Untersuchungen {iber Papaverin,

(V. Abhandlung.)
Von Dr. Guido Goldschmiedt.
(Aus dem Universitits-Laboratorium des Prof. v. Barth)

(Vorgelegt in der Sitzung am 21. Juli 1887.)

Der Wunsch, die in meiner III. Abhandlung! gleichen
Namens kurz beschriebene Dimethoxyleinchoninsiure eingehen-
der zu studiren, veranlasste mich, neue Oxydationsversuche mit
Papaverin auszufiihren, um ein Verfahren ausfindig zu machen,
nach welchem die Ausbeute an diesem interessanten Spaltungs-
producte eine bessere wiirde, als dies bei den bisher eingehal-
tenen Versuchsbedingungen, die immer nur sehr geringe Mengen
davon ergeben hatten, der Fall gewesen ist.

Zu diesen Versuchen kam eine neue Sendung des Alkaloids
zur Anwendung, die ich nicht seibst gereinigt hatte, sondern die
auf meinen Wunseh in der Fabrik von Merck nach dem von
mir selbst friiher verwendeten Verfahren von den Begleitern
befreit worden ist. Das Priiparat zeigte alle Kriterien vollkom-
mener Reinheit und eine Analyse fiihrte zu den von der Formel
C,,H,,NO, geforderten Procentzahlen.

02420 Grm. Substanz gaben 0-6259 Grm. Kohlensdure
und 0-1413 Grm. Wasser.

In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden Cy,H, NO,
T —— N —
C....... 70°53 7078
H....... 6-49 621

Ich habe dies neuerdings fiir diese frisch bezogene Quanti-
tit des Alkaloids zu constatiren Anlass genommen, weil Hesse®

1 Monatshefte f. Chem. VI, Seite 964.
2 Fehling’s Handworterbuch.
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meint, es miisse bei jedesmaliger Darstellung von Papaverin au®
Opinm erst besonders durch eine Analyse festgestellt werden, ob
das erhaltene Product Papaverin, sein ,angebliches Pseudopapa-
verin“ oder ein Gemenge Beider sei. Dem gegeniiber steht also
fest, dass auch bei dieser, in der Merck’schen Fabrik ausgefiihr-
ten Darstellung der absolut reinen Base nur Papaverin von der
Zusammensetzung C, H, NO, erbalten worden ist.

Seither hat iibrigens auch Plugge, ! der Papaverin nach
einer neuen, von ihm ersonnenen Methode dargestellt, respective
von den anderen Opiumalkaloiden getrennt hat, bei zahlreichen
Analysen der Base, des salzsauren Salzes und des Platindoppel-
salzes die von mir vertheidigte Formel bestitigt gefunden und
dasselbe gilt von einem Priparate, das ihm von de Vriy zur Ver-
fiigung gestellt worden war, ein Umstand, der eine weitere
erfreuliche Bestéitigung meiner Behauptung ist.

52 Grm. Papaverinchlorhydrat wurden in zwei Partien
in folgender Weise oxydirt: 26 Grm. des Salzes wurden in
13/, Liter Wasser gelost und mit 100 Grm. tibermangansaurem
Kalium in 5 Liter Wasser successive versetzt. Die Temperatur
wird bei cirea H0° erhalten and von Zeit zu Zeit so viel Salzséiure
tropfenweise zugesetzt, dass die Losung neutral bleibt, Nachdem
vollkommene Entfirbung eingetreten ist, wird von ausgesclie-
denen Manganoxyden filtrirt, das wisserige Filtrat mit Salzséiunre
angesiuert und zehnmal mit Ather ausgeschiittelt. Dieser hinter-
ldsst einen geringen krystallinischen Riickstand, der mit etwas
brauner Schmiere durchtrinkt ist. Er besteht aus Oxalsiure,
Hemipinsdure, sehr geringen Mengen Veratrumsiure,
enthélt ausserdem aber eine, in verdiinntem Alkohol schwerer als
die genannten, losliche Sdure, deren Schmelzpunkt iber 300°
liegt, die aber beziiglich ihrer Zusammensetzung und Eigen-
schaften nicht untersucht werden konnte, da nur etwa Ein Centi-
gramm davon zur Verfligung stand.

1 Archiv der Pharmacie. XXV. Bd. Heft 10.
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Der Braunsteinniederschlag wurde nun in Wasser suspendirt
und mit gasformiger, schwefliger Siiure in Losung gebracht; es
bleibt eine ziemlich grosse Menge eines gelben Niederschlages
ungelost, der abfiltrirt und mit heisser, stark verdiinnter Salzsiure
ausgezogen wird. Diese nimmt ziemlich viel auf und nach dem
Erkalten krystallisirt eine gelb geféirbte Verbindung in Nadein
aus, die als salzsaures Papaveraldin leicht erkannt wurde. Nach
dem Eindampfen und abermaligen Erkalten der Matterlangen
wurde hievon noch eine Fraction erhalten, die aber, wie sich
spiter herausstellte, mit der, dem salzsauren Papaveraldin sehr
dhnlich sehenden, Salzsdureverbindung der Dimethoxyleinchonin-
sdure vermischt war, die anch noch im reinen Zustande als dritter
Anschuss erhalten wurde. Die Trennung der beiden Substanzen
macht keine Schwierigkeit. Es wurden so etwa 10 Grm. Papa-
veraldin und 6 Grm. Dimethoxylecinchoninsiure
gewonnen, eine Ausbeute, welche zwar keine gliinzende, aber in
Bezug auf Dimethoxylcinchoninsiinre eine bedeutend bessere ist,
als es bei den fritheren Oxydationsverfahren der Fall gewesen ist.
Es konnten nun einige Versuche zur ndheren Charakterisirung
dieser Substanz unternommen werden. '

