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4. Es ist schlieBlich, wie ich bereits friiher!) hervorhob und hier
nochmals ausdriicklich wiederhole, nicht undenkbar, daBl die farblose
Form ein Anlagerungsprodukt des Athers ist. Mit Willstatter
stimme ich nicht in der Ansicht?) iiberein, daB ein solches notwen-
digerweise tiefer farbig sein miisse, als das rote Chinon. So lange
man die Koustitution nicht kennt, kann man iiber die Farbe a priori
gar pichts aussagen. .

Ich muB also, auch nach der peuesten Mitteilung Willstdtters?®)
dabei beharren, da die theoretisch bedeutungsvolle Frage, ob die
beiden Formen des o-Chinons isomer und desmotrop seien, bisher
nicht beantwortet ist; insbesondere ist nicht sicher bewiesen, dafl
die farblose das wahre Superoxyd, die farbige das Diketon sei.

Lausanne, 5. August 1911, Organ. Laborat. d. Universitat.

342. R. Pschorr und F. Dickhfiuser:
Uber die Methylierung des alkoholischen Hydroxyls im
Morphin, Kodein und in den Methyl-morphimethinen.

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 5. August 1911.)

Die beiden im Morphin, CirHisNOs, vorhandenen Hydroxyle
weisen verschiedene Funktionen auf. Das eine von ihnen, und zwar
das im aromatischen Teil des Molekiils befindliche, bedingt den Phenol-
Charakter des Morphins. Das zweite Hydroxyl, das dem hydrierten
Teil des Morphins angelagert ist, verleiht diesem die Eigenschaften
eines sekundiren Alkohols.

Wiihrend die Methylierung des Phenolhydroxyls im Morphin unter
Bildung von Kodein schon seit langem bekannt ist, wurde die Me-
thylierung des alkoholischen Hydroxyls bisher noch nicht erzielt, ob-
gleich sie nach manchen Richtungen hin wiinschenswert erschien.

Sie erfolgt tiberraschend leicht, schon in der Kilte, wenn man
die Losung von Morphin in wiBriger Natronlauge (2'/3 Mol.) mit
Dimethylsulfat oder Jodmethyl schittelt. Ahnliches gilt auch fir die
Kodeine und die aus deren Jodmethylaten durch den Hofmannschen
Abbau entstehenden Methyl-morphimethine. Da die genannten Basen

) Vergl. B. 44, 2174 (1911}, Zeile 12 von oben.
%) Vergl. B. 44, 2174 {1911}, Zeile 14 von oben.
3) Willstatter und Fritz Maller, B. 44, 2171 [1911).
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tertidrer Natur sind, so findet bei dem UberschuB des Alkylierungs-
mittels gleichzeitig die Bildung der quaterniren Salze statt:

Ci6 H1 O(OH); N(CHa) —_
Morphin Cis Hi¢ O(OCH;)s N(CH,): J
Cis H1 O (OH) (OCH;)N(CHs) — Methyl-kodein-jodmethylat
Kodein
CieH130 (OH)N(CH,): (OCHs) —> Cls.HuhO 1(OCHL)" N g?H.s); J
Methyl-morphimethin Dimethy ';lgflfy];?et g-jod-

Die den Jodmethylaten der Dimethylmorphimethine zu Grunde
liegenden tertiiren Basen konnen analog der Umwandlung der Kodein-
jodmethylate in die Methylmorphimethine durch den Hofmannschen
Abbau aus den Methylkodein-jodmethylaten erhalten werden:

Cis His O(OCH;); N(CH,)sJ  NaOH_  C;sH,3 O(OCH;); N(CH:)s
Methyl-kodeinjodmethylat Dimethyl-morphimethin,
Soweit die vorliegende Untersuchung reicht, zeigt es sich, daB

diese Methylither der Methylmorphimethine die gleiche Umlageruogs-
fihigkeit besitzen wie die Methylmorpbimethine selbst. So geht das
a-Dimethyl-morphimethin durch alkoholische Kalilauge in
8-Dimethyl-morphimethin iiber?).

