820. W. C. Howard und W. Roser: Ueber Thebain.
[Aus dem chemischen Institut za Marburg.)
(Eingegangen am 11, Juni.)
In Diesen Berichten!) hat Howard eine Untersuchung dber
Thebain mitgetheilt, deren Hauptergebnisse folgende sind:

1. Die Charakterisirung des Thebains als tertiire Base.

2. Die Beobachtung der Spaltung des Thebains anter dem Ein-
flusse von concentrirter Chlor- oder Bromwasserstoffsiiure im
Sinne einer der folgenden Gleichungen:

CioHyNO; +~HCl = C;H;7NO3 + C2H;sCl
Thebain Morphothebain

ClgHmNOs + 2HCl = C;sHi7NO;3 + 2_CH3 CL

Die Frage, ob bei diesem Uebergange des Thebains in Morpho-
thebain ein Aethyl oder zwei Methyle abgespalten wiirden, musste
damals offen gelassen werden; es gelang nur, einen Acetylrest in das
Morphothebain einzufihren, also nur ein Hydroxyl in dieser Base
nachzuweisen, aber es wurde darauf bingewiesen, dass dies negative
Resultat beziiglich einer zweiten Hydroxylgruppe zu keinem Schlusse
berechtige, weil die Acetylirung eines Hydroxyls nicht iiberall gleich
leicht, so z. B. im Morphin die des zweiten Hydroxyls, unter Um-
stinden gar nicht gelinge. Als Wahrscheinlichkeitsgrund gegen die
Annahme eines Aethoxyls im Thebain wurde auch bemerkt, dass das
Aethyl als Bestandtheil in der Natur vorkommender Verbindungen
nur sehr selten beobachtet worden ist.

Zur Ergiinzung der damaligen Beobachtungen wurde noch das
Morphothebain in seinem Verhalten gegen Alkylhalogene und
die Spaltung des Thebainmethylhydroxyds untersucht ?), und
neuerdings gelang es zu entscheiden, nach welcher der beiden obigen
Gleichungen die Spaltung des Thebains stattfindet.

Einwirkung von Halogenwasserstoffsiuren auf Thebain.

Eine quantitative Bestimmung des bei der Einwirkung von Jod-
wasserstoffsiure auf Thebain in Form von Jodalkyl austretenden Al-
kyls nach der ebenso werthvollen wie eleganten Methode von Zeissel 5)
beweist, dass jene Reaction im Sinne der zweiten obigen Gleichung
stattfindet:

019H21N03 +2HJ = CﬂHuNOa —+ 2CH3J
Thebain Morphothebain.

Y Howard, Diese Berichte XVII, 527.

?) Howard, Inauguraldissertation. Marburg 1885.

%) Zoissel, Mon. f. Chem. 6, 989.
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Nach Zeissel wird die zu untersuchende Verbindung mit Jod-
wasserstoff gekocht und das entstehende Methyljodid, welches zur
Entfernung von Jod und Jodwasserstoff einen mit amorphem Phosphor
beschickten G eissler’schen Absorptionsapparat passirt, durch alkoho-
lisehe Silberldsung zersetzt und als Jodsilber gewogen. Drei Analysen,
welche genau nach der Vorschrift von Zeissel ausgefiihrt wurden,
gaben unter sich stimmende Zahlen, die Rechnung ergab jedoch, dass
aus einem Molekiil Thebain 2.3—2.4 Molekiile Methyljodid gebildet
seien, es musste daher eine Fehlerquelle vorliegen und diese fand sich
leicht in der zur Zersetzung benutzten Jodwasserstoffaiure. Diese war
vermittelst Phosphor und sublimirtem Jod dargestellt und zweimal
destillirt worden, trotzdem muss sie eine Verunreinigung enthalten,
welche fliichtig ist und durch Phosphor und Wasser nicht zuriick-
gehalten wird; 10 ccm dieser Jodwasserstoffsfiure lieferten fir sich im
Zeissel’schen Apparat gekocht 0.0812 g Jodsilber, diese Menge musste
bei jeder Analyse des Thebains, da auch je 10 cem der Jodwasserstoff-
sfiure verwendet worden waren, in Abzug gebracht werden.