Die Salzsiiure hatte nicht den ganzen aus dem Braunstein
abgeschiedenen Niederschlag gelost, es blieb eine volumindse,
schwach braungelb gefirbte, krystallinische, stickstoffhiltige
Substanz zurlick, die in den gebriuchlichen organischen Losungs
mitteln, wie Alkohol, Ather, Aceton, Benzol, Ligioin, Toluol,
Xylol, Chloroform, Schwefelkohlenstoff, selbst bei Siedchitze,
sehr schwer 19slich ist. Durch relativ sehr grosse Mengen Alko-
hol konnte sie bei Siedehitze in Losung gebracht werden und sie
schied sich beim Erkalten in Gestalt sehr feiner, kaum gefirbter
Nadeln aus, die sich zu kleinen, kugelfsrmigen Aggregaten grup-
piren und am Filter einen volumindsen dichten Filz bilden. Die
Substanz schmilzt tiber 320°, liisst sich unzersetzt sublimiren,
wobei sie in feinen, zarten, blendend weissen Niidelchen erhalten
wird. Von Kalilauge und Ammoniak wird sie in der Kilte nur
bei Anwendung concentrirter Losungen und nach selr langem
Stehen geltst, hingegen geniigt kurzes Erwiirmen am Wasser-
bade, um sie vollstindig in Lisung zu bringen. Durch Sidurezusatz
wird aber der Korper nicht wieder gefillt. Kohlensaures Natrium
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lost die neue Verbindung nicht auf; concentrirte Schwefelsiure
nimmt sie leicht mit schon dunkelgelber Farbe auf; Wasser fillt
sie unverindert wieder aus; selbst wenn die Ldsung einige Zeit
im Wasserbade erwdrmt worden war, wird beim Verdiinnen noch
ein Theil abgeschieden. Heisser Eisessig ist ein Losungsmittel,
welches viel von der neuen Substanz aufzunehmen vermag. In
kochendem Wasser ist sie in sehr geringer Menge 16slich, die
Losung reagirt neutral und scheidet beim Erkalten kleine Nédel-
chen aus; sie fluorescirt nicht, wilhrend die alkoholische Lisung
starke, blaue Fluorescenz zeigt.

Die Analysen dieses Korpers, dessen Bildung in kleiner
Menge ich schon {rither einmal bei der Oxydation von Papaverin
in schwefelsaurer Losung beobachtet hatte, fithrten zur Formel
C,,HyNO,.

I. 0-2157 Grm. Substanz gaben 0-4549 Grm. Kohlenséure
und 0-0931 Grm. Wasser.

II. 02243 Grm. Substanz gaben 0:4743 Grm. Kohlensédure
und 00917 Grm. Wasser.

IIT. 0-2475 Grm. Substanz gaben 0-5187 Grm. Kohlensiure
und 0-0997 Grm. Wasser.

IV. 0-4021 Grm. Substanz gaben bei B—752"2 und {=25°
V=25 CC. Stickstoff.

In 100 Theilen

Berechnet fiiv

Gefunden C HyNO,
. "‘\/\__”_‘\\ o —— o,
L 1L 111 IV.
C....b7-b1 bH7-66 5769 — 57-97
H...47 454 446 — 434
N... — — — 7-01 676

Diese Substanz hat ein eigenthiimliches Verhalten; wie
bereits erwiihnt, 16st sie sich nicht in verdiinnten Mineralsiuren,
sie hat daher keine basischen Eigenschaften und auch die Siure-
natur ist dusserst wenig ausgesprochen, da sie ja von Ammoniak
und Kalilauge nicht ohne Weiteres anfgenommen wird. Erwéirmt
man mit Kalilauge am Wasserbade, so erfolgt zwar sehr leicht
Auflosung, dureh Siurezusatz wird aber die urspriingliche Sub-
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stanz nicht wieder gefillt und beim Kochen der alkalischen
Fliissigkeit entweicht Ammoniak. Aus der angesiuerten Flissig-
keit kann durch Ather eine schin krystallisirende Sdure aus-
geschiittelt werden, die alle Eigenschaften der Hemipinsiure
zeigt. Durch einen Versuch mit gewogenen Mengen wurde der
Verlauf dieser Zersetzung quantitativ verfolgt. 0-6950 Grm.
Substanz wurden in einem Kolbchen mit Kalilauge versetzt und
die Fliissigkeit destillirt. Das Destillat wurde in einem mit ver-
diinnter Salzsdure beschickten Peligot’schen Absorptionsappa-
rate aufgefangen. Nachdem der grosste Theil der Fliissigkeit
iibergegangen war, wurde mit Wasser verdiinnt und nochmals
destillirt und diese Operation noch ein drittesmal wiederholt. Die
vereinigten Destillate wurden in einer Platinschale eingedampft
und der Riickstand nach dem Trocknen bei 100° gewogen. Die
Menge des gebildeten salzsauren Salzes betrug 0-1438 Gim.
Um sicherzustellen, dass es wirklich Salmiak war, wurde es in
das Platindoppelsalz tiberfithrt.

0-3127 Grm. Platindoppelsalz gaben beim Glithen
0-1368 Grm. Platin.