Von Essigsiureanhydrid wird dagegen der Methylither des
e-Methylmorphimethins im Gegensatz zur Starnmsubstanz nicht in ein
Phenanthrol und Amin zerlegt. Es erfolgt vielmebr auch durch dieses
Reagens die Umlagerung in die 8-Verbindung, eine Reaktion, die beim
a-Methyl-morphimethin gegeniiber der Spaltung in den Hintergrund
tritt?). Das Ausbleiben der Spaltung, die unter anderem auf der Ab-
losung des alkoholischen Hydroxyls als Wasser beruht, diirfte darauf
zuriickzufiihren sein, daB fiir die Abspaltung des Methoxyls als Methyl-
alkohol in der methylierten Verbindung nicht die gleiche Neigung be-
steht wie fir die Ablésung des alkoholischen Hydroxyls als Wasser
im «-Methyl-morpbimethin. Es steht zu erwarten, daB die erhdhte
Stabilitit der Methylierungsprodukte in anderen Fallen giinstig ausge-
nutzt werden kann.

Das Jodmethylat des 8-Dimethyl-morphimethins erleidet beim
Erhitzen mit starkem, alkoholischem Kali den gleichen Zertfall in Mor-
phenol, Athylen und Trimethylamin wie B-Methyl-morphimethin3).
Der Umstand, dal nicht auch hier eine groBere Bestindigkeit der
methylierten Verbindung gegeniiber der nicht methylierten sich zeigt,
laBt sich wohl dadurch erkliren, daB die ndtigen Versuchsbedingungen

) Knorr, B. 85, 3009 [1902].
% Knorr, B. 22, 1113 [1889); 27, 1144 [1894].
%) Vongerichten, B. 338, 358 [1900]; 84, 2722 [1901].
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zu einer Verseifung des Methoxyls im aromatischen Kern fiihren und
vermutlich auch das Methoxyl im hydrierten Teil des Systems in
gleicher Weise verindern.

Wir hoffen, durch geeigneten Abbau der methylierten Produkte
zu solchen Phenanthren-Derivaten, in denen das dem alkoholischen
Hydroxyl entsprechende Methoxyl noch erbalten blieb, zu gelangen,
um damit die Isomerieverhéltnisse der Kodeine und der Methylmorphi-
methine von neuer Seite belenchten und kliren zu kounnen.

Wir bitten, uns die Bearbeitung des Dimethylédthers des Morphins
und seiner Derivate fiir die nachste Zeit tiberlassen zu wollen.

Im AnschluB an die Ergebnisse der Methylierung in der Morphin-
reihe, stellten wir einige Versuche an, um zu priifen, ob unter dhn-
lichen Bedingungen auch andere Alkohole mit Vorteil methyliert wer-
den kénnen.

Beim Tropin versagte die Reaktion, was dadurch bedingt sein
diirfte, daB hier der basische Charakter des Piperidinringes, dem das
alkoholische Hydroxyl angehdort, zu sehr iiberwiegt.

Mit Ausbeuten von 70 bezw. 50 9/, der Theorie gelingt die Me-
thylierung beim Benzylalkohol und Zimtalkohol, dagegen
werden beim Borneol und bei aliphatischen Alkoholen, wie Isoamyl-
alkohol, nur unzulingliche Resultate erhalten. Die Trennung des
Athers von unverindertem Alkohol konnte in einzelnen Fallen sehr
zweckmiBig mit Hilfe der ferrocyan wasserstoffsauren Salze
der Ather herbeigefiihrt werden.

Experimentelles.
(Zum Teil mitbearbeitet von C. D’Avis.)

Methyl-kodein-jodmethylat.

