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Racemis ie rung  d e s  1-Nicotins. 
Die Racemisierung des naturlichen Nicotins haben bereits P i c  t e t und 

Rotschy12) vorgenommen, indem sie das Sulfat der Base in waljriger Losung 
auf 200 -210~ erhitzten. Bei der Durchfuhrung dieser Versuche konnten wir 
aber konstatieren, dalj bei ZIOO bereits starke Verharzung des Nicotins ein- 
tritt. Es erwies sich zweckmaBiger, Nicot in-Sul fa t  i n  wal j r iger  Losung  
in der von P i c t e t  angegebenen Konzentration 70 Stdn. auf genau 2000 zu 
erh i tzen .  Die aus der Salzlosung abgeschiedene Rohbase wurde durch 
Wasserdampf- und Vakuum-Destillation gereinigt. Die reine Verbindung 
erwies sich als nahezu inaktiv. Zur Charakterisierung des d, 1 - N i c o t i n s 
wurden Pikrat, 2.4.6-Trinitro-m-kresolat und Pikrolonat dargestellt. 

P i k r a t ,  Krystalle aus Alkohol, welche bei 217-2180 schmelzen. 
4.195 mg Sbst.: 0.653 ccm K (19O, 755 mm) (Pregl ) .  

C2,H2,01,N,. Ber. N 18.07. Gef. N 18.07. 
Zur Darstellung des -2.4.6-Trinitro-m-kresolates a-urden 0.34 g d, I -Nicot in  

in 10 ccm heil3em Alkohol mit einer heil3en Losung von 1.1 g 2.4.6-Trinitro-m-kresol 
versetzt, wodurch die Verbindung in gelben Krystallen zur Ausfallung gelangte. Nach 
vorangehendem Sintern schmilzt der erhaltene Stoff bei 205--206~ unter Aufschaumen. 
Das Trinitro-m-kresolat des natiirlichen I - N i  co  t i n  s , das wir ebenfalls darstellten, 
schmilzt bei derselben Temperatur. 

4.685 mg Sbst. (Trinitro-kresolat des d, I-Nicotins): 0.709 ccm N (zoo, 753 mm) 
( P r e  gl). - 

C,,H2,01,N8. Ber. N 17.29. Gef. N 17.47. 
Das P i k r o l o n a t  wurde gleichfalls aus alkoholischer Msung zur Ausfallung ge- 

bracht. Goldgelbe Krystalle, welche bei 2380 unter Aufschaumen und Braunwerden 
schmolzen. Das ahnlich dargestellte Pikrolonat des natiirlichen I - N i  c o t i n s  schmolz 
bei 218-219~, wiihrend W a r r e n  und WeiB'3) den Schmp. 2.13~ angeben. 

.+.036 mg Sbst. (Pikrolonat des d, I-Nicotins): 0.714 ccm N (I~O, 755 mm) (Pregl) .  
C,,H,,O,,Nl,. Ber. N 2 0 . q .  Gef. N ro.j5. 

a. Ernst  S p a t h  und Hans Epste in:  tfber Opium-Alkaloide, 
IX. : Ober die Konstitution des Proto-papaverins und die Synthese 

des d ,  1-Kodamins. 
[Bus d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 

(Eingegangen am 21. Dezember 1927.) 
Vor kurzem haben wir das naturliche Kodaminl )  (I) als eine deiii 

d -Laudanos in  ahnliche Base erkannt, welche bei sonst gleichem Aufbau 
an der Stelle 7 des Isochinolin-Komplexes eine Methoxylgruppe durch einen 
phenolischen Hydroxylrest ersetzt hat. Wir waren nun bestrebt, die ermittelte 
Konstitution durch d i e syn these  des  Kodamins  zu erharten, und stellten 
zunachst diese Base im inaktiven Zustand dar. Die Moglichkeit, von dem 
leicht zuganglichen inaktiven +-laudanin durch Spaltung zum Kodamin 
zu gelangen, muljte nach der Ermittlung der Konstitution dieser Verbindung 
fallen gelassen werden. Von den in der Literatur beschriebenen basischen 

12) B. 33, 2353 [1900]. 
13) Journ. biol. Chem. 3, 327--328; C. 1907, 11 1345. l) B. 59, 2791 [1gr6].  



(1928)l S p a t h ,  E p s t e i n :  Uber Opium-Alkaloide (IX.). 335 

Stoffen konnte noch das P ro to -papave r in  als Ausgangsmaterial zur Syn- 
these des Kodamins in Betracht kommen. Diese Verbindung erhielt 
0. H e  sse z, durch Erhitzen von Papaverin-Chlorhydrat auf die Schmelz- 
temperatur dieses Salzes als charakteristische, gelbliche, krystallinische Ver- 
bindung, fur welche er die Formel C1,H1,04N aufstellte, und die er als ein 
an einer der 4 Methoxylgruppen entmethyliertes Papaverin mit unbekannter 
Stellung der Hydroxylgruppe auffaBte. Etwa gleichzeitig kamen P i c t e t  und 
K r a me r s 3, zu ahnlichen Ergebnissen. Sie nannten das Proto-papaverin 
Hesses  Tr ime thy l -papave ro l in  und nahmen hierfiir dieselbe nicht 
niiher ausgefuhrte Konstitution an. Da es von vornherein wahrscheinlich 
war, daB die durch Erhitzen von Papaverin-Chlorhydrat erfolgte Entmethy- 
lierung des Papaverins im Isochinolin-Kern eingetreten war, durfte man eine 
Base erwarten, die nach der Methylierung am Stickstoff und nach erfolgter 
Reduktion rac. Kodamin liefern konnte. Zur Klarung dieser Angelegenheit 
muBte die K o n s t i t u t i o n  des  P ro to -papave r ins  ermittelt werden. Wir 
verwenden nicht die P i c  t e t sche Bezeichnung Trimethyl-papaverolin, weil 
dieselbe im Hinblick auf die Konstitution dieser Verbindung noch ungunstiger 
ist als der Ausdruck Proto-papaverin. 