1) 0.2887 g Thebain gaben 0.4561 g Jodsilber = 0.0291 g Methyl.
2) 0.3204 g Thebain gaben 0.4899 g Jodsilber = 0.03127 g Methyl.
3) 0.2822 g Thebain gaben 0.4212 g Jodsilber = 0.0269 g Methyl.

Berechnet Gefunden
fir Ci7HisOsN(CHs)y I 1. .
CH; 9.64 10.08 9.76  9.53 pCt.

Obwohl es nicht gelingt, durch Einwirkung von Jodwasserstoff-
siiure auf Thebain das Morphothebain darzustellen, ist man doch be-
rechtigt, eine ganz analoge Zersetzung unter dem Einflusse von Chlor-
und Bromwasserstoff anzunehmen und man hat daher das Thebain
als Dimethylidther des Morphothebains:

CiiH;s NO(OCHs)s CiiHisNO(OH)
Thebain . Morphothebain

gu betrachten, denn die Wahrscheinlichkeit, dass eine der Methyl-
gruppen vom Stickstoff abgespalten sei, ist an und fir sich gering
und die nachstehenden Versuche beweisen auch die tertidir-basische
Natur des Morphothebains.

Das auvsfiihrliche, vergleichende Studium der physikalischen Eigen-
schaften der Verbindungen erméglicht in vielen Fillen einen Schluss
auf ihre Constitution und ebenso hat man nun auch das physiologische
Verhalten jener verwerthen wollen, geht aber hierin doch wohl zu
weit. Coppolal) fand hervorragend toxische Eigenschaften bei einer
Anzabl von Verbindungen, welche ein Vinyl enthalten, und vermuthet

) F. Coppola, Gazz. chim. 1885, 343.
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ein solches im Thebain, welches er "deshalb als Vinylmorphin,
Ci1H1sN O (O CeHj), betrachtet wissen will.

Das Morphothebain ist nicht giftig; eine Ldsung des Hydrochlorids,
in Mengen bis zu 0.2 g einem Meerachweinchen injicirt, blieb nach
Versuchen, die Dr. Schuchhardt auf unser Ersuchen vornahm, ganz
ohne Wirkung.

Addition von Alkylhalogenen an Morphothebain.

Da die Moglichkeit nicht ausgeschlossen war, dass concentrirte
Halogenwasserstoffsiiuren ein mit dem Stickstoff des Thebains ver-
bundenes Alkaloid abgespalten hétten, war es von Interesse, zu be-
weisen, dass das Morphothebain wie das Thebain eine tertiire Base
gei; dieses folgt denn auch aus seiner Fihigkeit, mit Alkylhalogenen
zu Ammoniumsalzen znsammenzutreten.

Morphothebainmethyljodid. Wenn man die Base mit Methyl-
jodid in methylalkoholischer Ldsung einige Zeit im Wasserbad er-
wiirmt, findet eine Ausscheidung von Krystallen statt, welche die Form
quadratischer Tafeln haben und etwas braun gefirbt sind. In Alkohol
ist diese Verbindung nicht 1dslich, sie konnte dagegen aus starker
Essigsiure leicht umkrystallisirt werden. Die Analyse beweist die
Zusammensetzung Cy7Hy;z NOs. CH;J.

Gefunden
Berechnet L IL
C 50.8 50.78 51.1 pCt.
H 4.7 5.4 55 »

Morphothebainithyljodid. Eine #therische Loésung der Base
wurde auf dem Wasserbade mit Aethyljodid erwirmt; das sich aus-
scheidende Additionsproduct ist wie das Morphothebainmethyljodid in
Alkohol unldslich. Aus Essigsiure umkrystallisirt, liefert es gut aus-
gebildete, anscheinend rhombische Krystalle.

Das Morphothebainbenzylchlorid, auf gleiche Weise dar-
gestellt, bildet kleine Nadeln; es ist in Wasser ziemlich leicht ldslic*
wenig dagegen in Alkohol.