30 g Morphin werden nach Losen in 150 ccm normaler Natronlauge
mit 20 cem Dimethylsulfat bei 0° bis zum Verschwinden des Dimethyl-
sulfats geschiittelt. = Alsdann fligt man noch dreimal nach Klarwerden
der Losung je 10 cem 10-fachnormale Natronlauge und je 10 ccm
Dimethylsulfat hinzu. Nach etwa 4 Stunden ist die Umsetzung be-
endet. Auf Zusatz von geniigend konzentrierter Jodkaliumlosung fallt
beim Reiben das Methyl-kodein-jodmethylat krystallinisch aus,
das aus 10 Teilen 80-prozentigem Alkohol in Stibchen krystallisiert,
die zwei Molekiile Krystallwasser enthalten, schon an der Luft teil-
weise verwiitern und bei 257° (korr.) sich zersetzen. Die Ausbeute
betrigt etwa 90 %, der Theorie. Das Jodmethylat ist in Wasser 1:2
in Methylalkohol 1:8 loslich und schwer 15slich in Athylalkohol.

Analog verliuft die Reaktion auch ausgehend vom Kodein, wobei
infolge des bereits vorhandenen Methoxyls entsprechend geringere

171*



2636

Mengen der methylierenden Agenzien bendtigt werden. Die gleiche
Umsetzung 1dBt sich auch unter Verwendung von Jodmethyl erzielen,
pimmt aber dann lingere Zeit in Anspruch.

0.1353 g Sbst.: 0.2604 g CO, 0.0714 g Hy0. — 0.2063 g Sbst.: 0.2063 g
AgJ (pach Zeisel). — 0.1242 g Shst.: 0.0637 g Agd. — 0.4643 g Sbst.:
0.0326 g HyO bei 130° im Vakuum.

C2oHys NOsJ. Ber. C 52,73, H 5,76, (OCH;) 18 64, J 27.90, H;0 7.32.
Gef. » 5249, » 590, » 1321, » 27.72, » 7.02.

0.1804 g Sbst. drehten in 30 ecm waBriger Losung im 2-dm-Rohr 1.29°
nach links.

[alhy = — 107.20.

" @-Dimethyl-morphimethin.

Gibt man zu einer zum Sieden erwirmten Losung von 30 g Me-
thylkodein-jodmethylat in 150 ccm Wasser 45 ccm heifler, ca. 25-pro-
zentiger Natronlauge hinzu, so findet die Abscheidung eines dunkel-
braunen Ols statt, die nach etwa 5 Minuten langem Kochen beendet
ist. Das Ol setzt sich rasch zu Boden, erstarrt beim Abkiihlen in
Eis krystallinisch und 1a6t sich nach AbgieBen der tiiberstehenden
Losung durch wiederholtes Waschen mit Eiswasser vom anhaltenden
Alkali befreien. Der Riickstand, in 30 cem Methylalkohol geldst, kry-
stallisiert, wenn man zur heiflen Losung etwa 25 cem Wasser zufiigt,
in glinzenden Blittchen oder breiten Nadeln aus, die bei 94° schmelzen
und in den gebriuchlichen organischen Losungsmitteln leicht, in
heilem Petroldther 1:15 lgslich sind. Die Ausbeute betrigt ca. 85 %,
der Theorie.

0.1853 g Sbst.: 04986 g CO,, 0.1289 g H, 0. — 0.2854 g Sbst.: 0.4035 g
AgJ (nach Zeisel). '

CyoHps NO;. Ber. C 73.35, H 7.70, OCH; 18.96.
Gef. » 73.38, » 7.78, » 18.67.

0.6256 g Sbst. drehten in 30 ccm methylalkoholischer Lisung im 2-dm-
Rohr 10.506° nach links.

(ol = —251.90.

Das Jodmethylat des a-Dimethyl-morphimethins bildet sich beim Er-
wirmen der alkoholischen Lésung der Base mit Jodmethyl und stellt nach dem
Umkrystallisieren aus 10 Tln. Wasser ilache Nadeln vom Zersetzungspunkt
256° (korr.) dar, die sehr schwer (1:120) in heiBem Alkohol 1aslich sind.

0.1317 g Sbst.: 0.2587 g CO,, 0.0729 g H30. — 0.1510 g Sbst.: 0.0760g AgJ.