Zunachst wurde festgestellt, daB die von Hesse und P i c t e t  fur das 
Proto-papaverin ermittelte Fo rme l  C,,Hl,04N richtig war. Dennoch konnte 
die Verbindung kein partiell entmethyliertes Papaverin vorstellen, da bei 
der Methyl ie rung  rnit Diazo-methan  kein Papaverin erhalten wurde. 
Eine teilweise Klarung dieses unerwarteten Verhaltens lieferte die Met  ho  xy l -  
bes t immung  nach Zeisel, die, im Gegensatz zu der Annahme von Hesse  
und P i c t e t ,  nicht die Anwesenheit von 3, sondern nur das Vorhandensein 
von 2 Methoxylresten anzeigte. Dagegen konnte durch die Bestimmung 
nach H e r  z i g und Me y e r eine Methylgruppe am Stickstoff nachgewiesen 
werden, welche im Ausgangsmaterial, Papaverin-Chlorhydrat, ursprunglich 
nicht vorhanden war. Reduz ie r t  man P ro to -papave r in  rnit Zinn und 
Salzsaure u n d  me thy l i e r t  d ie  e rha l t ene  Base  rnit Diazo-methan, so 
entsteht d, I -Laudanosin.  Damit ist bewiesen, daB bei der Bildung des 
Proto-papaverins das Papaverin-Gerust im wesentlichen unverandert ge- 
blieben ist, und daB bereits, wie auch die Methyl-imid-Bestimmung dartut, 
eine Methylgruppe am Stickstoff des Proto-papaverins vorhanden ist. Das 
Proto-papaverin ist in Alkalien loslich. Es besitzt daher mindestens eine 
phenolische Hydroxylgruppe, die beim Erhitzen des Papaverin-Chlorhydrates 
durch Abspaltung von Chlormethyl  gebildet worden ist. Der zweite fehlende 
Methylrest von den 4Methoxylgruppen des Papaverins war nach dem Er- 
gebnis der Bestimmung von Herz ig  und Meyer vom Sauerstoff an den 
Stickstoff gewandert, und man konnte annehmen, daB dieses Sauerstoffatom 
in Phenol-betain-Bindung rnit dem Stickstoff getreten war. 

Eine Auswahl unter der nicht unbetrachtlichen Zahl von Formeln, die 
nach diesen Ergebnissen dem Proto-papaverin zugeschrieben werden konnen, 
lieferte die Oxyda t ion  dieser Base. Bei der Einwirkung von KMnO, auf 
Proto-papaverin entstand Ver  a t r u m s a u r  e ,  wodurch die Unversehrtheit 
des Dimethoxy-benzyl-Restes in der untersuchten Base festgelegt erscheint. 

2, Journ. prakt. Chem. [z] 68, 199 [I903]. 
3) Arch. Sciences phys. nat. GenPve [4] 16, 121. 
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Behandelt man P r o t o - p a p a v e r i n  rnit D iazo -me than ,  so entsteht 
eine Verbindung, welche scinerzeit Decker  und E i  chler  4, dargestellt hatten. 
Dieselbe besitzt nach einer von uns durchgefuhrten Arbeitl) die durch 
Formel IV mitgeteilte Konstitution. Bei der R e d u k t i o n  des  Methy-  
l ie  r ungspr  o du  k t es  des Proto-papaverins entsteht +-I,au d an in ,  das eine 
dern Laudanosin ahnliche Verbindung vorstellt und nur an der Stelle 6 eine 
freie phenolische Hydroxylgruppe enthalt. Darnit ist bewiesen, daB das 
Proto-papaverin ein Phenol-betain ist, und da8 von den beiden rnoglichen 
Konstitutionen die Forrnel I1 dem Proto-papaverin zugesprochen werden 
muB. Die von Hesse  und P i c t e t  dem Proto-papaverin zugeschriebene 
Konstitution hat sich somit als unrichtig erwiesen. Diese Ergebnisse zeigen 
auch, daB die Zeisel- Bestirnmung bei der Untersuchung rnethoxyl-haltiger 
Substanzen niehr berucksichtigt werden sollte, als dies von manchen Autoren 
geschieht. 

Wirkt Jodmethyl auf Phenol-betaine ein, so entstehen bekanntlich die 
Jodmethylate der entsprechenden 0-Methylather. War der Reaktionsverlauf 
bei der Zinwirkung von J o d m e t h y l  auf P ro to -papave r in  derselbe, so 
rnul3te hierbei ein q u a t e r n a r e s  Jod id  von der Formel V auftreten, aus 
dem bei der R e d u k t i o n  rac. Kodani in  (I) entstehen sollte. 