Zersetzung des Thebainmethylhydroxyds.

v. Gerichten und Schrotter konnten beweisen, dass das Mor-
phin ein Derivat des Phenanthrens sei, sie erhielten diesen Kohlen-
wasserstoff sowohl durch Vermittelung einer Destillation mit Zink-
staub !) als auch aus den Zersetzungsproducten der Ammoniumhydroxyde

) v. Gerichten und Schrotter, Ann. Chem. Pharm. 210, 105.
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der Morphiniither !). Neuerdings sind daran sich anschliessende Beob-
achtungen von O. Fischer und v. Gerichten %) mitgetheilt worden.
Von Interesse war es auch, Beziehungen des Thebains zum Phenanthren
aufzufinden, welche man erwarten durfte bei den nach den Formeln
sich ergebenden einfachen Beziehungen zwischen Morphin, Codein und
Thebain:

CiyHizN O<-'18 ?I CiyHiN 0‘::8 gHs CirHisN 0“:8 81}:}:

Morphin Codefn Thebatn.

Die in dieser Richtung angestellten Versuche haben keine abge-
schlossenen Resultate gegeben, da das schwer zugéingliche Thebain die
Versuche nur mit kleinen Mengen gestattete, dieselben mdgen aber
doch hier mitgetheilt werden, da sie fir weitere Untersuchungen nicht
ganz werthlos sein dirften.

Versetzt man fein gepulvertes Thebainmethyljodid, in Wasser sus-
pendirt, mit frischgefalltem Silberoxyd, so macht sich schon beim
Stehen in der Kilte ein Geruch nach Trimethylamin bemerkbar. Zur
Vollendung der Umsetzung wurde nach eintiigigem Stehen und Fil-
tration des Jodsilbers im Wasserbad erwiirmt und zugleich Wasserstoff
durch die Ldsung geleitet. Die entstehende fliichtige Base wurde in
Chlorwasserstoffsiure aufgefangen. Wihrend des Erwirmens schieden
sich aus der Losung dunkelgefirbte, theerige Producte ab; als nach
mehrstiindigem Erwiirmen die Reaction beendet schien, wurde Wasser-
dampf eingeleitet, um die fiiichtigen Basen vollkommen iibergzutreiben.

Die salzsaure Losung der fliichtigen Basen wurde eingedampft
und die concentrirte Ldsung der zuriickbleibenden Hydrochloride mit
Platinchlorid versetzt, wodurch ein gelbes Platinsalz krystallinisch aus-
gefillt wurde. Dieses war schon in kaltem Wasser l6slich, aber un-
16slick in Alkohol; aus Wasser umkrystallisirt, wird es in kleinen,
glinzenden Blittchen erbalten. Da eine mikroskopische Untersuchung
zeigte, dass noch kleine Verunreinigungen anhafteten, warde das Salz
mit heissem Alkohol behandelt, es sah dann vollkommer homogen
aus. Die Analyse gab folgende Resultate:

0.4275 g gaben 0.2137 g Kohlensiure und 0.1385 g Wasser.

0.1973 g gaben 0.073 g Platin.

Gefunden
C 136 H 3.59 Pt 37.05 pCt.

Aus diesen Zahlen berechnet sich die Formel des Trimethylamin-
platinsalges, (CsHyN . HCl); . PtCly, welches verlangt:
C 135 H 377 Pt 37.16 pCt.

1) v, Gerichten und Schroétter, dieso Berichte XV, 1484, 2179,
%) Diese Berichte XIX, 792.

Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg. XIX, 105
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Allerdings ist das Platindoppelsalz des Trimethylamins nach
A.W. Hofmann und Hesse!) in Alkohol leicht 13slich, indessen
behauptet Eisenberg?) die Schwerloslichkeit jenes Salzes, Mer-
ling 3) fillt dasselbe durch Alkohol aus der wissrigen Ldsung, und
diese Beobachtung konnte durch einen Versuch mit Trimethylamin
bestiitigt werden. Einen sicheren Nachweis der Identitit unserer Base
mit Trimethylamin konnten wir leider nicht erbringen, da zur Analyse
die ganze Menge des erhaltenen Salzes verbraucht war, die Zahlen
lassen aber kaum einen Zweifel.

Der Riickstand von der Zersetzung des Thebainmethylhydroxyds,
die wiissrige Losung und die schon erwihnten ausgeschiedenen theerigen
Producte bieten einer Untersuchbung viele Schwierigkeiten.

