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Nach Eindamplen des Athers blieb ein Ol zuriick, das zum grifiten
Teil erstarrte. Die gebildeten Krystalle wurden abgesaugt und aus
einem Gemisch von Chloroform und Petroleumiither umkrystallisiert.
Sie stellten alsdann wohlausgebildete, farblose Prismen vom Schmp.
260 dar.

Das Chlorhydrat dieser Base ist in verdinnter Salzsiure wepig, in
Alkohol leieht loslich. Aus seiner alkoholizchen Lisung scheidet es sich beim
langsamen Zusatz von Ather in schonen, langen, farblosen Nadeln aus.

Das Pikrat wird durch Vermischen der warmen, alkoholischen Losung
des Chlorhydrats mit alkoholischer Pikrinsiure gewonnen. Beim Abkihlen
krystallisiert das Salz in kleinen, gelben, wollausgebildeten Prismen vom
Schmp. 1829 aus.

Das Platinsalz ist io hecilem Wasser sehr schwer léslich und krystal-
lisiert daraus in kleinen, gelbroten Nadeln, die bei 215° schmelzen.

Diese Eigenschaften der Base und ihrer Salze stimmen mit den-
jenigen, die fir das 1-Benzylisochinolin von Riigheimer, sowie von
Decker und Pschorr angegeben worden sind, vollkommen iiberein.

Genf, 11. Mai 1909. TUniversitatslaboratorium.

290. Amé Pictet und Marie Finkelstein: Synthese
des Laudanosins.

(Eingeg. am 15. Mai 1909; mitgeteilt in der Sitzung von Hrn. R. Pschorr.)

Die in der vorstehenden Abhandlung beschriebene Darstellungs-
methode von Isochinolinderivaten schien geeignet zu sein, durch
passende Lrweiterung zur Synthese von Opiumalkaloiden anwendbar
zu sein, und wir versuchten zuerst, mittels derselben zum Papaverin
zu gelangen. Durch dieselbe Reihe von Reaktionen, die, von Phenyl-
dthylamin und Phenylessigsiiure ausgehend, zum I-Benzylisochinolin
gefiihrt hatte:

CIL, i, CH
/\ E CH-; /\/\CH;) o CH
e NH2 e S~ N —> \/\/‘h’
COOH ¢
CI{S ‘ CG HS ClI? . CG HS CI{? . C(, }15

durfte man niunlich boffen, aus 3.4-Dimethoxy-phenylithyl-
amin (Homoveratrylamin) und 3.4-Dimethoxy-phenylessigsidure
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(Homoveratrumsiure) das Papaverin (3.4.3".4'-Tetramethoxy-1-
benzylisochinolin) zu erhalten?):

CH, CH, CH
CH;0™-">CH, CH;0-"™>-""CH: CH;0~">-"=CH
CH;0.__ 'NH,  CH;O-_~__N CH,0__'_-N

COOH C . C

CH? —> CI‘I_) —_— CII?

/.\\ P }/.\
i I
__-OCH; «_-O0CH; - 4\/!00}13
OCH; OCH; OCH;

Yor. den beiden zu dieser Synthese erforderlichen Ausgangs-
kirpern war nur der eive, die Homoveratrumsiure, bekanut. Sie
wurde bereits vor lingerer Zeit von Tiemann und Matsmoto?) aus
Eugenol dargestellt. Wir konnten sie leicht nach dieser Vorschbrift
bereiten und fihrten sie durch Phosphorpentachlorid in ihr Chlorid
iiber. Anders verhielt es sich mit dem zweiten Ausgangskorper, dem
Homoveratrylamin. Die Gewinnung desselben bereitete uns ziemlich
grofle Schwierigkeiten. Nach zablreichen vergeblichen Versuchen, diese
Base aus Methylvanillin und Nitromethan, Veratrylchlorid und Cyan-
kalium, o-Chlorithylveratrol und Ammoniak usw. darzustellen, fiihrte
uns endlich folgender Weg zum Ziel:

1. Kondensation des Methyl-vanillins mit essigsaurem Natrium
und Essigsidureanhydrid:

(CH30):CsH;.CHO —» (CH;0),CsH;.CH:CH.COOH.