~- _ _  
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Tatsachlich wurde der erwartete Verrauf der Reaktion beobachtet. Es 
entstand bei der Einwjrkung von Jodmethyl auf Proto-papaverin ein quater- 
nares Jodid, welches nicht wie die Ausgangsbase 2, sondern 3 Methoxylreste 
enthielt. Durch R e d u k t i o n  mit Zinn und Salzsaure wurde eine t e r t i a r e  
Base  von der Forrnel C2,H2,04N erhalten. Sie besaB 3 Methoxylgruppen 
und gab beim Behandeln rnit D iazo -me than  rue. Laudanos in .  Bei der 
Oxyda t ion  de r  am Phenol-Hydroxyl a t h y l i e r t e n  Base  entstand 

4, A. 358, 288 [1908], 395, 377 [I913]. 
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6 - Methoxy - 7 - a t h o s y  - I - k e t o  - 2 - m e t h y l  - 1.2.3.4 - t e t r a h y d r o -  
i sochinol in ,  wodurch die Stellung der freien Hydroxylgruppe bei 7 fest- 
gelegt ist. Demnach liegt tatsachlich rac. Kodamin  vor. Die Gewinnung 
dieser Verbindung ist eine leichte und mit guter Ausbeute durchfiihrbare 
Operation. Man braucht nur Papaverin-Chlorhydrat durch Erhitzen auf den 
Schmelzpunkt in Proto-papaverin zu verwandeln, an diese Base Jodmethyl 
anzulagern und das daraus erhaltene Chlormethylat zu reduzieren. Das 
rue. Kodamin bildet eine amorphe Verbindung, die durch ein bei 187O schmel- 
zendes Pikrat gut charakterisiert ist. Die Spaltung der synthetischen in- 
aktiven Base in das bei 126O schmelzende, natiirliche d-Kodamin ist uns bisher 
noch nicht gelungen, doch hoffen wir, in einiger Zeit dariiber berichten zu 
konnen. 

Die Z er  s e t zung o r  g an i  sc  he r  Ve r b in  d u n g  e n  d u r  c h E r  h i  t Zen 
beansprucht ein gewisses Interesse. Alle Autoren, welche Schmelzpunkte von 
Alkaloid-Salzen bcstimmten, werden haufig das Auftreten von Zersetzungs- 
Erscheinungen beobachtet haben. Die namentlich beim Schmelzen der 
halogenwasserstoffsauren Salze zumeist beobachtbaren Gasentwicklungen 
durften wohl in manchen Fallen durch das Entweichen von Halogenwasserstoff 
zu erklaren sein, doch treten ofters bei diesen Vorgangen tiefergreifende Zer- 
setzungen des Alkaloid-Komplexes ein. Die Erhitzung des Papaverin-Chlor- 
hydrates ist, wie bereits erwahnt, von Hesse und P i c t e t  untersucht worden. 
Doch bringen diese Verf asser keinerlei Angaben uber die quantitativen Ver- 
haltnisse, isolieren nur das Proto-papaverin und gehen auf die sonst noch 
gebildeten Verbindungen nicht ein. Wir haben die E r h i t z u n g  des  P a p a -  
ver in-Chlorhydra tes  so weit als moglich q u a n t i t a t i v  bearbeitet, weil 
zu erwarten ist, da13 beim Erhitzen mancher Alkaloid-Chlorhydrate vom 
Typus der methoxylierten Chinoline und Isochinoline ahnliche Reaktionen 
vor sich gehen werden. Wir erhitzten die Schmelze des Papaverin-Chlor- 
hydrates 2oMin. auf 215-216O und erhielten bei der Aufarbeitung des 
Reaktionsgemisches 41 yo an Proto-papaverin, 29 yo an Chlorhydrat der 
Base IV, ferner gegen 10 yo der isomeren Verbindung (VI), bei welcher die 
Sauerstoff-Briicke vom Stickstoff zur Stelle 7 des Isochinolin-Ringes reicht, 
und wahrscheinlich noch die gleiche Menge der Base 111. Diese beiden letzteren 
Verbindungen wurden nicht als solche isoliert, sondern nur in Form ihrer 
Reduktionsprodukte, des rac. Kodamins und des an der Stelle 6 entmethy- 
lierten rac. Kodsmins, nachgewiesen. 

Diese Versuche ergeben also, da13 beim Erhitzen des Papaverin-Chlor- 
hydrates einerseits eine Wanderung  e iner  Methylgruppe  im wesent- 
lichen von der Stelle 6 und untergeordnet auch von der Stelle 7 dea Isochinolin- 
Kernes an den Stickstoff unter Phenol-betain-Bildung erfolgt, und andererseits 
bei einem Teil des Reaktionsproduktes infolge Abspaltung von Chlormethyl 
Umwandlung einer Methoxylgruppe in einen phenolischen Hydroxylrest ein- 
tritt. 

Beschreibung der Versuche. 
Thermische  Zerse tzung des  Papaverin-Chlorhydrates.  

P i c t e t  und Kramers  erhitzten zur Darstellung des P ro to -papave r ins  
Papaverin-Chlorhydrat 20 Min. auf 190 -200~  und trennten durch Behandeln 
mit Lauge vom unveranderten Papaverin. Die von diesen Autoren ver- 
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wendete Reaktions -Temperatur ist ZU niedrig, um eine vollstandige Um- 
wandlung des Papaverins herbeizufuhren und eine gute Ausbeute an reinem 
Proto-papaverin zu erhalten. Die Reinigung des Reaktionsproduktes rnit 
Lauge bei Verwendung der richtigen Zersetzungs-Temperatur ist unnotig 
und sogar schadlich. 