In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden 2(NH,ClH+PtCly
Pt....... 4315 43-89

Es geht hieraus hervor, dass die bei der Zersetzung der
neuen Verbindung mit Kalilange entstehende fliichtige Base
thatséchlich reines Ammoniak ist.

Der alkalische Riickstand der Destillation wurde nun mit
Salzsiiure sauer gemacht und sechsmal mit dem gleichen Volumen
Ather ausgeschiittelt. Der krystallinische Destillationsriickstand
des Atherausznges wurde mit Alkohol in eine gewogene Platin-
schale gespiilt und nach dem Trocknen bei 100°, gewogen. Er
betrug 0°7586 Grm. Diese Substanz hat alle Eigenschaften der
Hemipinsiure, sie lisst sich sublimiren, ibr Blei-, Silber-
und Eisensalz zeigen das bekannte Verhalten. Der Schmelzpunkt
der Substanz, wie sie durch Ather extrahirt worden war, wurde,
ohne dass eine weitere Reinigung vorgenommen worden wiire,
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bei 179—180° ! beobachtet; die Verflissigung erfolgt unter Auf-
schdumen. Bei lingerem Erhitzen auf die Temperatur des Schmelz-
punktes bildet sich das bei 166—167° schmelzende Anhydrid.
Ausserdem wurde auch noch durch eine Analyse der nicht weiter
gereinigten Substanz festgestellt, dass der vorliegende Kiorper
reine Hemipinséure ist.

(0-2F46 Grm. bei 100° getrockneter Substanz gaben
0-4959 srm. Kohlensiiure und 0-1005 Grm. Wasser.

1 In einer vor Kurzem verdffentlichten sehr interessanten Arbeit:
»Uber die Berberisalkaloide® (Archiv der Pharmacie, Bd. CCXXV. Heft 4,
Seite 168) theilt E. Schmid¢ mit, dass er als Oxydationsproduct des Berbe-
rins eine Sdure erhalten habe, die in allen ihren Eigenschaften und auch
in jenen der Derivate die vollkommenste Ubereinstimmung mit der Hemi-
pinsiure aus Narcotin, beziehungsweise ihren Derivaten zeigt, sich aber
durch einen erheblich tiefer liegenden Schmelzpunkt (161—162° statt 180
bis 181°) von dieser unterscheidet. Um sich Sicherheit iiber Verschieden-
heit oder Identitiit der beiden Siuren verschiedener Provenienz zu ver-
schaffen, hat Schmidt sich selbst Hemipinsiiure aus Narcotin dargestellt
und hat im Gegensatze zu den bisherigen Beobachtern auch fiir diese den
tiefer liegenden Schmelzpunkt gefunden, so dass er zu dem Schlusse kémmt,
die beiden Sduren seien identisch. Es ist feststehend, dass die von mir aus
Papaverin erhaltene Hemipinsédure mit jener aus Narcotin und somit auch
mit jener aus Berberin identisch ist. Was nun den Schmelzpunkt der Hemi-
pinsiiure betrifft, so kann ich nicht nmhin, zu betonen, dass ich bei den sebr
zahlreichen Schmelzpunktbestimmungen, die ich von derselben im Laufe der
letzten Jahre zu machen Gelegenbeit hatte, nie einen so niederen beob-
achtet habe, wie ihn Schmidt gefunden. Selbst nicht ganz reine Siure, wie
ich sie oft in Hinden hatte, sckmilzt iiber 170° und verriith ihre Unreinheit
schon dadurch, dass ein Aufschiumen erst bei weiterem Erhitzen der
bereits fliissig gewordenen Probe zu bemerken ist, wiihrend das reine
Priparat im Momente des Schmelzens unter Aufschiumen Wasser abgibt.
Drss der Schmelzpunkt der Hemipinsiure tibrigens innerhalb enger Grenzen
abhingig ist von der Schnelligkeit des Erhitzens bei der Bestimmung,
darauf hat bercits Wegscheider (Monatshefte 11, 851) anfmerksam
gemacht und ich selbst habe es (Monatshefte, VI, 380) bestitigt. Ich méchte
daher doch glauben, dass Schmidt’s Siure nicht rein gewesen ist, und
dies um so mehr, als er von einem Aufschiiumen wiihrend des Schmelzens
nichts erwithnt und halte den Schmelzpunkt 180—181° fiir reine bei 100°
getrocknete Hemipinsiiure fest. Ich befinde mich hierin in Ubereinstimmung
mit den Erfahrungen von Wegscheider und Liebermann, die erst in
letzter Zeit sich mit der Hemipinsiure beschiftigt haben.
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In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden X CyoH,04
C....... 53-12 53-10
H...... 4-38 4-42

Die Zersetzung der neuen stickstoffhiltigen Substanz erfolgt
also, wie aus nachstehender Zusammenstellung hervorgeht, glatt
und quantitativ nach folgender Gleichung:

C, H,NO,+2H,0=C, H,,0,+NH,;
denn hienach hitten aus 0-6950 Grm. Substanz der Theorie
nach entstehen sollen: Hemipinsiure 0-7518 Grm. und Ammo-
niak 0-0570 Grm., wihrend gefunden wurden: Hemipinsdure
0-7390 Grm. und Ammoniak 0-0562 Grm.