2. Reduktion der so erhaltenen Dimethyl-kaffeesdure zu Di-

e

methyl-hydrokaffeesdure, (CH;0), CsH;.CH, .CH,.COOH.

3. Uberlihrung der Dimethylhydrokaffeesiure in ibr Amid,
(CH;0):CsH;.CH,.CH..CO.NH,,

durch sukzessive Bebandlung mit Phosphorpentachlorid und Ammoniak.

- ') Von einem ganz dhnlichen Gedanken geleitet, haben vor kurzem W.Kopp
und H. Decker (diese Berichte 42, 1184 [1909]) eine Verbindung dargestellt,
die ein Carboxylderivat des weiter unten beschriebenen Homoveratroy!-homo-
veratrylamins ist, und wie letzteres durch passende Behandlung offenbar auch
Dihydropapaverin liefern wird. Wir bedauern dieses Zusammentreffen der
beiden Avbeiten, erlanben uns aber zu bemerken, daB der erste Teil der in
der vorliegenden Abhandlung mitgeteilten Versuche (inklusive der Synthese
des Dihydropapaverins) bereits am 6. Juli 1908 der Genfer Chemischen G-
sellschaft vorgelegt worden ist (vergl. Chem.-Ztg. 82, 746 und Archives des
Sciences phys. et nat. 26, 421).

?) Diese Berichte 11, 143 [1878].
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4. Behandlung dieses Amids mit Natriumhypobromitlésung:
{CH;0) CsHy .CH, .CH,.CO.NH: —>» (CH;0):C¢H;.CH,.CH,.NH..

Das so gewounene Homoveratrylamin wurde mit dem Homo-
veratrumsiurechlorid in alkalischer l.osung zusammengebracht, wobel
Homoveratroyl-homoveratrylamin,

(CH2): Cs H;.CH..CH..NH.CO.CH. .G H; (OCHj)s,
als schon krystallisierende Verbindung entstand.

Diese wurde alsdann, in Xylol geldst, mit P’hosphorpentoxyd be-
haundelt. Die Wasserabspaltung erfolgte ebenso leicht und glatt, wie
bei den einfacheren, in der vorstehenden Abhandlung beschriebenen
FYillen, unter Bildung einer Base, die, nach allen Analogien zu
schlieBen, ein Dihyvdropapaverin der oben angegebenen Kousti-
tution darstellen sollte.

Um endlich zum Papaverin zu gelangen, schien es nur noch
nitig, dieser Base durch gemialligte Oxydation zwei Wasserstotfatome
zu entziehen. Diese letzte Operation ist uns aber bis jetzt nicht ge-
gliickt, Wir fanden, dafl hier, wie in den anderen &dhnlichen, oben
erwithnten Fiillen, diese Oxydation schwer zu bewerkstelligen ist. Die
kleine Menge Substanz, iiber die wir verfligten, erlaubte tibrigens eine
lange Reile von Versuchen nicht, und wir sahen uns gendtigt, sie
vorlaufig zu unterbrechen. Wir werden sie aber wieder aufnehmen,
sobald wir eine groflere Menge Dihydropapaverin dargestellt haben,
und hoffen, dann die richtigen Versuchsbedingungen heraustinden zu
kionnen, die den letzten Schritt auf dem Wege der Papuaverin-Synthese
erlauben werden.