Wir verfuhren in der folgenden Weise: 20 g Papave r in -Ch lo rhydra t  
wurden in einem in ein Metallbad gesenkten Kolbchen unter Umruhren 
der Salzmasse auf 235' erhitzt, bis der Hauptteil der Krystalle eben durch- 
geschmolzen war. Dann wurde die Temperatur rasch sinken gelassen und 
durch 20 Min. bei 215-216O belassen. Die mitgeteilten Temperaturen be- 
ziehen sich auf das Metallbad, wobei das verwendete Thermometer bis 30° 
in das Bad eintauchte. Das Reaktionsprodukt bildete eine gelbliche, amorphe 
Masse. Dieselbe wurde 4-6-ma1 rnit je 50 ccm siedendem khylalkohol 
auf dem Wasserbade behandelt, um ein moglichst rasches Losen herbei- 
zufuhren. Die alkohol. Losungen werden in z 1 siedenden Wassers ein- 
getragen. Haufig tritt beim Losen rnit Alkohol Ausscheidung des krystalli- 
sierten, in Alkohol schwer loslichen Proto-papaverins ein, was aber die Ver- 
arbeitung nicht wesentlich stort. Die aus der waBrig-alkoholischen Losung 
ausgeschiedene Krystallmasse wird nach 24-stdg. Stehen abgesaugt und 
rnit Wasser gewaschen. Die erhaltenen gelblichen Krystalle schmolzen irn 
Vakuumrohrchen bei 277O nach knapp vorangehendem Sintern. Sie wogen 
6.4 g. Durch Umlosen aus Alkohol stieg der Schmelzpunkt auf 279--280~. 
Auch durch Behandeln des Rohproduktes rnit wenig heiBem Alkohol wird 
derselbe Schmelzpunkt leicht erreicht. Bei raschem Erhitzen liegt der 
Schmelzpunkt etwas hoher, was auf teilweise Zersetzung beim Schmelz- 
vorgang hindeutet. 

Bemerkenswert sind die verschiedenen Schmelzpunkte, die fur das P r o  t o - p a p a - 
v e r i n  von Hesse  und von P i c t e t  und K r a m e r s  angegeben werden. Hesse  gibt an, 
daB das Proto-papaverin bei 240° sich zu farben beginnt und bei 2600 zu einer schwarzen 
Masse schmilzt. P i c t e t  und K r a m e r s  finden, da13 das Proto-papaverin, ohne zu 
schmelzen, bei 2400 sich zersetzt. Es ist wohl kein Zweifel, daB die genannten Autoren 
dieselben Verbindungen in den Handen hatten. Doch durfte der verschiedene Reinheits- 
grad und die verschiedene Geschwindigkeit des Erhitzens im offenen Rohrchen die 
Unterschiede in den Schmelzpunkten hervorgebracht haben. 

0.1123 g Sbst.: 0.2883 g CO,, 0.0605 g H,O. - 0.1007 g Sbst.: 0,1393 g AgJ 
(Zeisel). - 0.1340 g Sbst.: 0.0940 g AgJ (Herz ig  und Meyer). 

C1,H13(OCH3)eOzN. Ber. C 70.12, H 5.89, CH,O 19.08, CH, 4.62. 
Gef. ,, 70.01, ,, 6.03, ,, 18.28, ,, 4.49. 

Das C h l o r h y d r a t  des Proto-papaverins ist in salzsaure-haltigem Wasser schwer 
loslich und schmilzt in Form der krystallwasser-haltigen Verbindung in Ubereinstimmung 
rnit den Angaben P i c t e t s  bei 66-670. 

Die nach dem Absaugen des Proto-papaverins erhaltene Mutterlauge 
wurde auf dem Wasserbade eingedampft, wobei ein braunliches, amorphes 
Produkt zuruckblieb. Es wurde in Chloroform gelost und einige Tage sich 
selbst uberlassen. Hierbei hatte sich eine weil3e Krystallmasse ausgeschieden, 
die nach dem Absaugen, Waschen mit Chloroform und Trocknen 5.7 g wog. 
Diese Verbindung lie6 sich durch Losen in moglichst wenig heiBem Alkohol 
und Versetzen mit Chloroform vollig rein erhalten. WeiBe Krystalle, die 
im Vakuumrohrchen bei 220 -221~ unter Blasenbildung schtnelzen. 

0.1203 g Sbst.: 0.2268 g AgJ (Zeisel). - 0.0982 g Sbst.: 0.0382 g AgCI. 
Gef. CH,O 24.91, C1 9.62. C,,H,,04NC1. Ber. CH,O 24.78, C1 9.44. 
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Methoxyl- und Chlor-Bestimmung weisen auf eine Formel, welche dem 
Chlorhydrat des Pheno l -be ta ins  IV zukommt. Tatsachlich erwiesen sich 
beide Verbindungen identisch. Schmelz- und Misch-Schmelzpunkt derselben 
lagen bei 220--221~ unter Blaschenbildung. Fur diese Annahme sprach noch 
die Ubereinstimmung der Eigenschaften der f re ien  Base und der P ik ra t e .  

Eine kleine Menge des Salzes wurde in wenig Wasser gelost und mit wenig Am- 
moniak versetzt. Nach dem Ruhren der Losung fand bald eine krystallinische Aus- 
scheidung statt, die nach der Abtrennung von der Mutterlauge l/,Stde. bei 0.01 mm 
und 1 2 5 ~  getrocknet wurde. Die erhaltene Verbindung schmolz im Vakuumrohrchen 
bei 257--2580 und gab nach dem Vermischen rnit wasser-freiem Phenol-betain von der 
Formel IV und dem Schmp. 259-2600 keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. 

