Es ergaben sich dabei gewisse Uebereinstimmungen neben charak-
teristischen Unterschieden, wie aus folgender kurzer Zusammenfassung
der Ergebnisse ersichtlich ist.

»Die pharmakodynamische Wirkung der beiden Substanzen ist
eine verschiedene. Wirkungen auf die Psycbe haben beide Préparate
nicht gezeigt. Das salzsaure Salz des Dimetbylaminoithylithers vom
Methylmorphol ruft locale Entziindungserscheinungen hervor, denn es
besitzt eine lymphagoge Wirkung (dbnlich dem Codeinon).

Das salzsaure a-Methylmorpbimethin ist reizles. — Beide Sub-
stanzen sind Athemgifte, sie lihmen zuerst die Athmung, wihrend die
andern Kérperfunctionen noch erhalten bleiben. Aber das salzsaure
«-Methylmorphimethin macht in kleinen Dosen die einzelnen Athem-
zlige tiefer, was den schiidigenden Einfluss auf die Athmung iibercom-
pensirt. Es konnte ihm also wohl eine berubigende Wirkung auf
Athembeschwerden zukommen (wie dem Heroin).

Der Dimethylaminoithylither des Methylmorphols zeigt diese
Wirkung nicht.«

Ich erfillle eine angenehme Pflicht, indem ich meinem Assistenten
Hrn. Dr. H. Hérlein fir seine vortreffliche Hiilfe bei dieser Arbeit
auch an dieser Stelle herzlichen Dank sage.

554. L. Knoir und R. Pschorr: Useber den Abbau des
Morphothebains zu stickstofffreien Phenanthrenderivaten.
(Vorgetr. von Hrn. Pschorr in der Sitzung vom 24. Jali 1905:
eingegangen am 14. August 1905.)

Nachdem es Knorr!) vor zwei Jahren gelungen war, das Code-
inon, ein Oxydationsproduct des Codeins, in Thebenin und Morpho-
thebain zu verwandeln, gewaon eine ndhere Untersuchung digser
Thebainabkémmlinge insofern erhohtes Interesse, weil man hoffen
durfte, aus den Ergebnissen dieser Untersuchnng werthvolles Material
auch fiir die Discussion der Morphinconstitution zu gewinnen.

Die Untersuchung des Thebenins ist inzwischen von Pscborr
und Massaciu?) durchgefiibrt worden und hat ein ihnliches Ergeb-
nis geliefert, wie der fribher von Pschorr, Jaeckel und Fecht
durchgefiihrte Abbau des Apomorphins. Der Hofmann’sche Abbau
fibrt beim Thebenin schliesslich zu einer Trimethoxyphenanthren-
carbonsdure, wodurch bewiesen wurde, dass der Complex .C.C.N. ,
dessen Haftstellen in den Morphiumalkaloiden noch zu ermitteln sind.

) Diese Berichte 36, 3074 [1903). ?) Diese Berichte 37, 2780 [1904].
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im Thebenin ebenso wie im Apomorphin mit Koblenstoffbindung an
den Phenanthrenkern angegliedert ist.

Die Untersuchung des Morphothebains haben wir gemeinschaft-
lich in Avgriff genommen und sind durch die Methode der er-
schopfenden Methylirung zu einem Trimethoxy-vinyl-phenanthren
und aus diesem durch Oxydation zu einer Trimethoxy-phen-
anthrencarbonsdure gelangt, welche Producte sehr bemerkens-
werther Weise von den entsprechenden Abbauproducten des Thebenins
verschieden sind.

Da Thebenin und Morphothebain beide aus dem Thebain (und
in gleicher Weise aus dem Codeioon) durch Einwirkung von Salz-
siure unter nicht sehr verschiedenen Versucbsbedingungen (20-pro-
centige nnd 38-procentige Salzséure bei 100°) hervorgehen, so er-
scheint die Structurisomerie beider Reihen von Abbauproducten!) des-
halb besonders interessant, weil sie beweist, dass bei der Bildung
einer dieser Basen (wenn nicht gar in beiden Fillen) eine Verschie-
bung von Substituenten des Phenanthrenkerns stattge-
funden hat. Wir werden bemiiht sein, die Haftstellen der Substitu-
enten in beiden Reihen der isomeres Abbauproducte zu bestimmen,
um einen Einblick in diesen riithselhaften Platzwechsel der substitu-

renden Gruppen zu gewinnen.

