krystillehen vom Schmp. 177° dar.

0.1047 g Sbst.: 0.1765 g CO,, 0.0467 g Ha0; 0.0182 g Cl, 0.0173 g Pt.
Cis Hss 01y Ny Clg Pt.  Ber. C 45.85, H 4.65, Cl 17.69, Pt 16.20.
Gef. » 4597, » 4.99, » 17.38, » 16.52.

In physiologischer Beziehung zeigt das Methylmorphimethyl-
morpholin stark abgeschwichte Kodeinwirkung.

LaBt man Bromeyan auf sein Acetylderivat einwirken, so
erhilt man nach Abdunsten des Chloroforms einen zihen braunen
Riickstand, der sich spielend leicht in Alkobo! auflést und demnach
von Cyan-acetyl-norkodein fréi sein diirfte. Digeriert man ibhn mit
verdiinnter Siure, so hinterbleibt eine stark bromhaltige, in Al-
kohol und Ather lésliche Masse, die zweilellos im wesentlichen aus
€1 H, 0 (0O CH;)(0.COCH;)(CH,; .CH,y. N(CN).CH, .CH;.0.CH, .CH,.
Br) bestehen diirfte, jedoch nach friiheren im Gebiete der verschie-
denen tertidren Basen von mir gesammelten Erfahrungen wahrschein-

") Nach Dennstedt.
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lich upnter Bromwasserstoff-Austritt eine partielle Zersetzung erlitten
hat. Im Gegensatz zur Piperidin- und Dihydro-isoindol- Verbindung
konnte hier daher das Bromprodukt picht vollig analysenrein ge-
wounen werden; fiir die Beurteilung der im Mittelpunkt des Ver-
suches stehenden Frage geniigt indessen der Nachweis, daB npach-
weisbare Mengen Cyan-acetyl norkodein durch die Einwirkung von
Bromcyan nicht gebildet werden.

Friulein Christel Goslich sei fiir die Hilfe bei den Anpalysen
auch an dieser Stelle bestens gedankt.

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

[Aus dem Chemischen lnstitut der Landwirtschaftlichen Hochschule Berlin.|
(Fingegangen am 2. Oktober 1919.) ‘

Vor einem Jahr?) teilten Sigmund Friokel und Martha Cor-
nelius die Beobachtung mit, daB Derivate des primiren S-Amino-
jthylalkohols. NU,.[CHy).OH, im Gegensatz zu tértiiiren am N
dialkylierten Alkaminderivaten (z. B. Stovaiv, Novocain) nicht an-
isthesierend wirken. Fiir sehr iiberraschend balten wir diese Tat-
sache nicbt, denn die von den Autoren untersuchten drei Verbindungen:
CsH;.CO.NH.CH;.CH,.0H, NH:(m).Cs H;.CO.NH.CH,.CH,.0.CO.
Cs Hq.NHg(m) und NHQ(P).CG H‘.CO.NH.CH,.CH?.O-CO-CGH&.
NH,(p) weisen gegeniiber deu tertidren Alkaminderivaten, z. B. gegen-
iiber dem Novocain, (C;Hs)y N.CH;.CHy.0.CO CsH,.NHj, insofern
ein ganz ueues Moment auf, als der Alkamio-Stickstoff nicht mit
Alkylresten, sondern mit einem Acylrest beladen ist. Ein den Di-
alkyl-alkaminen viel niher steheuodes, gewissermaBen zwischen ihnen
und den Frankelschen Verbindungen einen Platz einuebhmendes Ma-
terial miissen nun offenbar Verbindungen reprisentieren, in denen
der Alkamin-Stickstoff aromatisch substituiert ist, und so schien es
uns nicht ohne Interesse, unsere im Gebiete der halogen-alkylierten
Methylanilin-Derivate gesammelten Krfabrungen zu verwerten, um
einige dem Novocain-Typus entsprechende Verbindungen dieser Reihe
aufzubauen und ihre anisthesierenden Eigenschaften festzustellen.

Der denkbar einfachste Stoff dieser Art ist offenbar die Verbin-
dung 1, die bereits in der VI. Mitteilung ifiber halogen-alkylierte aro-
matische Amine?) beschrieben worden ist. Nachdem sich gezeigt
hatte, daB er zu schwach basisch ist, um obne einen UberschuB an

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