Recht charakteristisch sind ferner die Pikrate der beiden Substanzen. Sie schmolzetl 
bei 212-213~ und gabeu nach dem Vermischen denselben Schmelzpunkt. 

Diese Ergebnisse beweisen, da13 das erhaltene Salz das Chlorid des 
Phenol-betains IV vorstellt. 

Die Mutterlauge, die nach dem Abtrennen des Chlorhydrates der Base I V  
zuruckblieb, wurde nach dem Eindampfen bei 10 mm und 1000 getrocknet, 
wobei 7 g einer braunlichen, amorphen, schaumigen Masse erhalten wurden. 
Die Verbindung enthielt Chlor und Methoxyl. Sie wurde in Wasser gelost 
und nach dem Versetzen rnit NaHCO, rnit Chloroform ausgezogen. Der 
nach dem Abdestillieren des Chloroforms erhaltene Riickstand wurde mit 
IOO ccm Wasser gekocht, wobei 0.5 g ungelost zuriickblieben. Das Un- 
geloste bestand im wesentlichen aus Proto-papaverin. Papaverin, das in 
dieser Fraktion hatte auftreten mussen, konnte nicht nachgewiesen werden. 
Beim langeren Stehen der abgekiihlten wa13rigen Losung schieden sich 0.35 g 
Krystalle aus, die aus unreinem Proto-papaverin bestanden. Das Filtrat 
gab beim Eindampfen eine amorphe, braunliche Masse, aus der keine krystalli- 
sierten Verbindungen erhalten werden konnten. Wir haben die Untersuchung 
dieses Produktes, das ein Gemisch vorstellte, in der Weise durchgefiihrt, 
da13 wir rnit Zinn unb Salzsaure reduzierten und die erhaltenen Basen mittels 
Athers in eine leicht und eine schwer losliche Fraktion zerlegten. Beide 
traten in etwa gleichen Mengen auf und stellten gewiI3 noch keine reinen 
Verbindungen dar. 

Das in &her leichter losliche Produkt gab aus alkohol. Losung ein 
P i k r  a t ,  das nach mehrmaligem Umkrystallisieren bei 186-187O schmolz 
und rnit dem nachfolgend beschriebenen Pikrat des rac. Kodamins  
identisch war. 

Das in Ather schwer losliche Produkt wurde mehrfach aus Ather zur 
Abscheidung gebracht und so einer partiellen Reinigung unterzogen. Beim 
Methylieren rnit Diazo-methan  entstand MC. Laudanos in  vom Schmp. 
I14-115°. Bei der Oxyda t ion  der Base wurde Vera t rumsaure  erhalten, 
wodurch die Unversehrtheit des Dimethoxy-benzyl-Restes erwiesen ist. 
Athyliert man die Verbindung mit D i az o - a t  h a n und o xy d i e r t dann 
rnit KMnO,, so entsteht eine Saure, deren lfthylimid bei 199 -2000 schmilzt. 
Diese Verbindung ist identisch mit dem l f thy l imid  de r  4 .5-Diathoxy-  
b enz o 1- 1.2 - di  c a r b  on s a u r  e , dessen Darstellung wir in der folgenden 
Weise durchfuhrten: 

0.4974 g reine m-Hemipinsaure  wurde rnit 15 ccm Jodwasser-  
s to f f sau re  (d = 1.7) 5’Iz Stdn. im Methoxyl-Apparat auf dem Wasserbade 
erhitzt. Die hierbei abgespaltete Menge Jo d m e t h y l  entsprach 27.1 yo 
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Methoxyl, wahrend die berechnete Menge 27.4 % betraigt. Das Erhitzen 
wurde deshalb bei 1000 durchgefiihrt, weil beim Siedepunkt der Jodwasser- 
stoffsaure (d = 1.7) teilweise Abspaltung von Kohlendioxyd zu erwarten 
war. Die Jodwasserstoffsaure wurde im Vakuum abgetrieben und der er- 
haltene Ruckstand nach dein Losen in Wasser und Versetzen rnit Schwefel- 
dioxyd mit Ather extrahiert. Die gewonnenen Krystalle lieBen sich aus wenig 
Wasser gut umkrystallisieren. Die Ausbeute war gut. Im offenen Rohrchen 
sinterten die Krystalle unter Rlaschenbildung (Anhydrid-Bildung) bei 
183 -1850, dann erfolgte volliges Festwerden; bei 253' trat unter Braun- 
werden Schmelzen ein. Die erhaltene Verbindung ist die 4 .5-Dioxy-benzol-  
1 .2-d icarbonsaure ,  die bereits von 0. Rossin6) ,  0 .  Briick') und 
&I. Preunds)  erhalten worden ist. Sic enthalt I Mol. Krystallwasser, das 
sie bei IZOO und 10 nim abgibt. 

6.475 mg Sbst. :  10.640 mg CO,, 2.050 mg H,O (Pregl). - 5.020 mg Sbst.: 8.190 mg 
C02,  1.610 mg H,O ( P r e g l ) .  - 22.61 mg Sbst. gaben bei 10 mm und 1200 1.85 mg 
H,O 
CSH,O,+H,O. Ber.C44.43 ,H3.73 ,H208.33 .  Gef.C44.82,44.50,H3.54. 3 . 5 9 , H 2 0 8  18. 