In der wissrigen Losung sind noch basische Kérper, welche in
Form der Platinsalze abgeschieden werden konnten, es wurde jedoch
keine einheitliche Verbindung aus derselben gewonnen.

Die nicht basischen Spaltungsproducte wurden einer successiven
Behandlung mit Eisessig, mit Alkohol und Chloroform unterworfen
und die schwerldslichen Producte sodann in wenig Nitrobenzol geldst.
Auf Zusatz von Petroleamiither schieden sich aus dieser Lisung bei
lingerem Stehen kleine Nadeln ab.

Diese Nadeln enthalten keinen Stickstoff, sie sind wenig loslich
in Alkobol, unléslich in Petroleumiither, Chlorwasserstoffsiure und
Alkalien, léslich dagegen in Essigsiure, Nitrobenzol oder Chloroform.
Bei 280° schmilzt die Verbindung noch nicht.

Die Analyse dieser Verbindung von verschiedener Darstellung gab
fir die Zusammensetzang Cis H130; stimmende Zahlen.

0.2385 g gaben 0.6485 g Koblensdure und 0.1152 g Wasser.

0.1469 g gaben 0.3908 g Kohlensdure und 0.0730 g Wasser.
0.1798 g gnben 0.4848 g Kohlensdure und 0.0910 g Wasser.

Berechnet L Gefllxiden 1L
C 736 741 725  73.5pCt.
H 5.26 5.3 5.5 56 »

Ueber die Natur dieser Verbindung konnen wir uns keine Vor-
stellung machen, die Unléslichkeit in Alkalien schliesst die Anwesen-
heit von Hydroxylen aus, sonst hitte man an ein Oxyphenanthren-
derivat denken konnen, wir glauben es immerhin als wahrscheinlich

1y Hesse, Ann. Chem. Pharm,. 222, 232.
7 Eisenberg, Diese Berichte XII, 1667.
3) Merling, Ann. Chem. Pharm. 216, 333.



hinstellen zu dirfen, dass Beziehungen zum Phenanthren vorhanden
sind 1).

Aus dem Theer, welcher bei der Zersetzung des Thebainmethyl-
hydroxyds entsteht, konnten ausser der Verbindung C;(H;3O3s keine
Producte isolirt werden, es schienen phenolartige Kérper entstanden
gu sein, die Zersetzung verliuft offenbar sehr complicirt, die Ausbeute
an jener Verbindung Ci4H,30; ist nur gering.

Ein bedeutsamer Unterschied des Thebains vom Morphin resp.
Codein zeigt sich darin, dass das Thebain sich schon nach Anlagerung
eines Alkyljodids spaltet, wiihrend aus dem Codein das Methylmorphi-
methin dargestellt werden muss und erst die aus diesem entstehende
Ammonjumbase der Spaltung unterliegt.

Unsere Kenntnisse iiber die Spaltung der Ammoniumbasen unter
Einwirkung von Wirme verdanken wir A. W. Hofmann ?); nach
seinen Untersuchungen zerfallen die aliphatischen Ammoninmhydroxyde
unter Temperatureinfluss im Sinne der Gleichung:

(RRN(RH)OH = RyN + R + H;0

und eine vorhandene Methylgruppe bleibt stets mit dem Stickstoff ver-
bunden. :

Dieser Gesetzmiissigkeit schienen sich die Beobachtungen bei
Piperidin und Coniin nicht unterzuordnen. Bei dem Dimethylpiperyl-
ammoniumhydroxyd, (CsH;o)CH3N.CH;OH, erwartete Hofmann
einen Zerfall der Gruppe CyHjo, statt dessen entsteht unter einfacher
Abspaltung von Wasser C;H;gN. OH — HsO = G;H3 N eine tertidire
Base, das Dimethylpiperidin.

Durch Einwirkung von Chlorwasserstoff auf Dimethylpiperidin
wird das tertiire Methylpiperidin zuriickgebildet; diese Beobachtung
veranlasste Hof mann fir Dimethylpiperidin die Constitution

(CsHy ) (CH3)s N

zu verwerfen und anzunehmen, dass das zweite Methyl ein Wasserstoff-
atom der Grappe C;Hyo vertreten habe, jenes also: CsHy . CHy (CH;)N
sei, denn aus einer Verbindung der ersten Constitution hitte bei
Herausnahme eines Methyls ein secundires Methylpiperidin entstehen
miissen.