Ca1HysNOsJ. Ber. C 53.71, H 6.01, J 27.07.
Ge'. » 53.57, » 6.19, » 27.20.
0.0780 g Sbst. drehten in 30 ccm wabriger Losung im 2-dm-Rohr 0.700

nach lioks.
(@)% = —134.40.
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Die Umlagerung von a-Dimethyl-morphimethin in die f-Verbin-
dung gelingt analog der Darstellung von 3-Methyl-morphimethin nach
Knorr?d).

a-Dimethyl-morphimethin wird mit 10 Tln. einer 10-prozentigen
Kalilauge in 60-prozentigem Alkohol 2 Stunden am RiickfluBkiihler
erhitzt. Nach Verjagen des Alkohols &thert man aus. Der Ather-
Riickstand bildet ein nicht krystallisierendes Ol, das in alkoholischer
Lésung ein gut krystallisierendes Jodmefhylat liefert. Nach mehr-
maligem Umkrystallisieren aus Wasser (1:75) erhélt man das 8-Di-
methyl-morphimethin-jodmethylat in prismatischen Nadeln, die
sich bei 318—320° (korr.) zersetzen. Die Ausbeute betrigt ca. 80 %,
der Theorie. Die Resultate der optischen Bestimmung schwanken in-
folge der durch die geringe Loslichkeit bedingten Beobachtungstehler
zwischen —+ 268.5° und 278.5%. Auch in Methyl- oder Athylalkohol
ist das Jodmethylat sehr schwer 18slich.
0.1377 g Sbst.: 02721 g CO, 0.0767 g H;0. — 0.1663 g Sbst.:
0.0821 g Agd.
C;HyNO,J. Ber. C 53.71, H 6.01, J 27.07.
Gef. » 53.89, » 6.23, » 26.69.
0.0686 g Sbst. bezw. 0.0638 g Sbst. drehfen in je 30 cem wiBriger Lo-
sung im 2-dm-Rohr 1.2280 bezw. 1.185¢ nach rechts.

()2 = + 268.5° beaw. + 278.50,

Die Umlagerung von a- io f-Dimethyl-morphimethin erfolgt
auch beim Kochen oder Erbitzen mit Essigsdureanbydrid im
Rohr auf 210° Zu seiner Isolierung zersetzt man das Anhydrid mit
‘Wasser, macht mit Carbonat alkalisch, #thert aus und entzieht der
dtherischen Losung die Base durch Ausschiitteln mit Salzsiure. (Die
ausgezogene #therische Ldsung hinterlift keinen nennenswerten Riick-
stand, ein Zeichen dafiir, daB keine Zerlegung wie beim a-Methyl-
morphimethin stattgefunden hat.) Aus der sauren, wifirigen Lisung
scheidet man die Base mit Carbonat ab, nimmt sie mit Ather auf und
verwandelt sie in das Jodmethylat. Dieses wird in einer Ausbeute
von ca. 60 %, der Theorie erhalten, es stimmt in seinen Eigenschalten
mit dem vorbeschriebenen Jodmethylat des 8-Dimethyl-morphi-
methins itberein.

0.1463 g Sbst.: 0.2884 g CO,, 0.0809 g Hs0. — 0.1521 g SLst.: 0.0757 g
AgJ.

¢ Ca1HyNO3J. Ber. C 53.71, H 6.01, J 27.07.
Gef. » 53.76, » 6.18, » 26.90.

" Knorr und Smiles, B. 85, 3009 [1902].
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Methylierung der Methyl-morphimethiue,

Sie erfolgt analog der Methylierung des Kodeins, indem man z. B.
2 g der Base in 50 ccm Wasser suspendiert, nach Zusatz von 3 ccm
zehnfachuormaler Natronlauge und 5 ccm Dimethylsulfat turbiniert
und im Verlauf vou 4 Stunden 5 cem Natronlauge und 5 cem Dime-
thylsulfat abwechselnd in kleinen Mengen zugibt. Dabei ist Sorge zu
tragen, dal die Masse sich nicht erheblich erwirmt. Bald nach Be-
ginn der Reaktion geht die Base unter Ubergang in das Salz des
quaterniren Methylats in Losung. Nach Verbrauch des Dimethyl-
sulfats kiihlt man gut ab und fiigt konzentrierte Jodkaliumldsung
hinzu, worauf die Abscheidung des Jodmethylats des Methylathers
erfolgt, das durch Umkrystallisieren aus Wasser bezw. Methylalkohol
oder Alkohol gereinigt wird.