Zur Athylierung dieser Saure wurden 0.17 g derselben rnit iiberschiissigern 
atherischen D i az  o - a t  h a n  iiber Nacht stehen gelassen. Nach dem Vertreiben 
des Athers wurde mit iiberschiissiger waRrig-alkoholischer Kalilauge 5 Stdn. 
gekocht. Hierauf wurde der Alkohol abdestilliert und die alkalische Losung 
mit Ather ausgeschiittelt. Die angesauerte waBrige Liisung gab beim Ex- 
trahieren mit Ather Krystalle, die nach dem Umlosen aus Wasser bei 165 -166~ 
unter Wasser-Abspaltung und Anhydrid-Bildung schmolzen. Das durch 
Destillation bei I mm erhaltene Anhydr id  schmolz bei 157-158~. Die 
Analyse stimrnt auf die 4.5 - D i at hoxy  - b e nz o 1- 1.2 - di  c a r b  onsau  r e. 

5 580 mg Sbst.: 11.550 mg CO,, 2.710 nig H,O (Pregl). 

Zur Darstellung des Athy l imids  wurde eine kleine Menge der Saure 
mit Athylamin in einem Sublimationsrohrchen zur Trockne gebracht, der 
Riickstand 5 Min. auf 180O erhitzt und dann bei I mm destilliert. Das soglejch 
erstarrende Destillat gab aus Methylalkohol Krystalle, die bei 199 -ZOOo 
schmolzen. 

C,,H,,O,. Ber. C 56.67, H 5.55. Gef. C 56.45, H 5.44. 

6.300 mg Sbst.: 14.610 mg CO,, 3.580 mg H,O (P reg l ) .  

Das Gemisch dieser Verbindung rnit dein Athylimid, das beim Abbau 
der in Ather schwer loslichen Base erhalten worden war, schmolz gleichfalls 
bei 199 -2000, wodurch die Identitat ausreichend bewiesen erscheint. 

C,,H,,O,N. Ber. C 63.84, H 6.51. Gef. C 63.25, H 6.36. 

K o n s t i t u t i o n  d e s  P ro to -papave r ins .  
Bei der Methylierung des P r o t o - p a p a v e r i n s  entsteht kein Papaverin. 

0. I g der reinen Base wurde in methylalkoholischer Suspension rnit Diazo - 
me t h a n  iiber Nacht stehen gelassen. Der Abdampfriickstand gab kein 
schwer losliches saures Oxalat, auch wurde beim Impfen rnit Papaverin- 
Oxalat keine Fallung erhalten. 

Reduz ie r t  man P r o t o - p a p a v e r i n  rnit Zinn und Salzsaure und 
me thy l i e r t  dann mit Diazo-methan, so entsteht d, I -Laudanosin.  I g 
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Proto-papaverin wurde rnit 70 ccm rauchender Salzsaure, 50 ccm Wasser, 
50 ccm dthylalkohol und uberschiissigem gefalltem Zinn 7 Stdn. am Wasser- 
bade erhitzt. Aus der rnit Wasser verdiinnten und mittels H,S entzinnten 
Losung wurde durch Versetzen rnit NaHCO, und Ausschiitteln mit Chloro- 
form das Reduktionsprodukt gewonnen. Die Verbindung war amorph und 
wog 0.35 g. 0.17 g gaben bei der Methylierung rnit Diazo-methan in absolut- 
methylalkoholischer Losung 0.17 g d, l-Lauganosin vom richtigen Schmelz- 
und Misch-Schmelzpunkt. 

Zur Oxyda t ion  des  P ro to -papave r ins  wurden 0.2 g dieser Base 
in verd. waflriger Kalilauge gelost und zuerst bei Zimmer-Temperatur und 
dann am Wasserbade rnit kleinen Portionen I-proz. KMnO, versetzt, bis 
die durch I ccm des Oxydationsmittels hervorgerufene Farbung etwa Stde. 
bestehen blieb. Nun wurde durch Einleiten von SO, der Braunstein in Losung 
gebracht und nach dem Versetzen mit einem Uberschul3 von Salzsaure im 
Extraktionsapparat rnit a ther  ausgezogen. Der Ather-Ruckstand ging im 
Hochvakuum bei 150-16o0 rasch uber und gab nach dem Umlosen aus wenig 
Wasser 0.07 g reine Vera t rumsaure  vom Schmelz- und Misch-Schmelz- 
punkt 182-183~. 

Eine wichtige Aufklarung gab die Methyl ie rung  rnit Diazo-methan .  
I g reines P ro to -papave r in  wurde rnit 150 ccm absol. &her einige Minuten 
gekocht und so ein teilweises Losen der Base erzielt. In die abgekiihlte 
Losung wurde atherisches Diazo-rnethan, das aus 5 ccm Nitroso-methyl- 
urethan bereitet worden war, eingetragen. Im Laufe von einigen Stunden 
ging bei iifterem Umschutteln der Hauptteil des Proto-papaverins in Losung. 
Nach 4 Stdn. wurde von den ungelosten Krystallen filtriert, Stde. stehen 
gelassen und hierauf der &her abdestilliert. Der amorphe Ruckstand wurde 
in 10 ccm warmen Wassers gelost und das erkaltete Filtrat rnit einem Glas- 
stab gut geriihrt. Die hierbei erzielte krystallinische Fallung wurde nach 
l/z-stdg. Stehen abgesaugt und bei 2 mm und 130O getrocknet. Das erhaltene 
Produkt schmolz im Vakuumrohrchen bei 254-256O nach vorangehendem 
Sintern, nach dem Umlosen aus Wasser und erneutem Trocknen bei 257-258O. 
Die Verbindung ist identisch rnit der Base der Formel IV, da das Gemisch 
keine Depression des Schmelzpunktes aufwies. Die erzielte Ausbeute (0.6 g) 
ist ein Hinweis dafiir, daB die Bildung dieser Verbindung nicht etwa auf 
die Anwesenheit einer geringen Verunreinigung zuriickzufiihren ist. Ebenso 
zeigen auch das Pikrat und das Chlorhydrat des methylierten Proto-papa- 
verins und der Base IV den gleichen Schmelz- und Misch-Schmelzpunkt. 