Unterdessen schien uns die Méglichkeit vorhanden zu sein, vom
Dihydropapaverin zu einem anderen Opium-Alkaloid, dem Laudano-
sin, leichter gelangen zu konnen, Dieser Gedanke stiitzte sich anf
folgende Tatsachen:

Yor einigen Jahren hat der eine von uns in Gemelnschalt mit
B. Athanasescu!) gezeigt, dafl das Chlormethylat des Papaverins
sich leicht durch Reduktion mittels Zinn und Salzsiiure in das Chlor-
hydrat des N-Methyl-tetrahydropapaverins verwandeln laflt:

CH CH.
CH,0—~~""~CH CH;0~™~">CH; .
Ty ! . CH; . ! ] (JIIJ
CH O~ 2N CH0 -~ _ NZCl

-7 . ~

C CH I

CH. + 41 = CH,

SN TN

_OCH, '_-OCH,

OCH: OCH;

1) Diese Berichte 38, 2346 [1900].
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Die aus diesem Chlorhydrat abgeschiedene Base zeigte nicht nur
dieselbe Zusammensetzung, sondern auch dieselben Farbenreaktionen
und manche #hnlichen Eigenschaften, wie das Opium-Laudanosin. Sie
unterschied sich aber vom letzteren durch ihre optische Inaktivitit
(Opinm-Laudanosin ist rechtsdrehend). Dies lie Pictet und Atha-
nasescu vermuten, dafy das Methyltetrahydropapaverin die racemische
Modifikation des Laudanosins darstellen kénnte, und in der Tat gelang
es ihnen, die Base durch Krystallisation ihres chinasauren Salzes in
die beiden optisch-aktiven Antipoden zu spalten, wobel die rechts-
drebende Modifikation sich in allen Punkten mit dem natiirlichen
Laudanosin als identisch erwies.

In Auvbetracht dieser festgestellten Tatsachen geniigte es nun, um
die Totalsynthese des Opium-Laudanosius zu bewerkstelligen, die des
N-Methyltetrahydropapaverins zu erreichen; letztere schien aus dem
von uns synthetisch erhaltenen Dihydropapaverin miglich, und zwar
auf demselben Wege, welcher Pictet und Athanasescu zur Darstel-
lung des Methyltetrahydropapaverins aus Papaverin gefiihrt hatte, d. h.
durch Uberfiihrung in das Chlormethylat und Reduktion desselben.
Dabei sollten sich nur zwei Wasserstoffatome statt vier addieren, das
entstehende Produkt aber dasselbe sein:

ClI, CH,
CH; 07" ™>""CH, CH, O/\'/\CH"’CH;
CH,0 . X< O CH;0_ ~__N<Cl
C CH H
CH, +2H = CH.
e AN
~_OCH, _OCH,
OCH; OCH;
Dihydropapaverio- N-Methvlietrahydropapaverin-
chlormethylat (dl-Laudanosin-) chlorhydrat.

Unsere Yoraussetzung wurde von dem Yersuch vollkommen be-
stiitigt.  Nach Darstellung des Chlormethylats des Dihydropapaverius
wurde dasselbe der Reduktion mit Zinn und Salzsiiure unterworfen
und die dabei resultierende Base in der iiblichen Weise isoliert. Die-
selbe erwies sich durch einen sorgfiltigen Vergleich als in allen Be-
ziehungen identisch mit dem aus Papaverin dargestellten d/-lauda-
uosin.  Da letzteres, wie oben gesagt, bereits in d-lLaudanosin iiber-
gefithrt worden ist, so ist hiermit die erste vaollstindige Synthese
eines Opium-Alkaloids realisiert. Die bel dieser Synthese aus-
gefithrten Reaktionen konnen durch das folgende Schema veranschau-
licht werden:
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Vanillin Eungenol
v v
Methyl-vanillin Acetyl-eugenol
¥ ¥
Dimethyl-kaffeesiture Acetvl-homovanillinsidure
| : ,
N ¥
Dimethyl-hydrokaffecsiure .