Experimenteller Theil
Darstellung des Morphothebains.

Zur Darstellung des Morptothebaiuchlorhydrates bedienten wir uns der
Vorschrift von Howard?), des Entdeckers dieser Base. Doch empfiehlt es
sich, lingere Zeit als Howard angiebt, am besten etwa 3 Stunden, im
Wasserbade zu erhitzen, weil dadurch die Ausbeute erheblich vermehrt wird.
Howard erhiclt nach seiner Methode bis zu 50 pCt. vom Gewicht des an-
gewandten Thebains an bromwasserstoffsaurem Morphothebain, was etwa
41 pCt. der theoretischen Ausbeute entspricht. Bei dreistindigem Erhitzen
des Thebains mit der 6-fachen Menge 38-procentiger Salzsiure erhielten wir
ca. 80 pCt. der theoretischen Ausbeute an salzsaurem Morphothebain. Noch
lingeres Erhitzen steigert zwar die Ausheute noch etwas, ist aber nicht rath-
sam, da dann ein ziemlich dunkel gefirbtes Praparat crhalten wird.

Diesen Erfahrungen entsprechend, wurden je 10 g Thebain mit
50 cem 38-procentiger Salzsiiure im Robr 3 Stunden im kochenden
Wasserbade erhitzt. Das ausgeschiedene, sogenannte »saure Chlor-
hydrat« wurde nach dem Auswaschen mit concentrirter Salzsiure
durch Kochen mit Alkohol in »neutrales Chlorid« verwandelt und
war zur weiteren Verarbeitung geniigend rein.

1) Eine tabellarische Uebersicht findet sich am Schluss dieser Abhandlung.

%) Diese Berichte 17, 527 [1884]; Dissert. Marburg 1885.




Das aus dem salzsauren Salz durch Sodaldsung gefillte und
nach dem Waschen mit Wasser aus Methylalkohol umkrystallisirte
Morphothebain zeigte den von Knorr!) angegebenen Schmp. 197°.

Tribenzoyl-morphothebain.

Durch Einwirkung von Essigsiureanhydrid auf Morphothebain er-
hielt Howard eipe Verbindung vom Schmp. 183°, die er nach dem
Ergebnissder Analyse als Monoacetylmorphothebain ansprach. Freund?)
erhielt dagegen ein Triacetylderivat vom Schmp. 193—194% Der
Eintritt von drei Siiureresten in das Morphothebain ist bemerkenswerth,
da diese tertilire Base nach den Untersuchungen von Freund nur
zwei Hydroxyle enthélt. Die Bildung des Triacetylderivates kann
deshalb nur durch die Apnahme erklirt werden, dass ein Acetyl
unter Aufspaltung des stickstoffhaltigen Seitenringes an den Stickstoff
tritt. Bei der Wichtigkeit dieser Frage schien es uns hicht dber-
fiissig, auch die Benzoylirang des Morphothebains auszufihren. Auch
bei dieser treten drei Sdurereste iu das Morphothebain ein. Der basische
Churakter des Morphothebains geht bei der Benzoylirung verloren,
was mit der Avnahme, ein Benzoylrest sei sn den Stickstoff getreten,
in Uebereinstimmung steht.

3 g Morphothebainchlorhydrat wurden mit 20 cem Benzoyleblorid bis
zur Beendigung der Salzsiurecotwickelung am Rilckflusskithler gekocht. Aus
der braunen, aber klaren Losung fiel das Benzoylderivat durch Ligroin als
cin beim Reiben erstarrendes Qel aus. Es wurde mit Ligroin gewaschen und
mit nicht zu viel Alkohol susgekocht.

Die Verbindung ist unléslich in Wasser und Ligroin, sehr schwer
lelich in Alkohol und Aether, leicht léslich in Chloroform. Versetzt
man die Cbloroformlésung mit dem dreifachen Volumen Aether, so
krvstallisirt das Benzoylderivat langsam, aber ziemlich vollstindig in
gut ausgebildeten Krystallen mit rautentfdrmigemn Umriss aus. Sie ent-
halten Krystallither und zeigen deshalb doppelten Schmp., ca. 120°
und 1819,

0.5645 g lafttr. Sbst. verloren bei langsamen Erwiirmen bis 110°: 0.060% g.

CagH:u NOe - CgHmO. Ber. C.;H)oo 10.83. Gef. C}ono 10.68.

