544, Ludwig Knorr: Zur Kenntniss des Morphins.
VI. Mittheilung: Dimethylamino-iithylither als Spaltungsproduct
des Thebain-jodmethylates und Codeinon-jodmethylates.

[Aus dem chemischen Institut der Universitat Jena.]

(Eingegaugen am 12. August 1904.)

I. Spaltung des Thebain-jodmethylates durch Natrinm-

methylatlésung,

Das Thebainjodmethylat ist gegen Alkoholate noch viel empfind-
licher als das Methylmorphimethin. Versetzt man die methylalkoho-
tische Liosung des Jodmethylates mit Natrinmmethylatldsung, so firbt
sich die Losung namentlich in der Wiirme rasch dunkel (braun mit
Stich in’s Griine). Die Erscheinung ist durch den Zerfall des Alka-
loids und die Empfindlichkeit des resultiienden Phenanthrenkdrpers
verursacht. Denn schon nach kurzem Aufkochen des Thebainjodme-
thylats mit Natriummethylatldsung lisst sich Thebaol in reichlicher
Menge in der Ldésung nachweisen.

Eine Losang von 10 g Thebainjodmethylat uod 0.5 g Natriam in
Methylalkohol wurde 2 Minuten lang gekocht, dann in verdiinnte Salz-
siiure gegossen und mit Aether extrahirt. Der Aether hinterliess
Thebaol, das, aus Alkohol umkrystallisirt, den Schmp. 93 — 94°
zeigte.

0.3052 g Shst.: 0.8432 g CO,, 0.1484 g H,0.

CmHan. Bel‘. C 75.59, H 5.51.
Gef. » 75.35, » 5.40.

Durch Acetyliren wurde auch das Acetylderivat vom Schmp. 118
—1209 dargestellt.

Setzt man das Kochen von Thebainjodmethylat mit Natrium-
methylatldsung ldngere Zeit fort oder erhitzt man im Rohr, um die
Spaltung des Alkaloids zu vollenden, so verharzt der Phenanthren-
korper vollkommen unter Bildung schwarzer, theeriger Massen. Ver-
setzt man die Reactionsmasse mit starker Natronlange und treibt durch
Einkochen der Lauge fliichtige, basische Bestandtheile iber, so erhilt
man als Hauptproduct das Tetramethyl-dthylendiamin, das be-
reits von Freund ') bei der Destillation von Thebainjodmethylat mit
starker Natronlauge - erhalten worden ist. Die Base wurde in Form
des Goldsalzes vom Zersetzungspunkt 212° zar Analyse gebracht.

0.4441 g Sbst.: 0.2190 g Au.

CeBHi6N3.2HAuCl;. Ber. Au 49.46. Gef. Au 49.31.

1) Diese Berichte 30, 1382 [1897)
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Ich muss es unentschieden lassen, ob das Tetramethylithylen-
diamin schon bei der Spaltung des Jodmethylats mit Natriummethylat
sich bildet oder erst beim Einkochen der alkalisch gemachten Reac-
tionsmasse aus noch unverindertem Thebainjodmethylat hervorgeht,
ferner ob ausser dieser Base noch andere basische Producte entstehen,
denn diese Versuche wurden abgebrochen, nachdem sich herausgestelit
hatte, dass das Thebainjodmethylat schon durch Erhitzen mit Alkohot
in giinstiger Weise aufgespalten werden kaun.

11. Spaltung des Thebain-jodmethylates darch Erhitzen mit
' Alkohol,

Schon durch 10-stiindiges Erhitzen mit Alkobol auf 160—165°
ldsst sich eine vollstindige Zerlegung des Thebainjndmethylats herbei-
fiihren. Als Spaltungskdrper treten Thebaol und Dimethylamino-
Athyldther aof. In geringer Menge scheint auch Dimethylamin
gebildet zu werden. Zur Isolirung der Spaltungsproducte diente fol-
gendes Verfahren: Nach dem Apstiuern und Verdiinnen des Rohr-
inhaltes mit Wasser wurde der Phenanthrenkirper mit Aether aus-
gezogen und in das Acetylderivat verwandelt. Erhalten wurden je
5 g rohes Acetylthebaol aus 10 g Thebainjodmethylat. Die umkry-
stallisirte Substanz schmilzt bei 118-—120°.

0.2013 g Sbst.: 0.5395 g COs, 0.0985 g H,0.