¢ Homovanillinsiure

Dimethyl-hydrokaffeesiurechlorid \l(

|
Y o . Homoveratrumsiiure
Dimethyl-hydrokaffeesiureamid
|

Y
Y
Homoveratrylamin Homoveratrumsiurechlorid
\ | T
Y Y
Homoveratroyl-homoveratrylamin
|
Y
Dihydropapaverin
|
Y
Dihydropapaverin-chlormethylat
\
Methyl-tetrahycropapave:in
(dl-Laudanosio)
o U
| |
Y
d-Laudanosin {-lLaudaposin

(Opium-Laudaunosin)

Experimentelles.
Darstellung des Homoveratrumsiiunrechlorids.

Die Darstellung der Homoveratrumséure aus Eugenol ist bereits
von Tiemaun ausgefithrt worden. Da wir aber bei ihrer Wieder-
holung Gelegenheit hatten, einige Beobachtungen zu machzn, die das
Verfahren in manchen Punkten zu vereinfachen erlaubten, so wollen
wir die Reihe der Operationen hier kurz zusammenstellen:

C .
Acetyl-eugenol, 0113(5‘}?3'8>CUHR .CH,;.CH:CHs. Gleiche Teile

Zugenol und Lssigsiureanhydrid werden 3 Stunden lang am Riickfluf3-
kiithler gekocht und dann fraktioniert. Zur weiteren Verarbeitung
wird die [raktion 265—270° verwerdet. 100 g Fugenol liefern 110 g

Acetylderivat.

)
Homovanillinsiure, Cﬁ:g)()dh.CHz.COUH. In eine ge-

riumige Schale werden 1) cem Acetyleugenol mit 20 cem Eisessig
zusammengebracht. In das Gemisch lillt man aus einem Scheide-

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft, Jahrg. XXXXII. 129



1984

trichter eine kalte Losung von 50 g Kaliumpermanganat in 21 Wasser
eintropfen, unter fortwiihrendem Umriihren mittels einer Turbine. Das
Permanganat wird augenblicklich entfirbt. Die Operation dauert
2—3 Stunden. Nach Abfiltrieren des Mabpganniederschlages wird
die Lésung durch Iindampfen auf 200 cemi einpeengt, und alsdann
10 g Kalihydrat in festen Stiicken in die noch heifle Losung auf ein-
mal eingetragen. Dabei. findet unter Aufkochen der Fliissigkeit Ab-
spaltung der Acetylgruppe aus der gebildeten Acetylhomovanillinsiiure
statt.  Dann  wird noch bis zu ca. 100 cem wieder eingedampft und
konzentrierte Schwefelsiiure bis zur sauren Reaktion zugesetzt. Beim
Erkalten scheidet sich die Homovauillinsiture in britunlichen Nadeln
ab, welche durch Umkrystallisieren aus wenig kochendem Wasser rein
und farblos mit dem von Tiemann angegebenen Schmelzpunkt 142
—143° erhalten werden.

Homoveratrumsiure, (CH;0),CiH;.CIL.COOH. Ip einem
auf das Wasserbad gestellten und mit Riickfluflkihler versehenen
Kolben werden 1 Mol.-tiew. gepulverte Homovanillinsiure und 2 Mol.-
Gew. in Alkohol geldstes Kali eingetragen. Iis werden darauf 2 Mol.-
Gew. Methyljodid durch den Kiihler in kleinen Portionen zugesetzt
und circa eine Stunde zum Kochen erwirmt. Danu wird in den Kol-
ben, ohne Entfernen des abgesetzten Jodkaliums, etwas mehr als
1 Mol.-Gew. festes Kali eingetragen und wieder eine Stunde gekocht.
Es erfolgen nach einander die heiden Reaktionen'):

C}%g\)cﬁm.cm .COOK + 2CH,J

= gﬁaf’)>c6113.<;1-1._,.uo<>ona + 2KJ.
3

(CIH;0):CeH; . 1. COOCH, + KOH
= (CH30): CsH;.CH. . COOK + CH;. OIl.