1) Um solche nachzuweisen, wurde die Einwirkung oxydirender Reagentien
versucht und Salpetersiure in Essigsiure licferte eine rothbraune, in Alkalien
3aliche Verbindung, welche nach einer Analyse die Zusammensetzung C;3Hs O3
hatte (vergl. Howard, loc. cit.).

) A. W. Hofmann, Diese Berichte XIV, 494, 659, 705.

105*
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Erst das Additionsproduct des Dimethylpiperidins mit Jodmethyl,
das Trimethylpiperylammoniumhydroxyd zerfillt in dem von Hofmann
erwarteten Sinne:

Gy Hy(CHy):N.CH;OH = (CH;)N + H;0 + CyH,.

Beziiglich der Constitution des Dimethylpiperidins oder des ana-
logen Dimethylconiins sind spiiter!) andere Ansichten ausgesprochen
worden, nach Ladenburg wiirde doch die von Hofmann abgelebnte
Formel die richtige sein,

Es lisst sich nun auf Grund der allgemein anerkannten Consti-
tutionsformel des Piperidins,

CH;--CH
CHy<iiGh, . CHy " VB,

zeigen, dass das Verhalten des Methylpiperidins vollkommen den
von Hofmann entdeckten Gesetzmissigkeiten entspricht.
Die Umwandlung des Dimethylpiperidylammoniumhydroxyds verlduft
ganz analog derjenigen des Trimethylithylammoniumhydroxyds. Bei
dem letzteren wird die Aethylgruppe vom Stickstoff losgelost und es
findet Zerfall statt, auch in dem Dimethylpiperidylammoniumhydroxyd
wird eine Bindung zwischen Kohlenstoff und Stickstoff geldst, es tritt
jedoch kein Zerfall des Molekiils ein, weil das Alkyl zweiwerthig mit
dem Stickstoffatom verbunden ist. Die folgenden Formeln zeigen die
vollkommene Analogie:

'H  OH H OH
CH,--CH; + N(CHy) CH ~~CHy  N(CHa)
CH, CHy-- CHy—-CH,

Man kommt so zu der Constitution des Dimethylpiperidins, welche
auch Ladenburg aufgestellt hat:
CHy==CH---CH;--CH;---CH;--N. (CHj),
und die aus diesem mit Jodmethyl entstehende Ammoniumbase spaltet
sich dann wie die aliphatischen Ammoniumhydroxyde:
CH;=:=CH~--CHj---CHj---CH,---N(CH;);s OH
= CHz==CH---CHp-~ CH=::CH;3 + (CH;)s N + H;0.

Die von Hofmann beobachtete Zuriickverwandlung des Dimethyl-
piperidins in Methylpiperidin ist dann wohl auf eine primiire Addition
von Chlorwasserstoff, Bildung eines Ammoniumchlorids und nach-
folgende Abspaltung von Chlormethyl zuriickzufiihren. Auf eine der-
artige Interpretation weisst auch die Beobachtung Merling’s ?) hin,

) Michael, Diese Berichte XIV, 3105. Ladenburg, Diese Berichte
XVI, 2059.

%) G, Merling, Diese Berichte XVII, 2139.
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welcher als Einwirkungsproduct von Brom auf Dimethylpiperidin ein
Ammoniumbromid erhielt; dieses wiirde nach obiger Auffassung erst
secundiir aus einem Dibromdimethylpiperidin entstanden sein und ein
solches hat Merling auch beobachtet:

CH;=::CH---CH;---CH; —CHy; N (CH;s)y + Bl‘g

Dimethylpiperidin
= CH3Br---CHBr---CHy--CHj--- CHg : N(CHjy)s
Dibromdimethylpiperidin

= CHy< g™ CRes N(CHy ) Br

Bromdimethylpiperidinammoniumbromid.