CisHicO0y. Ber. C 7297, H 541.
Gef, » 73.09, » 5.44.

Aus der vom Thebaol befreiten Mutterlavge wurde nach Ueber-
sittigen mit Alkali das basische Spaltungsproduct idbergetrieben. Es
ging mit den ersten 100 ccn Wasser iiber und erwies sich als iden-
tisch mit dem aus Methylmorphimethin durch Erhitzen mit Natrium-
ithylat gewonnenen Dimethylaminodthylither. Erhalten warden je
1.7 g Hydrochlorat aus 10 g Thebainjodmethylat. Die Base wurde
aus dem Salz genau in derselben Weise isolirt, wie das fir den Di-
methylaminodthylither ans Methylmorpbimetbin beschrieben worden
ist. Die Bage siedet bei 120 -121°,

0.2000 g Sbst.: 0.4520 g CO., 0.2265 g Ha0. — 0.1379 g Sbst.: 14.0 ecm
N (79, 743 mm).

CsHisNO. Ber. C 61.53, H 12.84, N 11 97.
Gef. » (1.64, » 12,58, » 12.04.

Aurat und Pikrat wurden zur sicheren Identificirung der Base dar-
gestellt und in den Eigenschaften vollkommen ibereinstimmend ge-
funden mit den Salzen der aus Methylmorphimethin gewonnenen Base.

Analyse des Aurats. Schmp. 85—90".

0.1871 g Sbat.: 0.0805g Au.

CsHis NO.HAuCl;,. Ber. Au 43.15. Gef. Au 43.08.
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Auch hier wurde, ebenso wie bei der Spaltung des Methylmorphi-
methins, neben dem Dimethylaminoither eine Base erhalten, die bei
etwa 12° siedete und der Hauptsache pach Dimethylamin za sein
schien, da ihr Pikrolonat ebenso wie Dimethylaminpikrolonat in cha-
rakteristischen, ravtenférmigen Krystallen erhalten wurde und beide
Salze sich gleichzeitig bei ca. 240° unter vorhergehender Schwirzung
zersetzen. Zu einer vollkommenen Reinigung der Base reichte die
erhaltene Quantitit nicht aus.

Die Entstehung von Dimethylamin neben dem Dimethylamino-
#thylither ist insofern nicht ohne Interesse, als sie vielleicht geeignet
ist, auf die riithselhafte Entstehung des Tetramethylithylendiamins aua
Thebainjodmethylat Licht zu werfen.

IIT. Spaltung des Codeinon-jodmethylates durch Erhitzen mit
Alkohol.

Codeinonjodmethylat wird beim Erhitzen mit Alkohol auf 150
—160° in ganz analoger Weise wie das Thebainjodmethylat aufge-
spalten. Die Hauptproducte der Zerlegung sind Dimethylamino-
dithylither und 3-Methoxy-4.6-dioxy-phenanthren. Zur Isoli-
rung dieser Spaltungsproducte diente das gleiche Verfabren, wie es
eben bei der Zerlegung des Thebainjodmethylats ausfiihrlicher be-
schrieben worden ist. Der Phenanthrenkérper wurde als Acetylderi-
vat, der Dimethylaminoéthylither als Aurat zur Analyse gebracht.

Analyse des 3- Methoxy-4.6-acetyldiozy-phenanthrens. Schmp. 161°.

0.2200 g Shst.: 0.5688 g CO,, 0.1005 g HO.

CipH160s. Ber. C 70.37. B 4.94.
Gef. » 70.53, » 5.08.

Analyse des Aurats des Dimethylamino-dthyléithers. Schmp. §5—90°.

0.1007 g Sbst.: 0.0437 g Aa.

CsHlsNO.HAuCh. Ber. Au 43.15. Gef. Au 43.39.

Auch bei dieser Untersuchung bin ich Hrn. Dr. BH. Fecht fiir
seine werthvolle Hiilfe zu Dank verpfichtet.

Die soeben beschriebene Spaltung des Thebainjodmethylates und
Codeinonjodmethylates durch Alkohol zeigt, dass diese Substanzen
ausserordentlich labile Verbindungen darstellen, aus denen die drei-
gliedrige Kette des Seitenringes .C.C.N. mit grésster Leichtigkeit
abgestossen wird. Die viel gréssere Bestdndigkeit des Codeinjodme-
thylates ist dadurch bedingt, dass das Codein einen tetrahydrirten, das
Thebain dagegen nur einen dibydrirten Benzolkern enthilt, wie aus
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den Beziehuugen des Codeinons zum Thebain mit Sicherheit gefolgert
werden kann.