Die erkaltete alkoholische Losung des homoveratrumsauren K-
liums wird dann vom ausgeschiedenen Kaliumjodid abfiltriert und zur
Trockne eingedampft, der Riickstand in wenig Wasser aufgenommen
und die Losung mit Gberschiissiger Salzsiiure versetzt. Dabei scheidet
sich die Homoveratrumsiiure zuerst 6lig ab, verwandelt sich aber bald
in schone, farblose Nadeln. Dieselben werden durch Umkrystallisieren
aus kochendemn Wasser gereinigt. Sie enthalten Krystallwasser und
schmelzen bei 80° Durch Liegen iiher Schwelelsiure werden sie in
kurzer Zeit wasserfrei und zeigen dann den Schmelzpunkt 98°.

) Die Methylierung der Iomovanillinsdure kann auch in willriger Lo-
sung mitiels Dimethylsulfat ausgefihrt werden. Die nachherige Verseifung
des Esters dauert aber erlieblieh linger.



0.2627 g entwiisserte Shst.: 0.5904 g CO., 0.1514 g H,O.

CmeO;. Ber. C 6123, H 6.12.
Gef. » 61.29, » 6.40.

Homoveratrumsiurechlorid, (CH;0), CsH;.CH,.CO.Cl. Ent-
wiisserte llomoveratrumsiiure wird in trocknem Chloroform gelost
und in einem Destillierkolben mit der #quimolekularen Menge Phos-
phorpentachlorid versetzt. Die Reaktion erfolgt schon in der Kilte.
Wir haben versucht, nach Verjagen des Chloroforms und des Phos-
phoroxychlorids, das Homoveratrumsiurechlorid im Vakuum zu destil-
lieren. Es gebt bei ca. 240° unter 25 mm Druck als eine hell-
gelbe Iliissigkeit iiber, die beim Iirkalten nicht erstarrt. Es findet
aher zugleich eine nicht unbedeutende Zersetzung statt, so daB wir
uns fiir die folgenden Operationen begniigten, das Chloroform und das
Phosphoroxychlorid im Vakuum abzudestillieren und das zuriickblei-
bende Chlorid ohne weitere Reinigung zu verwenden.

Darstellung des Homoveratrylamins.

Dimethyl-katfeesiiure, (CH;0):CeIl; .CH:CH.COOH. Diese
Siure ist von Tiemann und Nagai?) sowie Tiemann und Will®)
durch Methylieren von Kalfeesiiure, Ferulasiiure und Isoferulasiiure,
spitter von Perkin und Robinson?®) dureh Kondensation von Methyl-
vanillin mit Issigsdure erhalten worden. Wir haben uns des letzteren
Verfahrens bedient. 20 g Methylvamllin, 12 g geschmolzenes Natrium-
acetat und 30 g Essigsiiureanhydrid werden 6 Stunden lang zum ge-
linden Sieden erhitzt; die erkaltete Masse wird mit Wasser behandelt
und die Lisung mehrmals mit Ather extrabiert. Aus den vereinigten
iitherischen Lisungen wird die Siure durch Schiitteln mit Ammoniak,
Fillen mit konzentrierter Siure und Umkrystallisieren aus leilen
Wasser gewonnen. Schmp. 180° Ausbeute 19 g.

Dimethyl-hydrokafieesiure, (CI{;0).CsH;.CH,.CH,.COOH,
Wir haben sie nach der Vorschrift von Tiemann und Nagai*) durch
Reduktion der vorhergehenden Siure mit Natriumamalgam bereitet.
10 g Dimethylkalteesiiure werden in 80 cem Wasser eingetragen und
durch Zusatz von Natronlauge gelist. Die Losung wird aut dem
Wasserbade erwérmt und allmiblich unter Umschiitteln mit 250 ¢
2-proz. Natriumamalgam versetzt. Dann wird die gebildete IIydro-
siiure durch Salzsiture gefillt, in Chlorofurm aufgelost und durch Zu-
satz von Petroleumither in weilen Nadeln wieder abgeschieden.
Schmp. 96° Ausbeute 6 g.