Es kann demnach keinem Zweifel unterliegen, dass die
beschriebene ncue Substanz ein Abkommling der Hemipinsdure
ist und aus Einem Molekiile dieser und Einem Molekiile Ammo-
niak durch Abspaltung von zwei Molekiilen Wasser entstanden
gedacht werden kann. Sie ist gewiss nicht ein directes Oxyda-
tionsproduct des Papaverins, sondern entsteht in Folge eines
secunddren Processes aus Ammoniak und dem aromatischen
Reste des Alkaloids, an welchem noch Ein Kohlenstoffatom des
mit diesem verkniipften Chinolinrestes hiingt, in einem nicht
ermittelten Stadium der Oxydation.

In der neuesten Literatur finden sich nun zwei Korper der
Zusammensetzung C, H,NO, beschrieben, welche Beide von
C. Liebermann' aus Opiansdure und Hydroxylamin unter
abweichenden Umstiinden dargestellt worden sind und beide mit
Kalilauge sich in Hemipinssiure und Ammoniak in gleicher Weise,
wie die von mir entdeckte Verbindung zerlegen. Beide Lieber-
mann’schen Substanzen sind gewiss verschieden von der vor-
stehend beschriebenen, was schon durch den Schmelzpunkt allein
erwiesen ist, welcher fir meinen Korper iiber 320°, fir die
Liebermann’schen bei 228—230°, respective 114—115° liegt.
Im Ubrigen zeigt die neue Substanz, abgesehen von der gleichen
Art der Umsetzung mit Kali, auch noch andere sehr #hnliche
Figenschaften wie der hoher schmelzende Liebermann’sche

1 Ber. d. d. chem. Gesellsch. XIX, Seite 2278 u. 2923.
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Korper, der, da er auch durch Erhitzen von hemipinsaurem Am-
moniak erhalten werden konnte, als Hemipinimid aufgefasst wird.
Dies gilt von den Loslichkeitsverhiltnissen, der Sublimirbarkeit,
der Fluorescenz. In Einem Punkte fand ich aber das Verhalten
verschieden. Wihrend Liebermann’s Hemipinimid, mit alkoho-
lischer Kalilauge verrieben, sich zmerst darin lost, um dann
wieder als Hemipinimidkalium abgeschieden zu werden, das,
durch Alkohol vom tiberschiissigen Kalihydrat befreit, in Wasser
Ioslich ist und mit salpetersaurem Silber sich zu Hemipinimid-
silber mmsetzt, zeigt meine Verbindung bei gleicher Behandlung
folgendes Verhalten: Mit kaltem alkoholischem Kalihydrat ver-
rieben, verfliissigt sie sich nicht; es ist aber an der Veridnderung
des Aussehens doch zu erkennen, dass eine Kaliumverbindung sich
gebildet bat; diese wurde abfiltrirt und mit kaltem absolutem Alko-
hol so lange gewaschen, bis das Filtrat nicht mehr alkalisch rea-
girte. Der Niederschlag wird nun mit kaltem Wasser tibergossen,
welches aber sofort stark alkalische Reaction annimmt, wihrend
der urspriingliche Korper C, H,NO,, wie durch den Schmelzpunkt
constatirt wurde, sich wieder abscheidet, Die Kalinmverbindung
meiner Substanz ist demnach viel weniger bestindig als die des
Liebermann’schen Hemipinimids.

Fiir eine aus Opiansiure und Hydroxylamin gebildete Ver-
bindung C,,H,NO,, welche durch Wasseraufnahme in Hemipin-
sdure tibergeht, kommen nach Liebermann! folgende vier Con-
stitutionsformeln in Betracht.

1 L.

L. 1L
0CH, OCH,
| |
OCHr\/ \.410211 CH,0 —l/ N —co
—0
—(= —CH |
NS NS =N
I11. 1v.
OCH, OCH;
| 1
—CO -C
CHO3—/ N N CHO-J-—/ N 0\
] o o
N\ -€0 N\ —CNH
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Dem Liebermann’schen Opianoxymsiureanhydrid kommt
hochst wahrscheinlich die Formel IT, seinem Hemipinimid IIT oder
IV zu, wobei tibrigens IV mehr Wahrscheinlichkeit haben diirfte.
Fiir das Hemipinisoimid, wie ich meinen neuen Koxper vor-
laufig nennen will, welches nicht aus Opiansiure und Hydroxyl-
amin dargestellt worden ist, sondern das aus einem aromatischen
Reste von nachstehend ausgedriickter Constitution wihrend

OCH,

CI;0- / \[—CE

einer Oxydation entsteht, bei welcher auch Ammoniak gebildet
wird, sind wegen der Ungleichwerthigkeit der beiden mit dem
Benzolreste verkntipften Kohlenstoffatome noch nachstehende
Isomeriefille zu beriicksichtigen:

V. VI VIL
0CH 0CH, oo,
OCH, - }/ \"CN ooﬂg—’/ \}‘C—I“{l\ 0CH,— l/\%f;ﬁ
—_N ’
N N NS fc{

Formel I und V entfallen, da dic ihnen entsprechenden
Substanzen Siuren sind und dem Hemipinisoimid saure Eigen-
schaften abgehen. Wenn nun Opianoxymséureanhydrid II, Hemi-
pinimid IV ist, so bleibt fiir Hemipinisoimid zu entscheiden,
ob es der Formel III, VI oder VII entsprechend znsammen-
gesetzt ist.