Analyse der getrockneten Substunz vom Schmp. 1810

0.1847 g Shst.: 0.5208 g CO., 0.6823 g H,0.

ngH;;[ NOG Ber. C 76.94, H 5.14.
Gef. » 76.83, » 4.95.

Dimethyl-worphothebainmethin -jodmethylat.

Wir konnten dieses Jodmethylat des vollstindig methylirten Mor-
phuthebains leicht auf folgenden beiden Wegen gewinnen:

', Diese Berichte 36, 3074 [1903]. %) Diese Berichte 32, 173 {1839}
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1. Methylirung des Morphothebains mit Natriummethylat
und Jodmethyl.

10 g salzsaures Morphothebain wurden mit der Auflsung von
3 g Natrium in 120 ccm Methylalkohol und mit 21 g Jodmethyl
4—>5 Stundeu im Wasserbade erhitzt. Aus den Einschlussréhren war
vor dem Zuschmelzen die Luft durch Stickstoff verdringt worden.
Der Robrinhalt reagirte nach dem Erhitzen neutral und stellte einen
gelben Krystallbrei dar. Nach Zusatz des doppelten Volumens Wasser
wurde der Methylalkohol weggekocht, der Krystallbrei abgesogen, mit
Wasser gut ausgewaschen und aus 50-procentiger Essigsiure umkry-
stallisirt.

Man erhilt das Jodmethylat auf diese Weise in nahezu theore-
tischer Ausbeute in Form von schimmernden Krystallblitichen die
bei 266—268° unter Schwiirzung schmelzen.

Zur Analyse wurde die Substanz bei 120° getrocknet.

0.3023 g Sbst.: 0.6080 g COs, 0.1660 g HaO. — 0.2560 g Sbst.: 6.4 cem
N (29, 754 mm). — 0.2580 g Sbst.: 0.1283 g AgJ.

ngHgsOaNJ. Ber. C 54.86, H 5.88, N 2.9], J 26‘37.
Gef. » 5488, » 6.10, » 2.83, » 26.86.

Die Analyse zeigt, dass drei Methylgruppen substituirend
in das Morphothebain eingetreten sind, sodass auch bei der Methy-
lirung ebenso wie bei der Benzoylirung offenbar eine Ablosung des
Stickstoffs vom Phenanthrenkern angenommmen werden muss. Dieser -
Anpahme trigt die Bezeichnung Dimethylmorphothebain»>methine-
jodmethylat, die wir fir die Verbindong gewihlt haben, Rechnunyg.
Dass in der That eine »Methinbase« vorliegt, beweist die Thatsache,
dass das Jodmethyl beim Kochen mit Natronlauge Trimetbylamin
abspaltet, eine Zersetzung, von der weiter unten die Rede sein wird.

2. Methylirung des Morphothebain-jodmethylats mit Dime-
thylsulfat und Natroalauge.

4.4 g Morphothebainjodmethylat, dargestellt nach den Vorschriften
von Howard und Roser?!), wurden in 20 ccm normaler Natronlauge
gelost und unter gelindem Erwirmen auf dem Wasserbade 7 cem Di-
methylsulfat allmihlich zugetropft. Es tritt starke Selbsterwirmung
ein, sodass die Reaction zweckmissig ohpe #dussere Wirmezufuhr zu
Ende gefiihrt wird. Dabei ist Sorge zu tragen, dass die Reactions-
fliissigkeit durch weiteren Zusatz von normaler Natronlauge stets
schwach alkalisch gehalten wird. Tridgt man in die noch warme
Flissigkeit allmihblich Jodkalium ein, so scheidet sich bald eine san-
dige Krystallmasse aus, die sich nach dem Umkrystallisiren aus starker

) Diesc Berichte 19, 1596 [1884
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Essigsdure mit dem nach der ersten Methode gewonnenen Jodmethylat
identisch erweist.
0.1784 g Shst.: 0.3000 g €O, 0.0934 g Hy0. — 0.1516 g Shst.: 0.3064 g
CO,, 0.0792 g Hy;0. — 0.1440 g Sbst.: 0.2916 g COy, 0.0734 g H.0.
CypoHysNOsJ. Ber. C 54.86, H 5.88.
Gef. » 55.03, 55.12, 55.22, » 5.81, 5.80, 5.66.

Zerlegung des Dimethyl-morphothebainmethin-jodmethylats mit
Natronlauge.