Dimethyl-hydrokalffeesiiureamid, (CH;0),CiH;.CH..CII; .
CO.NH:. 5 g Dimethylhydrokaffeesiiure werden in wenig Chloroform

1) Diese Berichite 11, 651 [1878)]. %) Diese Berichte 14, 959 [1881].
%) Journ. Chem. Soc. 91, 1079 [1907]. ) Diese Berichte 11, 653 [1878).
129*



gelést und mit 5 g Phosphorpentachlorid versetzt. Die Reaktion er-
folgt in der Kilte. Dann werden Chloroform und Phosphoroxychlorid
unter vermindertem Druck abdestilliert und das zuriickbleibende,
flissige Chlorid troplenweise und unter kriiftigem Schiitteln in ver-
diinnte, mit wenig Natronlauge versetzte Ammoniakl6sung eingetragen.
Das gebildete Amid scheidet sich dabei als eine krystallinische Masse
aus. Ls wird am besten durch Umkrystallisieren aus Benzol ge-
reinigt upd bildet kleine, farblose, flache Nadeln. Es ist leicht léslich in
Chloroform, nuloslich in Petroleumither und Wasser, wenig 16slich in
kaltem Benzol, und schmilzt bei 120 —1219. Ausbeute 3 g.

0.1260 g Sbst.: 0.2912 g CO., 0.0866 g H,O0.

Cu}{]sNO;;. Ber. C 6316, H 7.18.
Gel. » 63.03, » 7.64.

Homoveratrvlamin, (CH3;0).CsH;.CH;.CH:.NH:., 2 g des
Amids werden in eine Lésung von 16 g Brom und 22.5 g Kaliumhydrat
in-450 ccm Wasser eingetragen und eine halbe Stunde auf dem Wasser-
bade erwiirmt. Dann wird die Losung mit Eis abgekiihlt und so lange
mit festem Kait versetzt, bis das gebildete Amin sich als ein oben
schwimmendes, dunkles (1 ausscheidet. Dasselbe wird in Ather auf-
genommen und in das Chlorhydrat verwandelt. Dieses Salz bildet
nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol kleire, zerflieliche Nadeln.
Das entsprechende Chlorplatinat krystallisiert aus Wasser in
orangeroten Nadelp, die sich bei 173—174° zersetzen.

Homoveratroyl-homoveratrylamin,
(CH;0):CeH; .CH, .CH. .NH.CO .CHs. C¢Hs (O CH3)s.

1.5 g Homoveratrylaminchblorhvdrat werden in wenig kaltem
Wasser gelost, mit einem Uberschull von Kalilauge versetzt, und mit
2 g des oben beschriebenen Homoveratrumsiurechlorids lingere Zeit
kriiftig durchgeschiittelt. Das sich avfangs 6lig abscheidende Reaktions-
produkt verwandelt sich allmiihlich in eine feste, weille Masse. Diese
wird abfiltriert und durch Umkrystallisieren aus verdiinnter Essig-
siiure oder aus einem Gemisch von Chloroform und Petroleuméther
gereinigt. Man erhillt so schdone, farblose Nadeln, die Dbei 124°
schmelzen. Ausbeute 1.25 g. Die Verbindung ist unléslich jo Pe-
troleumiither, ziemlich leicht l6slich in warmem Wasser, sehr leicht
loslich in Chloroform und Eisessig. In konzentrierter Salzsiture 10st
sie sich leicht und fillt durch Zusatz von Wasser unverdndert aus.
In konzentrierter Schwefelsiture 16st sie sich i der Kilte farblos, die
Lésung wird beim Erwirmen zuerst gelb und dann braun.

0.1320 g Shst.: 03236 g CO,, 0.0868 g H:O0.