Wie 0. Salomon ' nachgewiesen hat, ldsst sich Lieber-
mann’s Hemipinimid in einen dem Mekonin isomeren Kirper,
den er Pseudomekonin nennt und der nachstehende Formel hat

OCH,
|
—CH,
S NIV
3 [ ! >O
N\, —Co

1 Ber. d. d. chem. Gesellsch. XX, S. 883,
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itberfithren; wenn es gelinge, das Hemipinisoimid in gleicher
Weise auf Mekonin
OCH,
!

N0
CH,;0 ( ‘ \0

A4 —Cé

zurtickzuftihren, dann wire fiir Ersteres wohl die der Formel VII
entsprechende Constitution die wahrscheinlichste, die der
Formel III correspondirende nicht ausgeschlossen.

Ich habe in dieser Richtung mit dem geringen, mir noch zur
Disposition stehenden Materiale, nicht ganz 1 Grm., einen Versuch
gemacht, der aber die Frage nicht zu entscheiden vermochte.
Wihrend nimlich nach Salomon Losung erfolgt, wenn man
5 Theile Hemipinimid mit 9 Theilen Zinn und concentrirter
Salzsdure kocht, habe ich unter Anwendung der doppelten Menge
Zinns bei anhaltendem Kochen bis zur villigen Losung des Zinns,
hochstens Ein Drittel der angewandten Substanz in Losung
gebracht. Der Versuch soll demnzichst wiederholt werden, sobald
ich mir wieder Materiale beschafft haben werde,

Zur Kenntniss der Dimethoxyleinchoninsinre.

Diese Sidure, welche bereits in der III. Abhandlung kurz
beschrieben worden ist, wurde nun, soweit es das' vorhandene
Materiale gestattete, etwas eingehender untersucht. Wie bereits
mitgetheilt, krystallisirt dieselbe aus Wasser in kleinen gelblichen
Nadeln, die zwei Molekiile Krystallwasser enthalten.

An der neuerdings erhaltenen Substanz wurde dies noch-
mals bestitigt.

0:2012 Grm. bei 100° getrockneter Substanz gaben
0-4547 Grm. Kohlensiure und 00852 Grm. Wasser.

In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden CH,;NO,
e
C....... 6163 61-80
o...... 4-71 4-72

37
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I. 02343 Grm. Substanz verloren bei 100° 0-0309 Grm.
Wasser.

II. 0-8526 Grm. Substanz verloren bei 100° 0- 1045 Grm.
Wasser.

In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden CysH{NO,~+-2H,0
T T R
H,0....13-19 13-43 13-37

Die Siure schmilzt bei 205° unter stiirmischer Kohlens#iure-
entbindung., Mit Eisenchlorid firbt sie sich unter schwacher
Tritbung gelbroth, sie reagirt aber nicht mit Eisensulfat, wie auch
zu erwarten war, da nach einer von Skraup ! gemachten Zau-
sammenstellung, in der Pyridin- und Chinolinreihe erfahrungs-
gemiiss nur solche Siuren mit Eisenvitriol eine Farbenreaction
liefern, bei welchen die Carboxylgruppe in der «-Stellung zum
Stickstoff sich befindet. Die Salze dieser Siure, wie sie durch
Umsetzung des Ammonsalzes mit Chlorbarium, Chlorealcium,
essigsaurem Kupfer, salpetersaurem Silber erhalten werden, sind
volumindse, gelatinose Niederschlige, die sich schwer filtriren
und auswaschen lassen, die auch nach lingerem Erwirmen oder
Kochen in der Fliissigkeit nicht krystallinisch werden. Es musste
deshalb von der Analyse derselben abgesehen werden.

Chlorhydrat. Wird die freie Sdure in heisser, verdiinnter,
aber liberschiissiger Salzsdure gelost, so scheidet sich die Salz-
sdureverbindung beim Erkalten in schonen, seideglinzenden,
diinnen Nadeln ab. Werden dieselben abfiltrirt, so zeigt sich die
Verbindung lufttrocken bei gewhnlicher Temperatur sehr bestin-
dig, sie zersetzt sich aber sofort, wenn sie mit kaltem Wasser
libergossen wird; auch bei hoherer Temperatur gibt sie nicht nur
Wasser, sondern auch Salzsiiure ab, und wenn das Erhitzen lange
genug fortgesetzt wird, bleibt schliesslich reine Dimethoxyleincho-
ninséure zurtick.

I. 0-6287 Grm. Substanz verloren bei 130° auf Gewichts-
constanz erhitzt 0° 1430 Grm. an Gewicht.

II. 0-3231 Grm. lufttrockener Substanz gaben 0-1609 Grm.
Chlorsilber.

1 Monatshefte f. Chem. VII, S. 210.
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In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden 0,,H,,NO,HC1+2H,0
e — TN —
L IL

HCl1+2H,0....22-77 — 23-70

HCl.......... — 12-66 11-94

Platinchloriddoppelsalz. Wenn man eine Losung von
Dimethoxyleinchoninsiure in iiberschiissiger Salzséure mit Platin-
chlorid versetzt, so entsteht keine Fillung; wenn man dann die
Flissigkeit ziemlich stark eindampft, so scheiden sich hellgelb
gefirbte, zu Biischeln vereinigte Nadeln des Doppelsalzes aus.
Es ist aber sehr schwer, dasselbe in reinem Zustande zu erhalten,
da es einerseits ziemlich leicht loslich, andererseits leicht zersetz-
lich ist; wischt man nidmlich mit Salzsdure, zmr Entfernung
iiberschiissigen Platinchlorides, so erhélt man bei den Analysen
zu hohen Kohlenstoff, zu kleine Platinmengen; wenn das Waschen
nicht so lange fortgesetzt wird, so findet man wieder zu viel
Platin. So habe ich bei mehreren Analysen, fiir Platin, an dem
bei 105° getrockneten Doppelsalze, Zahlen erhalten, die zwischen
folgenden Grenzwerthen lagen: 20-10%, und 24-17%, wihrend
das reine wasserfreie Salz 22-24°/ Platin enthalten soll. Es ist
natiirlich nicht ausgeschlossen, dass man eine reine Verbindung
erzielen wiirde, wenn man mit grisseren Quantitiiten zu arbeiten
in der Lage wire.