Von besonderem Interesse ist ¢s, dass jemer dreigliedrige Com-
plex des Seitenringes bei den oben beschriebenen Spaltungen in Form
des Dimethylaminoithyldthers erhalten wird; denn es ist klar, dass
diese Aetherbase kein primires Spaltungsproduct darstellt. Auch er-
scheint es ausgeschlossen, dass diese Base auvs primir gebildetem
Hydramin entsteht, denn weder durch Erhitzen mit Alkohol, noch
durch Erhitzen mit Natrinmithylatlosung lassen sich bei den Tempe-
rataren, bei denen die geschilderten Spaltungen bewirkt werden konnten,
Hydramine in ibre Aether verwandeln.

Es bleibt also nur die Annahme iibrig, dass die dreigliedrige
Kette des Seitenringes in Form einer ungesiittigten Verbindung, wahr-
scheinlich als Vinyl-dimethylamin abgeldst wird, das sich in nasci-
rendem Zustande mit Alkohol zur Aetherbase vereinigt. (Gl. I.)

In gleicher Weise kénnte dann auch die Bildung der Essigester
von Hydraminen bei den Essigsiureanbydridspaltungen durch Anlage-
rung von KEssigsiore an die primir gebildete Vinylbase gedeutet
werden. (G1 IL)

Auch die rithselhafte, von Freand?) beobachtete Entstebung des
Tetramethylithylendiamins aus Thebainjodmethylat wiirde darch die
Anlagerung von Dimethylamin an das Vinyldimethylamin eine plan-
sible Erklirung finden. (Gl IIT)

I. (CH3)3N.CH:CH; + C3Hs.OH = (CH,)aN.CHs.CH,.O.CoHj.
II. (CH,);N.CH:CH;+ CH;.COOH =(CHj):N.CH;:.CH;.0.CO.CHy.
HI. (CHy)s N.CH:CH; + NH(CH;); = (CH;); N.CH;.CH,. N(CHs)s,.

Ich bin eifrig bemiibt gewesen, das noch unbekannte Vinyldime-
thylamin darzustellen, um durch die Untersuchung seines Verhaltens
eventuell diese Apnahmen beweisen zu kdnuen.

Das zu diesem Zwecke durchgefiihrte Studium des Chlordtbyldi-
wethylamins, iiber dessen bemerkenswerthe Ergebnisse ich in der
auf 8. 3507 folgenden Mittheilung berichten werde, hat indessen gezeigt,
dass die Gewinnung des Vinyldimethylawmins aus Chlorithyldimethylamin
wahrscheinlich nicht mdglich ist, wegen der iiberaus leicht erfolgen-
den Polymerisation der halogenhaltigen Base zu einem quaterniren
Piperazinderivat. Ich werde indessen weiter bemiiht sein, andere
Wege zur Darstellung des Vinyldimethylamins ausfindig zu machen.

Wenn die oben ausgesprochene Hypothese sich als richtig er-
weigen sollte, so wirden also die bei den Essigsiinreanhydridspal-
tungen des Methylmorphimethins, Thebains und Codeinons auftreten-

Y Diese Berichte 80, 1357 [1897].
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den Acetylderivate der Alkoholbasen als secunddire Anlagerungspro-
ducte von Essigsiiure an ein sauerstofffreies Product aufgefasst werden
miissen. Die Bildung der Hydramioe wiirde also nicht, wie dies bei
friheren Formulirongen geschehen ist, als hydrolytische Aufspaltung
zu deuten sein, bei der aus dem indifferenten Sauerstoffatom der ge-
nannten Alkuloide das Hydroxyl der Alkoholbasen hervorgegangen
gedacht wird.

Damit wiirde die experimentelle Grundlage der vor 15 Jahren
von mir aasgesprochenen Hypothese, dass im Methylmorphimethin die
Componenten durch Sauerstoff verkniipft seien und im Merphin dem-
entsprechend ein Oxazinring anzunehmen sei, erschiittert.