Lésungen von je 3 g des Jodmethylates in 450 cem heissem
Wasser bleiben auf Zusatz von 200 cem 33-proc. Natronlauge zundichst
klar, triiben sich aber beim Kochen; dabei entweicht Trimethylamin
im raschen Strome, gleichzeitig scheidet sich ein auf der Lauge auf-
schwimmeundes Qel ab. Nach 10—15 Minuten ist die Zersetzung be-
endet; lingeres Kochen ist zu vermeiden.

Das Oel erstarrt nach dem Erkalten zu einem schwarzen, glasigen
Klumpen, der weder Stickstoff noch Jod mehr enthilt. Das zerklei-
perte Product lidsst sich durch Aunskochen mit absolutem Alkohol in
zwei Substanzen trennen. Der 16sliche, niedrig schmelzende Antheil
ist Trimethoxy-vinyl-phenanthren; der unldsliche, bochschmel-
zende Gemengtheil scheint die gleiche Zusammensetzung zu besitzen
und muss offenbar als Polymerisationsproduct des Vinyltrime-
thoxyphenanthrens aufgefasst werdeu. Diese Substanz wurde nicht
vollig rein erhalten. Sie stellt ein graues, sandiges Pulver dar, das
zwischen 200° und 300" allmihlich zusammenbackt und in den meisten
Losungsmitteln schwer 18slich ist. Da die Reinigung des Productes
grosse Schwierigkeiten bietet, wurden wnur anndhernd auf die Formel
(CigH130;5), stimmende Werthe erhalten. Wir verzichteten bei dem
geringen Interesse, das die Substanz darbietet, auf ibre weitere
Untersuchung,.

Vinyl-trimethoxy-phenanthren und Trimethylamin,

Das Vinyltrimethoxyphenanthren wurde in alkoholischer Lisung
mit Thierkohle entfirbt und durch allméhlichen Wasserzusatz als
krystallisirendes Oel abgeschieden. Man gewinnt es auf diese Weise
in Prismen vom Schmp. 60—61Y,

0.0968 ¢ Sbst.: 0.2760 g COy, 0.0525 g 140.

01981303. Ber. C 77.50, H G.18.
Gef. » 7776, » 6.03.

Das Viuyltrimethoxyphenanthren ist in allen gebriuchlichen or-
ganischen Losungsmitteln wie Aceton, Methyl- und Aethyl-Alkohol,
Chloroform und Aether mit schwach blauvioletter Fluorescenz 18slich,
unldslich in Wasser.
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Beim Kochen mit Eisessig wird es nicht verdndert, wihrend das
isomere Trimethoxyphenanthren aus Thebenin schon beim Auflésen in
heissem Eisessig in Methebenol iibergeht.

Diese Tendenz zur Bildung des furaniihnlichen sauerstoffhaltigen
Seitenringes, der offenbar im Methebenol anzunehmen ist, lidsst ver-
muthen, dass in dem Vinylderivat aus Thebenin das Vinyl zu einem
Methoxyl in Ortho- oder Meso-Stellung steht, was jedenfalls bei un-
serem Vinylderivat aus Morphothebain nicht der Fall ist.

Das Pikrat des Vinyltrimethoryphenanthrens wurde in rothvioletten
Nadeln vom Schmp. 125-- 126° erhalten.

0.0655 g Sbst.: 4.7 cem N (219, 752 mm).

Ci9H1303.CsH3N;07. Ber. N 8.03. Gef. N 8.08.

Die Chloroformlésung der Vinylverbindung eotfirbt chloroformi-
schic Bromlésung, addirt aber bei weitem nicht die einem Molekiil ent-
sprechende Menge Brom. Auch tritt auf Zusatz von Bromldsung zar Chlo-
roformlésung des Vinylkorpers sehr bald Bromwasserstoffentwickelung
auf. Krystallisirte Bromderivate sind bis jetzt nicht gefasst worden.

Die Ursache dieser auffilligen Erscheinung konnte bis jetzt nicht
festgestellt werden. Die Darstellung der Verbindung und ihre leichte
Oxydirbarkeit zu einer Carbonsiiure beweisen indessen zur Geniige,
dass ein Vinylderivat vorliegt.