Erhitzen iiber den Schmelzpunkt.

0-7363 Grm. bei 105° getrockneter Siure wurden in einer
Eprouvette im Olbade auf 210° erhitzt; als die stiirmische Gas-
entwicklung aufgehtrt hatte, wurde aus dem Bade entfernt und
der dunkel gefirbte, .dickfliissige Riickstand in verdiinnter Salz-
siure gelost, worin er sich bis auf einen kleinen Rest in der
Kilte leicht loste. Die in ecinem Geissler’schen Kohlensiiureappa-
rate absorbirte Kohlenséiure betrug 0-1194 Grm.

In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden €O, in C,H;;NO,
N ——, N~
002 ...... 16-21 18-88

37T*
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Die Salzsdurelosung des Riickstandes wurde, da sie dunkel-
gelb gefirbt war, mit Thierkohle gekocht und das Filtrat mit
Platinchlorid versetzt, wobei sich ein in kleinen, hell orange-
gelben Nadeln krystallisirendes Doppelsalz ausschied. Wie die
Analyse desselben beweist, ist es das Platinchloriddoppelsalz
des Dimethoxylchinolins, welches ich bereits beschrieben
habe.!

0-3500 Grm. bei 105° getrockneter Substanz gaben
0-0859 Grm. Platin,

In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden (C;{H,{;NOHC)), PtCl,
N — S TN —
Pt....... 24-54 24-69

Einwirkung von Jodwasserstoffsiure.

Dimethoxyleinchoninsiiure wurde durch zwei Stunden am
aufsteigenden Kithler mit concentrirter @iberschiissiger Jodwasser-
stoffsiiure gekocht, dann der beim Erkalten ansgeschiedene gelbe
Niederschilag und die Fliissigkeit in eine Glasschale gespiilt und
diese bis zur vollstindigen Vertreibung des Jods, unter zeitweisem
Zusatz von Wasser, im Dampfbade erhitzt. Der Rickstand wurde
in kohlensaurem Natrium gelost, worin er iibrigens nicht allzu
leicht loslich ist; die Losung ist braun, mit einem Stich ins
Griine gefirbt. Durch Salzsiure wird der Niederschlag wieder
ausgefillt und dann mit Wasser gewaschen, bis keine Salzsiure
mehr nachweisbar ist. Er stellt so ein hellgelbes, in Wasser bei-
nahe uulsliches Pulver dar, das keine deutliche krystallinische
Structur hat. Wie die Analyse beweist, sind durch die Einwirkung
der Jodwasserstoffsiure beide Methyle der Dimethoxyleinchonin-
siure abgespalten worden; die neue Substanz ist eine Dioxy-
cinchoninsiure.

0-2251 Grm. iiber Schwefelsiure getrockneter Substanz
gaben 0°4769 Grm. Kohlensdure und 0-0669 Grm. Wasser.

1 Monatshefte f. Chem., VII, 8. 494.



Papaverin. 523

In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden C,,H;NO,

ST —— N ———
C....... 57-18 58-05
H...... 330 3-41

Mit Eisenchlorid gibt die Siure eine violette Férbung, mit
Eisensulfat eine gelbrothe, was im Widerspruche steht mit der
angefiihrten, von Skraup beobachteten Regelmissigkeit. Die
neue Substanz schmilzt bei 221° unter lebhafter Gasentwicklung.
Sie hat die Eigenschaft, in allen ihren Verbindungen gelb gefirbt
zu sein; so sind die Salze des Ammoniums, Natriums, Kaliums
intensiv gelb gefirbte krystallinische, wihrend die durchUmsetzung
des Ammonsalzes mit schwermetallischen Salzen -erhaltenen,
durehwegs gelbe, gelatintse Niederschlige sind, die auch beim
Erwirmen nicht krystallinisch werden. Das Calcium- und Bariuwm-
salz ldsst sich gut filtriren und stellt, nach dem Trocknen, ein
gelbes amorphes Palver dar; das gelbe flockige Kupfersalz ist
sehr voluminds und trocknet zu einer beinahe schwarzen
Masse ein. ,

Die Eigenschaft, gelbe Verbindungen zu liefern, hat die
Dioxycinchoninsiure gemein mit der ihr nahestehenden Oxyecin-
choninsiiure, die Weidel! aus B-Sulfocinchoninsiure durch
Schmelzen mit Kali erhalten und als p-Oxycinchoninsdure
beschrieben hat, die gleichzeitig von Skraup? durch Abspal-
tung der Methylgruppe von der Chininsdure dargestellt und eben
wegen der Eigenschaft, gelbe Verbindungen zu liefern, Xantho-
chinsiiure genannt worden ist. Auch sonst hat die Dioxycincho-
ninsiure in den Loslichkeitsverhiltnissen viel Ahnlichkeit mit
der genannten Sdure; auch sind die Salze beider Sduren sehr
schwer loslich. Das Ammonsalz, das die wisserige Lisung
dunkelbraun fiirbt, zersetzt sich beim Erwiirmen derselben und
die unveriinderte Sdure fillt aus. Die Chlorverbindung der
Dioxycinchoninsiure, die ebenfalls ziemlich schwer loslich ist,
stellt schone, glinzende Nadeln dar, die griingelb gefiirbt sind.