Die Jodmethylate des «- sowie des g-Dimethylmorphi-
methins sind bereits oben im Anschlu an das a-Dimethylmorphi-

methin erwibhnt. Beide Darstellungsweisen liefern identische Pro-
dukte.

Fibrt man die Methylierung des a-Methyl-morphimethins mit
Dimethylsulfat in der Wirme aus, so erleidet ein Teil gleichzeitig mit
der Methylierung die Umlagerung in die g-Verbindung.

a-Dimethyl-morphimethin-jodmethylat.
0.1058 g Sbst.: 0.2088 g COg, 0.0587 g H,0.

C21 H;3NOgd. Ber. C 53.71, H 6.01.
Gef. » 53.82, » 6.21.

#-Dimethyl-morphimethin-jodmethylat,
0.1650 g Sbst.: 0.0841 g AgJ.
Cy1HyNO;J. Ber. J 27.07. Gel. J 27.55.

Das y-Dimethyl-morphimethin-jodmethylat bildet nach wieder-
holtem Umkrystallisieren aus Wasser (1 : 10) oder Alkohol (1 : 30) schimmernde
Blittchen vom Zersetzungspunkt 259° (korr.).

0.1016 g Sbst.: 0.2003 g CO,, 0.0547 g H;0. — 0.1196 g Sbst.: 0.0602 g
AgJ. — 01479 g Sbst.: 0.1406 g AgdJ (nach Zeisel).
Cy; H3eNO3J. Ber. C 53.71, H 6.01, J 27.07, (OCHjg), 13.22.
Gel. » 53.83, » 6.03, » 2721, » 12.54.
0.1925 g Sbst. drehten in 30 cem wiallriger Losung im 2-dm-Rohr 0.18¢
nach rechts.
(@] =+ 140,
Das d-Dimethyl-morphimethin-jodmethylat krystallisiert aus

‘Wasser in feinen Nadeln, aus Alkohol in Prismen vom Zersetzangspunkt 286¢
(korr.).
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0.0439 g Sbst. in 10 cem waBriger Losung drehten im 2-dm-Rohr 1.50°
vach rechts,

[a)2 = + 170.90.

Das e-Dimethyl-morphimethin-jodmethylat krystallisiert aus
Wasser (1:10) in langen Nadeln, aus Alkohol in linglichen Tafeln, die sich
bei 2779 (korr.) zersetzen.

0.1097 g Sbst.: 0.2164 g CO3, 0.0571 g H,0. — 0.1321 g Sbst: 0,0665 g
AgJd. — 0.1480 g Sbst.: 0.1436 g AgJ (nach Zeisel).

Cm HsaNO;J. Ber. C 53.71, H 6.01, J 27.07, (OCHa)z 18.22.
Gef. » 53.80, » 582, » 27.21, » 12.80.

0.0850 g Sbst. drebten in 30 ccm methylalkoholischer Losung 1.35¢

nach links.
[a)20 = — 79.40,

Die Zerlegung des f-Dimethyl-morphimethin-jodme-
thylates in Morphenol erfolgt durch Erhitzen mit wiflrig-alkoho-
lischer Kalilauge auf 165%. Zur Ausfihrung der Reaktion, sowie zur
Isolierung des Spaltproduktes als Acetyl-morphenol wurden die
Vorschriften befolgt, die Vongerichten fir die Zerlegung des p-Me-
thyl-morphimethin-jodmethylats gegeben hat?).

Das Acetyl-morphenol entsteht mit einer Ausbeute von etwa 70%,
der Theorie und krystallisiert in Ubereinstimmung mit den Angaben
von Vongerichten in Nadeln vom Schmp. 140°.

0.0794 g Sbst.: 0.2240 g COs, 0.0310 g H,0.

ClsHm 03. Ber. C 76.78, H 4.03.
Gef. » 76.94, » 4.37.

Anhang. Die Methylierung stickstofffreier Alkohole bei Ver-
wendung wiflriger Natronlauge liefert beim Benzylalkohol und
auch beim Zimtalkohol gute Resultate, dagegen in den anderen
untersuchten Fillen wie beim tertjiren Amylalkohol, Octylalko-
hol, Borneol, Isoborneol unbefriedigende Ausbeuten.