CooHas NOs. Ber, C 66.85, H 5.97.
Gel. » 66.86, » 7.31.
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‘ CH,
CH; O~ ~"""~CH,
CILO . N
C
Dibhydro-papaverin, CH
2

P

_-OCH;
OCH3

1 Teil Homoveratroyl-homoveratrylamin wird in 10 Teilen Xylol
gelost und die Losung 'y Stunde im Schwefelsiurebad mit 2 Teilen
Phosphorpentoxyd gekocht. Die Kondensation verliuft gauz wie bei
der einfacheren Verbindung (vergl. die vorhergehende Abhandlung).
Die gebildete Base scheidet sich als Metaphosphat am Boden des Ge-
fafles ab, in Form einer gelben, lLalbiliissigen Substanz. Das davon
abgegossene Xylol hinterlafit beim Abdamplen einen ganz unbedeu-
tenden Riickstand. Der Phosphat-Niederschlag wird in Wasser aufge-
nommen, worin er sich vollstiindig 16st, und die Losung mit Natrou-
lauge neutralisiert. Dabei fillt ein schweres, gelbliches Ol zu Boden,
welches durch Ather extrahiert wird. Beim Eindampfen der mit
festen Kali getrockneten iitberiscaen Lésung blieb die Base wieder
olig zuriick und kounte bis jetzt nicht zum Krystallisieren gebracht
werden. Sie ist in Wasser unldslich, in Benzol und Ather malig
1slich. Sie wird dagegen von Athyl- und Methvlalkolol, Eisessig
und besonders Chloroform sehr leicht aufgenommen. Mit konzentrierter
Schwefelsiture gibt sie dieselbe Farbenreaktion wie Papaverin: sie 16st
sich darin in der Kilte farblos, beim Erwirmen wird aber die Losung
tief violett.

Das so gewonnene Dibydropapaverin haben wir vorldufig nicht
genauer untersucht, sondern sofort weiter verarbeitet. Uber seine
Eigenschaften und Salze, sowie iiber die analytischen Daten soll den.-
niichst berichtet werden.

CH;
CH; O "/\ﬁ/\ClIg
CHy,O_~_N.CH,

N-Methyl-tetrahydropapaverin, CH
(dl-Laudanosis) CH.
/.\
{__~OCH,
OCH;

Dibydropapaverin wird in Methylalkohol gelist und die Ldsung
im geschlossenen Rohr kurze Zeit mit tiberschiissigem Methyljodid im



Wasserbad erwiirmt.  Durch Abdampfen der Lisung bleibt alsdann
das gebildete Jodmethylat als eine rotgelbe, firnilartige Masse zuriick.
Ohne weitere Reinigung wird dasselbe in warmem Wasser geldst und
mit frisch gefilltem Silberchlorid geschiittelt, wobei Umsetzung in Di-
hydropapaverin-chlormethylat in kurzer Zeit stattfindet. Darauf wird
vom Jodsilber abfiltriert und die willrige Lésung zur Trockne einge-
dampit. Das gelbe, ebenfalls als IFirni zurilickbleibende Chlorme-
thylat wird in heiller, konzentrierter Nalzsiiure anfgenommen und die
gelbe Lisung nach Zusatz von granuliertem Zion bis zur vollstin-
digen FEntfirbung erwiirmt. Dann wird vom ungelosten Zinn abge-
gossen, zur Lintfernung der {iberschiissigen Salzsiiure zur Trockne
eingedampft, der Riickstand wieder in Wasser aufgenommen und mit
Schwefel wasserstoff ewtzinnt. Nach Abfiltrieren des Zinnsulfids wird
die Losung des Chlorhydrats stark eingeengt und mit Natronlauge
versetzt. Dabel fillt eine Base in fast weilen Flocken aus. In diesem
rohen Zustand schmilzt die iiber Schwefelsiiure getrocknete Base be-
reits bei 108—1099(Schmelzpunkt des Methyltetrahydropapaverins 1159).
Zur Reinigung wird sie am besten aus wiillrigem Alkohol umkrystalli-
siert. Sie scheidet sich daraus Jangsam in hiibschen, seidengliinzenden
Nidelchen ab. Schmelzpunkt nach der ersten Krystallisation 113°,
nach der zweiten 115°% pach einer dritten 11)5° Auch aus Petroleum-
iither kann die Substanz in sch6nen, langen Nadeln von demselben
Schmelzpunkt erhalten werden.