1 Monatshefte f. Chem., IT, 8. 571.
2 Monatshefte f. Chem., II, 8. 601.
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Die Verbindung zersetzt sich sofort, wenn sie mit Wasser iiber-
gossen wird.

Eine ausfiihrlichere Beschreibung dicser Sdure und ihrer
Derivate soll in einer nidchsten Abhandlung gegeben werden.

Zur Kenntniss des Dimethoxylchinolins.

In einer vorausgegangenen Abhandlung' habe ich mit-
getheilt, dass sich Papaveraldin durch sehr kurze Einwirkung
wasserhiltigen, geschmolzenen Atzkalis ¢lattauf in Veratrum-
sdure und Dimethoxylchinolin spalten ldsst. In vorliegender
Arbeit habe ich nun nachgewiesen, dass, wie zu erwarten war,
dasselbe Dimethoxylehinolin auch beim Erhitzen der Dimethoxyl-
cinchoninsiure entstehe. In beiden Féallen wurde nur das Platin.
doppelsalz dieser neuen Base dargestellt und analysirt. Ich habe
nun eine etwas grossere, immerhin aber nicht grosse Quantitiit
derselben dargestellt, um noch einige ihrer Derivate zu studiren.
Ieh habe bei dieser Gelegenheit auch versucht, die Spaltung des
Papaveraldins durch stundenlanges Kochen desselben mit con-
centrirtem alkoholischem Kali zn bewirken, ein Ziel, welches
nicht erreicht wurde, indem eine merkbare Einwirkung auf diese
Weise nicht stattfindet, so dass ich wieder zu dem fritheren Ver-
fahren des Eintragens in geschmwolzenes Kali zurtickgekehrt bin.

Bekanntlich haben Kionigs und Nef? vor Kurzem die
Thatsache constatirt, dass die von ihmen entdeckten Py-3-Phenol-
chinoline in der Kalischmelze nicht in #hnlicher Weise gespalten
werden, wie ich es mit dem Papaverin und Papaveraldin als
besonders leicht durclfiihrbar fand, die ja Derivate desselben
Phenylchinolins sind. Es ist dies in der That ein auffallendes
Verhalten, wenn auch moglicherweise der grisseren Anzahl von
Seitenketten im aromatischen Kerne des Papaverins und Papa-
veraldins, ein solcher Einfluss zugeschrieben werden konnte.
Immerhin, und darin scheinen die genannten Herren meine Auf-
fassung zu theilen, ist die von ihnen entdeckte interessante That-
sache, gegeniiber den zahlreichen Argumenten, die ich zur Sttitze
der von mir aufgestellten Papaverinformel beigebracht habe,

1 Monatshefte f. Chem., VII, 8. 493.
2 Ber. d. d. chem. Ges., XX, 8. 622,
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nicht im Stande, diese Formel irgendwie zweifelhaft zu machen.
Die unbestreitbare Thatsache, dass dem Papaverin eine der
Formel C,,H, NO, entsprechende Zusammensetzung zukdmmt,
ldsst sich mit dém ebenfalls sichergestellten Factum, dass bei
der Oxydation des Papaverins Hemipinsiure entsteht, nur unter
Zugrundelegung der genannten Constitutionsformel vereinbaren.
In meiner niichsten Publication sollen tibrigens die Resultate von
Versuchen mitgetheilt werden, die ich auszufithren im Begriffe
bin und die zum Zwecke haben, direct aus Papaverin das ihm
zu Grunde liegende, durch die Untersuchungen von Konigs und
Nef! bekannt gewordene y-Phenylchinolin darzustellen.

Chlorhydrat. Das aus der wiisserigen Losung der Kali-
schmelze des Papaveraldins durch Ather extrahirte Dimethoxyl-
chinolin 16st sich sehr leicht in verdiinnter Salzsiure; beim Ein-
dunsten bleiben weisse Spiesse zuriick, die an der Luft weder
verwittern, noch zerfliessen, aber in Wasser sehr leicht loslich
sind.

0-0425 Grm. bei 105° getrockneter Substanz gaben
0-4180 Grm. Chlorsilber.

In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden C, H,;NO,HCI
N — N ——
HCL....... 16-54 16-18

Das Salz krystallisirt mit drei Molekiilen Krystallwasser:

0-2473 Grm. lufttrockener Substanz verloren bei 106°
00458 Grm. an Gewicht,

In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden C,,H;;NO,HCl+3H,0
N —— ™.~
HO...... 1852 19-25

Das Platinchloriddoppelsalz dieses Chlorhydrates ist bereits
beschrieben; es krystallisirt ohne Krystallwasser.

Pikrinsdureverbindung. Dieselbe entsteht, wenn alko-
holische Liosungen von Dimethoxylehinolin und Pikrinséiure ver-
mischt werden, desgleichen durch Umsetzung des Chlorhydrates

1 Ber. d. d. chem. Ges., XIX| Seite 2427.
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mit pikrinsaurem Ammon. Aus Alkohol, in dem es in der Hitze
nicht allzu schwer loslich ist, umkrystallisirt, schiesst es beim
Erkalten in Gestalt schioner, glinzender, citronengelber Nadeln
an, Der Schmelzpunkt der Verbindung liegt bei 218—220°; das
Schmelzen erfolgt ohne Gasentwicklung.