Das bei der Zersetzung des Dimethylmorphothebainmethinjod-
wethylats mit Natronlauge entweichende Trimethylamin wurde in Salz-
siure aufgefangen und in Form des Aurates identificirt und analysirt.
Dieses krystallisirt in farnkrautihnlichen Gebilden, die bei 253° unter
Zersetzung schmelzen. Die Ausbeute an Trimethylamin ist nabezu
quantitativ.

0.3640 g Sbst.: 0.1802 g Au.
C:HoN.HAuCl;. Ber. Au 49.42. Gef. Au 49.51.

Trimethozy-phenanthren-carbonsdure.

Je 1 g Trimethoxyvinylphenanthren wurde, gelést in 100 ccm  Aceton,
mit je 2 g Kaliumpermanganat in 100 ccm Wasser oxydirt. Die Oxydation
verlauft auch ohne iussere Warmezufuhr sehr rasch und ist nach etwa 15
Minuten beendet. Nach dem Abfiltriren des Mangansuperoxyds wurde mit
etwas Wasser verdiinnt, dann das Aceton durch Kochen verjagt, eine geringe
Tritbung aus der Losung durch Ausithern entfernt und schliesslich die Car-
bonsiure durch Zusatz von Salzsiure als flockiger, krystallinischer Niederschlag
ausgefallt. Sie wurde mit Aether gesammelt und aus verdinnter Essigsiure
umkrystallisirt. Man erhdlt so in befriedigender Ausbente (0.6 g Siure aus
1 g Vinyltrimethoxyphenanthren) feine, gelbe Nadeln vom Schmp. 201°.

0.0855 g Sbst.: 0.2180 g COa, 0.0368 g H.0.

ClsHmO;—,. Ber. C 69.19, H 5.]9.
Gef. » 69.54, » 4.80.

Die Siure ist zweifellos verschieden von der aus Thebenin ge-
wonnenen isomeren Trimethoxyphenanthrencarbonsiure. Dagegen
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schmilzt sie gleichzeitig mit der von Pschorr!) auf synthetischem
Wege gewonnenen 3.4.6-Trimethoxypbenanthren-9-carbonsiure, scheint
sich aber von dieser dadurch zu unterscheiden, dass sie beim Erhitzen

schwieriger Kohlensdure abspaltet als jenes synthetische Priiparat.
Bei 30 mm Druck destillirt die Trimethoxyphenanthrencarbon-

nahezu unzersetzt iber. Das Destillar

erstarrt in federférmigen Krystallen, die nur etwa 2' tiefer schuelzen

sdure  aus

als vor der

Morphothebain

Destillation.

Erhilt man die Siure lingere Zeit bei Riickfluss im Sieden, so
wmischt sich ihr eine in Alkali unldsliche Substanz bei, die in Form
eines dicken, nicht erstarrenden QOeles isolirt werden konute, das ver-
muthlich 5.4.6 Trimethoxyphenanthren ist.

Diese Substanz soll nach Darstellang grasserer Materialmengorn
eingehender untersucht und sowobl mit synthetischem 3.4.6-Trime-
thoxyphenanthren als auch mit dem Spaltungsproduct der Trimethoxy-
phenanthrencarbongéiure aus Thebenin verglichen werden.

Schlicsslich sei eine tabellarische Zusammenstellung der ans Mor-
phothebain einerseits, aus Thebenin andererseits dargestellten Pripurate
angefiigt, wus der die Verschbiedenheit der beiden Reiben isomerer
Verbinduagen deutlich ersichtlich ist.

Aus Morphothebain Aus Thebenin
Hydrochlorat (G HioNOs HOY  FON™P, 200" 5{;8(2)({3] Bm-.szﬂl»:n'1)5:§2:;:")1‘£’s-97]
vttty | CwHsNOo | SENRE LTINS | B Bb, 1575 11897
e et | CallasR0,y | Ferguingipnkt | ST
1r}?‘h;i,lli‘nﬂ§$2” CioHis0; | Schmp. 60--610, :&; Schimp. 12270, ) Be7r
- . Mit- Sy
phonsatmenpibrat | CrHaRpO; [Sebmp. 125 -1268 | thei | Schmp. 1107 -\[?382]
[rimethosyphenan-| ¢ 50, | Schmp. 2019, Scbmp. 219—2210, ]

Den HHrn. Dr. H. Hérlein und Dr. C. Massaciu sprechen
wir fiir ihre energische und erfolgreiche Unterstiitzung bei Ausfiihrung
dieser Versuche unseren bLesten Davk aus.

Y Diese Berichte 35, 4406 [19020