Die so gereinigte Base, von welcher wir zwar bisher hochstens
nur 0.2 g in den llinden hatten (aus ca. 3 g Homoveratroyl-homo-
veratrylamin in drei Operationen gewonnen), haben wir einem sorg-
filtigen Vergleich mit einer Probe N-Methyltetrahydropapaverin aus
Papaverin unterzogen. Dabei Lonnten wir die vollstindigste Uber-
einstimmung in den liigenschaften der beiden Substanzen beobachten.
Krystallinisches Aussehen, Verhalten gegen Losungsmittel, Farbenre-
aktionen mit den Alkaloidreagenzien sind gepnau dieselben. Ein Ge-
misch anniibernd gleicher Teile beider Basen schmilzt, wie jede fiir
sich, glatt bei 115° Ubersittigte Losungen einer jeden Base im wiil-
rigen Alkohol oder Petroleumiither werden durch ein Krystillchen der
anderen Base sofort zum Krystallisieren gebracht.

Auch durch den Vergleich der Salze konnten wir die vorliegende Iden-
titit konstatieren. Die Pikrate bilden, aus Alkohol umkrystallisiert, schone,
breite, gelbe Tafeln; beide Salze, sowie ihr Gemisch schmelzen bei 175°. Die
Goldsalze krystallisieren aus wiflrigem Alkohol in schinen, rotgelben
Tafeln. Schmelzpunkt des Salzes aus Papaverin 164°.  Schmelzpunkt des
synthetischen Salzes 163° Mixchprobe 163%. Die anderen Salze sind weniger
charakteristisch.
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In der folgenden Tabelle sind die Hauptresultate unserer Ver-
gleichung zusammengestellt:

! ' Synthe-
! N—‘l\Iethy]tetrahydropapaverin aus thﬁil;ESl ' Misch-
Papaverin tetxahydxo-’ probe
papaverin |
| {
| ‘
Schmelzpunkt der; 1150 1150 5 1150
Base | |
‘ ln der Kalte bellroaa Parbung ‘
| Dieselbe wird beim Erwirmen immer
| |
! sehwiicher. Bei 100° ist sie ganz Identische |
Reine, konzentrierte ; verschwunden, um bald darauf einem Erschei- | —
Schwefelsiure | lLellen, etwas griinlichen Grau Platz nungen
zu machen. Bei 130° findet ein Uber- g
gang ins Violette statt, welches all-
mihlich dunkler wird
Rosaviolette Farbung, die an der
Frihdes Reageos | Luft allmihlich violett, dann braun | Ebenso —
l wird
Mandelins Rea- Vlolettn I‘drbung, dle bnld in ! Ebenso | _
gens Grranatrot und in Hellbraun ubergeht ‘ '
" )
Lalons Reagens | ! Purpurrote, dann braunrote Fir- ; Ebenso _
| bung i
Sehmelzpunkt des | - 7
: 175° 1750 1750
Pikrats ) |
A I L -
Schmelzpunkt de |
Chloraurats ‘l 1640 I 1630 163°

Aus dieser Identifizierung der beiden Basen ergibt sich die voll-
stdndige Synthese des N-Methyltetrahydropapaverios (racem. Lauda-
posin) und folglich auch, wie oben auseinandergesetzt, die des d-Lauda-
nosins des Opiums.

Genf, Universititslaboratorium, 11, Mai 1909.