0-3737 Grm. Substanz gaben bei B=751 Mm. und +=26°,
44-5 CC. Stickstoff.

In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden Cy,H, N0y, CH,(NO,),0H
N — \\J—\N
N....... 14-19 13-40

Das Chromat entsteht durch Féllung des Chlorhydrates
mit Kaliumbichromat. Es stellt einen gelben Niederschlag dar,
der aus heissem Wasser umkrystallisirt wird; aus der erkalten-
den Losung scheiden sich orangegelbe Krystiillchen aus, die
unter Mikroskop rhombische Begrenzung zeigen. Bei lingerem
Stehen verdindern sie am Lichte ihre Farbe.

04006 Grm. Substanz gaben 0:1031 Grm. Chromoxyd.

In 100 Theilen

Berechnet fiir

Gefunden (Cy1H,,N0,),Ho Cr,, 04
N \M
CrO;. .. ... 33-80 3360

In einer vor Kurzem publicirten Abhandlung?! ,Uber ein
neues Dimethoxylehinolin“ habe ich der Vermuthung Ausdruck
gegeben, dass die beiden Methoxyle im Dimethoxylchinolin aus
Papaverin, benachbart und dass ihnen die Stellung (1'2/) oder
(2/8) zukommen diirfte, wenn Stickstoff (1) ist. Diese Ver-
muthung hat sich mir aus folgendem Grunde aufgedriingt:
Bekanntlich habe ich bei der Behandlung des Papaverins mit
schmelzendem Kalihydrat ? als Hauptproducte der Zersetzung
Dimethylhomobrenzchatechin, Protocatechusiure und Methyl-
amin neben geringen Mengen Oxalséiure und anderen Producten

1 Monatshefte f. Chem., VIII, 8. 342.
2 Monatshefte f. Chem., VII, 8. 969,
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erhalten, zu deren Untersuchung ich bisher noch nicht gelangt
bin. Die Ausbeute an Protocatechusidure betrug ungefihr 30 Pro-
cent des angewandten Papaverins, ausserdem noch betrichtliche
Mengen des Dimethylhomobrenzcatechins, dem ja dieselbe Stel-
lung der Seitenketten, wie der Protocatechusiure zukommt, so
dass es naheliegend war, in Erwidgung zu ziehen, ob nicht die
Quelle eines Theiles der Protocatechusidure der aromatische
Theil des Chinolinkernes wiire. Unter Annahme der oben ange-
fithrten Stellungen fiir die diesem Chinoline angehsrenden Metho-
xyle, wire die Bildung von Protocatechusiiure aus demselben
leicht verstindlich, wie durch nachstehende Schemata verdeut-
lieht werden soll:

Aus diesem Grunde habe ich die Darstellung eines Dimetho-
xylehinolins aus Veratrums#ure! versucht, in der Hoffnung, es
werde vielleicht das aus Papaverin erhaltene, synthetisch gebildet
werden. Dies ist nun nicht der Fall, denn, wie ich bereits in der
citirten Abhandlung mitgetheilt babe und wie deutlicher aus
nachstehender Zusammenstellung ersichtlich, sind die beiden
Dimethoxylehinoline nicht identisch.

Dimethoxylchinolin.

Aus Papaverin. Aus Veratrumséure.
Chlorhydrat: Enthilt 3 Mol. Enthilt 1 Mol. Krystallwasser.
Krystallwasser.
Platinchloriddoppelsalz: Flache, Mikroskopische, feine, zu Roset-
hell orangegelbe Nadeln, ten angeordnete Nadeln mit
wasserfrei. 1 Mol. Krystallwasser.

1 Monatshefte f. Chem. VIII. 8. 324.
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Aus Papaverin. Aus Veratrumséure,
Pikrinsdureverbindung: Schmelzp. 257° unter stiirmi-
Schmelzp. 218—220 ohne scher Zersetzung.
Gasentwicklung,
Chromat: hellgelbe Nadeln, zu Krystillehen mit rhombischer
Rosetten angeordnet. Begrenzung.

Aus den am angegebenen Orte entwickelten Griinden
erscheint fiir das Dimethoxylehinolin aus Veratrumséure die Stel-
lung (1'2") fiir die Methoxyle am wahrscheinlichsten. Wenn diese
Griinde stichhiltig sind und wenn auch die oben mitgetheilte
Vermuthung beziiglich des Papaverins richtig ist, so mtissten in
diesem, sowie in allen aus dem Alkaloid dargestellten Spaltungs-
producten die dem Chinolin angehdrenden Methoxyle die Stel-
lung (2'3") haben.

Es wird mir hoffentlich in niichster Zukunft moglich sein
die Richtigkeit oder das Irrthiimliche der vorgebrachten Ansich-
ten zu erweisen. Zu diesem Zwecke habe ich nimlich die Oxy-
dation der Halogenalkyladditionsproducte des Papaverins zu
studiren begonnen und werde auch dhnliche Versuche mit dem
Dimethoxylchinolin ausftihren, wodurch wohl die Bildung substi-
tuirter Amidobenzoesiiuren zu erwarten ist, deren Constitution
aufzuklaren moglich sein wird.