Der Benzyl-methyl-dither 1iBt sich in einer Ausbeute von etwa
75 %, der Theorie gewinnen, wenn man zu 100 g Benzylalkohol uster
starkem Turbinieren innerhalb 6 Stunden 100 ccm 10-fachnormaler
Natronlauge und 100 ccm Dimethylsulfat allméblich zutropfen laft
und dafiir sorgt, daB die Temperatur 40° nicht iibersteigt. Sodann
wird mit Wasserdampf iibergetrieben, der Benzyl-methyl-dther durch
Ausithern isoliert und nach Verdampfen des Athers mit Ferrocyan-
wasserstoffsdure nach dem Vorgange A. v. Baeyers?) behandelt.
Das gut krystallisierende ferrocyanwasserstoffsaure Salz wird von an-
haftendem unverinderten Alkohol durch Abpressen auf Ton befreit

1) B. 84, 2722 [1901]. 7 B. 84, 2687 [1901],
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und durch Alkalien zerlegt. In Ubereinstimmung mit einem von der
Firma Kahlbaum bezogenen Praparat fanden wir den Siedepunkt
bei 170—171°!) (Thermometer g.i.D.).

0.1142 g Sbst.: 03275 g CO,, 0.0835 g Hy0. — 0.1085 g Sbst.: 0.2035 g
Agd (nach Zeisel.)

CsHi00. Ber. C 78.69, H 8.20, (OCHj) 2541.
Gef. » 7821, » 818, » 24.75.

Der Cinnamyl-methyl-dther entsteht unter analogen Bedin-
gungen bei 40—50° in einer Ausbeute von etwa 50 %, der Theorie.
Seine Reinigung konnte, da auch der Alkohol bei Zimmertemperatur fest
ist, nicht iiber das ferrocyanwasserstoffsaure Salz erfolgen und mufte
durch wiederholte Fraktionierung erzielt werden. Der Methylither
siedet bei 115° unter 15 mm Druck.

0.1926 g Sbst.: 0.5677 g CO,, 0.1424 g H, 0. — 0.1129 g Sbst.: 0.1653 g
Agd (nach Zeisel).

CioH,20. Ber. C 80.89, H 8.17, (OCH;) 20 94.
Gef. » 80.39, » 827, » 19.32.

343, Artur Bygdén: Uber einige Tetraalkyl-silicane,
(Eingegangen am 22. Juli 1911.)

Nach Kipping?) kann der Siliciumwasserstoff, SiH,, in Analogie
mit dem Methun als Silican bezeichnet werden. Tetraalkylsilicane
sind also Siliciumkohlenwasserstoffe, in denen 4 Alkylgruppen an ein
Siliciumatom gebunden sind. Dieses entspricht dann einem quartir
gebundenen Kohlenstoffatom. Die erste Verbindung dieses Typus,
Siliciumtetrafithyl, wurde im Jahre 1863 von Friedel und Crafts?)
durch Einwirkung von Zinkdthyl auf Siliciumtetrachlorid erhalten. In
analoger Weise wurden von denselben Forschern im Jahre 1865
Tetramethyl-silican®) und 1881 Tetrapropyl-silican®) von
Pope unter Bebnutzung der entsprechenden Zinkalkyle dargestellt.
Kipping und Lloyd®) fanden 1901, dafl Tetradthyl-silican auch
durch Einwirkung von Natrium auf Siliciumtetrachlorid und Athyl-
bromid pach Art der Wurtzschen Synthese gewonnen werden kann.
Es gelang ferner Taurke”) im Jahre 1906, Tetraisoamyl-silican
in dhnlicher Weise darzustellen.

!) Beilstein, Sdp. 167—168%

%) P. Ch. S. 21, 65 [1905). ) A. 127, 28 [1863).
4 A. 188, 203 [1865. 9 B. 14, 1872 [1881].

%) Soc. 79, 456 [1901. 7 B. 88, 1663 [1905].