Solite aber diese Hypothese fallen, so wiirde die Annahme ausser-
ordentlich an Wahrscheinlichkeit gewinnen, dass der indifferente Sauer-
stoff im Morphin und Thebain bereits die eigenthiimliche Mesosauer-
stoffbriicke

C)\’—‘
D
_/

bilde, die in den Morphenolverbindungen durch Vongerichten pach-
gewiesen worden ist. Die Consequenz dieser Annahme wiirde weiter-
Lin sein, dass der leicht abspaltbare dreigliederige Complex im Mor-
pbin und Thebain in Form eines Pyrrolidin- oder reducirten Pyridin-
ringes, etwa wie in der Apomorphinformel Pschorr’s anzunehmen
sein wiirde.

Freilich erscheint bei dieser Annahme die leichte Ablosung jenes
dreigliedrigen Complexes, die dann unter Lisung von Kohlenstoffbin-
dung erfolgen miisste, nicht minder rithselbaft. Es diirfte kein Beispiel
fiir eine derartige Ablésung einer Seitenkette vom Benzolkern oder
reducirten Benzolkern oder gar ein Zerfall des Hydrochinolin- oder
Pyrrolidin-Ringes beim Erhitzen mit Alkohol bekanut sein. Jedenfalls
enthélt das Thebain eine hichst eigenartige, den leichten Zerfall be-
dingende Atomgruppirung, fir die analoge Verhiiltnisse kaum zum
Vergleich herangezogen werden kdénneo.

Es wire immerhin denkbar, dass das p-dihydrirte System im
Thebain wegen seines chinoiden Charakters eine sehr grosse Beweg-
lichkeit der Substituenten zeigen konnte, da eipe solche fiir andere
»chinoide Verbindungen< nsmentlich durch interessante Arbeiten von
Zincke, Auwers, Bamberger und Wolff festgestellt worden ist.
Die Arbeiten dieser Forscher fiber Chinole und andere cyclische Ke-
tone von »chinoidem Typus¢, ferner die zahblreichen, in den letzten
Jahren gemachten Beobachtungen fiber die Wanderung von Methyl-
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gruppen bei sogenannten gem.-Dimethylverbindungen zeigen, dass die
Tendenz zur Bildung echter Benzol-, Indol- oder Pyrazol-Derivate die
Ursache zu den aaffilligsten intramolekularen Atomverschiebungen,
wie z. B. zum Platzwechsel von Alkylresten, werden kann.

Ich werde bemiibt sein, auf synthetischem Wege einfache p-dihy-
drirte Benzolabkémmlinge mit der im Thebain vermutheten chinoiden
Atomgrappirung zu gewinnen, da nur durch Heranziehung einfacher
Vergleichsobjecte ein klarer Einblick in die Reactionen auf diesem
schwierigen Gebiete gewonnen werden kann.

545. Ludwig Knorr: Synthetische Darstellung des
Dimethylamino-4thylidthers.

[Aus dem chemischen Iostitut der Universitdt Jena.)
(Eingegangen am 12. August 1904.)

Um die als Spaltungsproduct sowohl aus Methylmorphimethin als
auch aus Thebainjodmethylat und Codeinonjodmethylat erhaltene Base
CsH;s NO mit Sicherbeit als dem bis jetzt noch unbekannten Dime-
thylaminoéthyldther identificiren zn kdnnen, war es néthig, die Base
in duarchsichtiger. Weise synthetisch aufzubauen. Aof zwei Wegen
liegs sich dieses Ziel erreichen.

1. Synthese des Dimethylamino-dthylithers aus Joddther und
Dimethylamin.

3 g Jodither, dargestellt nach F, Baumstark?!), wurden im Ein-
schlussrobr mit 20 ccm 33-procentiger Dimethylaminlésung 3 Stunden
anf 1500 erhitzt. Der &lige Jodither verschwand beim Erhitzen.
Aus der Lasung konoten 0.5 g Dimethylaminoithylither vorr Sdp. 119
—1249 jgolirt werden. Die Base wurde durch lingeres Kochen {iber
Baryt unter RiickAuss von den letzten Spuren Wasser und Dimethylamin
befreit.

0.1535 g Sbst.: 0.3475 COy, 0.1790 HaO.

CeH,:NO. Ber. C 61.53, H 12.84.
Gef. » 61.74, » 12.95.

Das Aurat der Base =zeigte die gleiche Krystallform und den-
selben Schmp. 85—90° wie die ans Methylmorphimethin und Thebain-
jodmethyiat gewonnenen Priparate.

1) Diese Berichte 7, 1173 {18741