Nach Merling wird die Losung dieses mit Silberoxyd behandelten
gebromten Ammoniumbromids beim Kochen wieder neutral, es entsteht
die als Dimethylpiperideinammoniumbromid zu bezeichnende
Verbindung

-CH --- CHs
.CH == CH, N
*CHy-—CHy" »N(CH;)sBr oder CH\ \CHy-.. CH,I_IN(CHs)sBr
Dimethylpiperideinammoniumbromid

CHj«

und das Hydroxyd dieser Ammoniumverbindung liefert in der Warme
das Dimethylpiperidein, welches Ladenburg?!) zuerst kennen lehrte
und fir welches nach seiner Bildungsweise vier verschiedene Conati-
tutionsformeln in Frage kommen.

Mit diesem Dimethylpiperidein kann man die Reihe der von
Merling beobachteten, damals etwas anders gedeuteten, Umwandlangen
des Dimethylpiperidins wiederholen und es ist dadurch anch ein Weg
gegeben zur Synthese von Piperidinderivaten aus aliphatischen
Aminen mit der Atomgruppirung:

-=-C=::0--C~C--C---N.Rs.

Versache in der Richtung méchten wir uns vorbehalten.

Der Umwandlung des Methylpiperidins in Dimethylpiperidin ent-
spricht die des Methylconiing in Dimethyleoniin, des Tropins in Me-
thyltropin, des Codeins in Methylmorphimethin und Methylmorphiithin
und anderer analoger Umwandlungen von Morphinderivaten, man
konnte diese Reactionsvorginge als Hofmann’sche Spaltung
innerhalb des Molekiils bezeicbnen; die Ammoniumhydroxyde der
Umwandlungsproducte unterliegen dann der Spaltang in stickstofffreie
Verbindungen und einfachere Basen.

Man wird hiernach zo dem Schlusse geleitet, dass die Basen,
bei welchen eine zweimalige Addition eines Jodalkyles

) Ladenburg, Diese Berichte XIV, 1346; XV, 1024.
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nothwendig ist, um zu einem Ammoniumhydroxyd zu ge-
langen, welches beim Erhitzen zerfillt, ein gsweiwerthiges
Radical .an Stickstoff gebunden, einen Kohlenstoff-Stickstoff-
ring, enthalten.

Da nun das Thebain sich schon nach Anlagerung eines Alkyl-
jodids so leicht spaltet, kann man umgekehrt schliefsen, dass in diesem
der Stickstoff nicht in einem Ring gebunden ist, es wire dann nicht
als Pyridin-Derivat aufzufassen.

330. Eug. Lellmann und C. 8tickel: Ueber Benzsylen-
derivate.!)

(Mittheilung aus dem chemischen Laboratorium der Universitit Tibingen.)
(Eingegangen am 7. Juni; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. A. Pinner.)

Im Anschluss an die Untersuchungen, die der Eine?) von uns iiber
aromatische und fette Diamine ausgefiihrt hatte, schien es wiinschens-
werth, auch solche Diamidobasen in den Kreis der Betrachtungen zu
ziehen, welche eine Amidogruppe im Kern, die andere in der Seiten-
kette enthalten. Die einfachsten Verbindungen dieser Art wiirden die

CeH,NH;
drei isomeren Benzylendiamine3) | sein, welche wahrachein-
CH:NH;
lich am bequemsten aus den betreffenden Nitrobenzylaminen gewonnen
werden konnten. Bis jetzt gelang es indessen nicht, dieser Substanzen
habhaft zu werden, deren Darstellung -wir auf zwei verschiedenen
Wegen versucht haben.

Bei einer Wiederholung der Versuche von Strakosch*), welcher
Ammoniak auf Paranitrobenzylchlorid einwirken liess, erhielten wir
ebenfalls nur die secundiire und tertisire Base. Nicht gliicklicher waren

1) Auszug aus der Inang.-Diss. v. C. Stickel, Tiibingen, 1386.
?) Lellmann, Apn. Chem. Pharm. 221, 1; 228, 199, 244; Diese Berichte
XIX, 808.
. Cs Hy ---
%) Fir den Atomcomplex ! mbchten wir den Namen Benzylenrest
H,--
vorschlagen, um anzudeuten, dass sich derselbe zum Benzylideorest so verh&lt
wi¢ der Aethylen- zum Aethylidenrest.
4) Diese Berichte VI, 1056.