4.800 mg Sbst.: 12.475 mg CO,, 2.830 mg H,O (Pregl). 
Ber. C 70.76, H 6.24. 

Das Ergebnis der Reduk t ion  steht damit in Einklang: 0.1 g des 
methylierten Proto-papaverins wurde mit 10 ccm konz. Salzsaure, 10 ccm 
Wasser und iiberschussigem Zinn 2 Stdn. am Wasserbade erwarmt und 
hierauf das Reaktionsgemisch auf freie Base verarbeitet. Dieselbe wurde 
im Vakuum bei IOOO getrocknet und dann aus absol. &her krystallisieren 
gelassen. Die hierbei erzielte krystallinische Ausscheidung schmolz bei 
119-12o0 und war rnit + -Laudan in  identisch. 

C2,H,,0,N. Gef. C 70.88, H 6.60. 

Syn these  des  rue. Kodamins.  
Zur Darstellung dieser Base wurde an P ro to -papave r in  Jodmethyl 

addiert und das aus dern Jodid erhaltene Ch lo rme thy la t  rnit Zinn und 
s alzsaure r e duz i  er t .  
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2 g reines Proto-papaverin wurden rnit 6 ccm Jodmethyl im EinschluS- 
rohr 2 Stdn. auf 100' erhitzt. Bald nach Beginn des Erhitzens verschwandeii 
die gelblichen Krystalle des Ausgangsmaterials, und es entstand ein dick- 
fliissiges, braunliches Produkt, das im unverbrauchten Jodmethyl nur wenig 
loslich war. Nach dem Vertreiben des Jodmethy-1s wurde in heiSem Wasser 
gelost, eine kleine Menge ungeloster Stoffe abfiltriert und dann auf dem 
Wasserbade zur Trockne gebracht. Das Reaktionsprodukt bildete eine 
amorphe, gelbliche Masse, die 2.88 g wog. 

Zur Analyse wurde bei I mm und 1 3 0 ~  getrocknet. 
0.0880 g Sbst.: 0.1308 g AgJ (Methoxyl nach Zeisel). - 0.1033 g Sbst.: 0.0528 g. 

Ag J (Fallung des J od-Ions) . 
C2,H,,0,NJ. Ber. CH,O 19.93, J 27.17. Gef. CH,O 19.64, J 27.63. 

2 g dieses Jo d me t h y l  a t es  wurden durch Behandeln rnit Silberchlorid~ 
in das C h 1 or rn e t h y 1 a t  iibergefiihrt und die waSrige Liisung dieses Salzes. 
zur Trockne gebracht. Nun wurde rnit einern Gemisch von 80 ccrn Wasser, 
80 ccm rauchender Salzsaure und 50 ccm Athylalkohol gelost und nach 
dem Hinzufiigen von gefalltem Zinn 7 Stdn. auf IOOO erhitzt. Das rnit reichlich 
Wasser versetzte Reaktionsprodukt wurde durch H,S entzinnt und nach 
dem Versetzen rnit verd. Ammoniak rnit Chloroform ausgeschiittelt. Der- 
erhaltene Auszug (0.99 g) wurde rnit absol. Ather behandelt, von einer 
geringen Menge eines dunkleren Produktes abfiltriert und die Losung ein- 
geengt. Nach dem Impfen mit einer Spur +-Laudanin erfolgte keine Krystalli- 
sation, obwohl beirn Vorliegen dieser Base bei den verwendeten Konzen- 
trations -Verhaltnissen Ausscheidung derselben hatte erfolgen miissen. Man 
konnte also sicher die Abwesenheit des +-Laudanins annehmen. 

Wahrend die Darstellung des krystallisierten Pikrates des $-laudanins 
einige Schwierigkeiten bereitet, gibt die erhaltene Base leicht ein charak- 
teristisches P i k r a t .  0.1 g der Base wurde in heiBer athylalkoholischer 
Losung rnit der berechneten Menge Pikrinsaure versetzt. Die nach einigen 
Kratzen auftretende krystallinische Ausscheidung wurde nach 24 Stdn. 
abgesaugt und rnit Alkohol gewaschen. Das Pikrat war vollig rein und 
schrnolz im Vakuumrohrchen bei 187 -188'. Diese Verbindung stellt das 
P i k r a t  des  d, I -Kodamins  vor. 

0.775 mg Sbst.: 0.981 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 
C,,H2,01,N,. Ber. CH,O 16.26. Gef. CH,O 16.;~. 

0.01 g der Base wurde in 5 ccm absol. Methylalkohol rnit Diazo-  
m e t h a n ,  das aus I ccm Nitroso-methylurethan bereitet worden war, 24 Stdn. 
reagieren gelassen. Aus dem Reaktionsprodukt konnte in bekannter Weise 
d, I -Laudanos in  erhalten werden, das bei 113-114' schmolz und keine 
Depression des Schmelzpunktes zeigte. 

Zur Ermittlung der Stellung der freien phenolischen Hydroxylgruppe 
wurde die Base  a t h y l i e r t  und dann zum entsprechenden N-Methyl- 
corydaldin o x  y d ie r  t.  

0.2 g der Base wurden in 20 ccm absol. Bthylalkohol gelost und mit 
iiberschiissigem Diazo - a t h a n  24 Stdn. reagieren gelassen. Der nach dem 
Vertreiben der leicht fliichtigen Stoffe verbleibende Riickstand wurde in 
verd. Salzsaure gelost. Nach dem Ausschiitteln der Losung rnit Ather wurde 
stark alkalisiert und durch Ausziehen rnit Ather 0.173 g der rohen 0-Bthyl- 
base erhalten. Nach dem Trocknen derselben bei 10 mm und IOOO wurde 
sie in moglichst wenig verd. Schwefelsaure gelost, und nach dem Hinzufiigen 
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von 50 ccm Wasser wurden tropfenweise unter Umschiitteln 22 ccm I-proz. 
KMnO, hinzugegeben. Die durch Eintragen von Soda schwach alkalisch 
reagierende Losung wurde nun rnit Ather extrahiert. Durch Behandeln 
des Auszuges mit Wasser wurde das Corydald in  in Losung gebracht und 
nach dem Vertreiben des Wassers aus Ather krystallisiert. Die erhaltenen 
Krystalle schmolzen bei 119-12o0 und gaben nach dem Vermischen rnit 
6-Methoxy-7-athoxy-1-keto - 2 - methyl-~.z.~.~-tetrahydro-isochi- 
nolin keine Erniedrigung des Schnielzpunktes. Die zweite mogliche 
Verbindung schmilzt bei 97-98O; sie liegt demnach bestimmt nicht vor. 
Dieses Oxydations-Ergebnis beweist die Anwesenheit von d ,  I-Kodamin. 

55. K. H. Bauer: Zur Konstitution der Elemisaure. 
[Vorlaufige Mitteilung; aus d. Pharmazeut.-chem. Abteil. d. Laborat. fur Angewandt. 

Chemie u. Pharmazie d.  Universitat Leipzig.] 
(Eingegangen am 11. Januar 1928.) 

Aus dem weichen Mani la -Elemi  hat Tschi rch  zwei Sauren isoliertl), 
die a- und die p-Elemisaure. Erstere zeichnet sich durch ein sehr gutes 
Krystallisationsvermogen aus, wahrend die letztere amorph ist. Die cr-Elemi- 
saure schmilzt bei 215~. T s c h i r c h schrieb ihr die Formel C37H5604 zu ; Bur  i z, , 
der sie spater ebenfalls erhalten hat, gibt denselben Schmelzpunkt an, erteilt 
ihr aber die Formel C,,H,,O,. Spater hat sich Lieb3) gleichfalls mit dieser 
Saure beschaftigt. Auf Grund zahlreicher Analysen, sowohl der Saure selbst, 
als auch ihres Kalium-, Natrium- und Silbersalzes sowie von Molekular- 
gewichts-Bestimmungen kommt er zu der Formel C,H,,O,. 

Da zwei der drei Sauerstoffatome durch den sauren Charakter der Elemi- 
saure als COOH festgelegt sind, hat Lieb  zur Aufklarung der Art der Bindung 
des dritten Sauerstoffatoms die Saure mit Chromsaure in Eisessig oxyd ie r t  
und dabei eine Ke tosau re  erhalten, die um zwei Wasserstoffatome armer ist, 
als die Elemisaure. Er zieht daraus den SchluI3, daS die a-Elemisaure eine 
sekundare Alkoholgruppe enthalt, die dann durch Oxydation in eine CO- 
Gruppe iibergefiihrt wird ; sie ist also eine Oxy-saure, und deshalb schlagt 
er fur dieselbe die Bezeichnung ,,Elemolsaure" und fur die Ketosaure 
, ,E 1 e m o ns a u r e' ' vor. 

Da ich zur Zeit mit Untersuchungen iiber den oxydativen Abbau ver- 
schiedener Harzsauren und Harzalkohole beschaftigt bin, habe ich auch die 
Elemisaure zu diesem Zweck herangezogen. Hierzu war von besonderer 
Wichtigkeit zu wissen, ob die a-Elemisaure ungesattigte Gruppen enthalt. 
L ieb  gibt schon an, daS dieselbe Broni aufnimnit, da13 aber das Halogen 
wieder als Halogenwasserstoff quantitativ abgespalten wird, und daI3 die 
erhaltenen Reaktionsprodukte amorph sind. Diese Angaben lieBen es wahr- 
scheinlich erscheinen, daI3 in der a-Elemisaure eine Kohlenstoff-Doppelbindung 
bindung enthalten ist. Es wurde deshalb zuerst eine J o d z a h l  nach der 

1) Tschirch,  Harze und Harzbehalter, Leipzig ,S. 427; Tschirch und Cremer, 

2) Buri,  Arch. Pharmaz. 12, 385, Jahresber. Chem. 1878, 983. 
a) Lieb,  Monatsh. Chem. 1924, 51-64. 

Arch. Pharmaz. 240, 298. 




