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Uber das Additionsproduct von Papaverin mit
Phenacylbromid

von

Dr. Erhard v. Seutter.

Aus dem chemischen Laboratorium des Professors v. Barth
an der k. k. Universitit in Wien.

(Vorgelegt in der Sitzung am 11, Octoher 1888.)

Im Anschluss an meine im Juli-Hefte dieser Berichte ! ver-
ffentlichte Arbeit iiber die additionelle Verbindung des Papa-
vering mit Orthonitrobenzylehlorid erlaube ich mir ein Additions-
product desselben Korpers mit Phenacylbromid zu beschreiben;
das ich auf Veranlassung des Herrn Dr, Goldschmiedt dar-
gestellt habe.

Die Darstellung des Additionsproductes von Chinolin # und
Isochinolin® mit Phenacylbromid gelingt am besten durch méssiges
Erwirmen molecularer Mengen der Bestandtheile in Ather oder
Benzol. Die Ausbeuten sind hierbei nahezu quantitative, wihrend
bei Binwirkung der Componenten ohne Anwendung eines Lisungs-
mittels zum grossten Theil schmierige Producte erhalten werden.
Ich glaubte daher auch hier zunéichst ein indifferentes Lisungs-
mittel anwenden zu sollen, machte aber bald die Erfahirung, dass
im vorliegenden Falle ein giinstiges Resultat auf diese Weise
nicht erhalten wird, und versuchte daher die gewiinschte Ver-
bindung durch Erwdrmen der Bestandtheile im trockenen Zu-
stande zu erhalten.

10 g Papaverin und 6 ¢ Phenacylbromid wurden fein
pulverisirt und innig mit einander gemengt drei Stunden auf

1 Monatshefte fiir Chemie, IX. Bd., 8. 857.
2 Bamberger, Ber. d. deutsch. chem. Gesellseh. XIX., 8. 3358,
8 Goldschmiedt, Monatsh. f. Chem, IX, 8. 675.
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70—80° erwirmt., Die farblose Masse wird sehon nach zehn
Minuten gelb, dann rothgelb und fliissig, schliesslich erstarrt sie
zu einer dunkelgelben Masse mit einzelnen griinen Stellen. Das
Festwerden der Reactionsmasse tritt nach ecirca einstiindigem
Erwirmen ein und damit durfte auch das Ende dev Reaction
angezeigt sein, Die Reactionsmasse wurde mif viel Wasser wieder-
holt ausgekocht, wobei alles bis auf sehr wenig roth gefirbtes
Ol in Losung geht. Die Extracte werden heiss filtritt; aus den
Filtraten krystallisirt das Additionsproduct sehr rasch in gelben,
grossen Krystallen aus. Die triilben Mutterlaugen wurden ein-
geengt, filtrirt, zur Entfernung des tberschiissigen Phenaeyl-
bromids mit Ather wiederholt ausgeschiittelt und so noch eine
geringe Menge von Krystallen neben ziemlich viel dunkel-
gefirbten oOligen Producten erhalten. Tch habe Grund anzu-
nehmen, dass dag Entsteben dieser oligen Nebenproducte ver-
mieden werden kann, wenn die Extraction der Reactionsmasse
mit warmem Wasser ohne jedes Aufkochen vorgenommen wird.
Die Ausbeute wiirde dann wohl, wie bei anderen Additions-
producten des Papaverin, eine fast quantitative werden. Auf
diese Vermuthung werde ich gegen Sehluss dieser Abhandlung
nochmals zurtickkommen.

Die auf diese Weise dargestellte Verbindung des Papaverin
mit Phenacylbromid krystallisirt in gelben, langen Pyramiden mit
sehr spitzem Winkel, die eine ficherférmige Gruppirung zeigen.
Sie ist in heissem Wasser und Alkohol loslich, in den kalten
Flissigkeiten unloslich. In Chloroform und Schwefelkohlenstoff
ist die Verbindung ebenfalls 16slich und krystallisirt darans beim
Verdunsten der Losungsmittel. Die klare, wisserige Losung zum
Sieden erhitzt, triibt sich schon nach wenigen Minuten, auf welche
Erscheinung ich weiter unten niher zu sprechen komme. Con-
centrirte Schwefelsiure 1ost die Verbindung mit schon carmin-
rother Farbe. Die Krystalle enthalten Krystallwasser, welches
sehwer zu bestimmen ist, da dieselben sehr schnell an der Luft
verwittern. Dem verschiedenen Wassergehalt entsprechend, ist
auch der Schmelzpunkt verschieden. Wasserfreie, bei 110° ge-
trocknete Substanz wurde bei 190° weich und schwarz und
zersetzte sich bei 194° unter lebhafter Gasentwicklung.

0-2009 g Substanz gaben 0:0732 Bromsilber.
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In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden CyHo NO,, CeH;CO CH,Br
DT T ——
Br....14-98 14-87

Zur Wasserbestimmung wurde eine Reihe von Versuchen
unternomicen.

1. Krystalle worden aus der Mutterlange herausgenommen,
zwischen Fliesspapier abgepresst, fein verrieben und zuerst im
Exsiceator, dann bei einer Temperatur von 105—110° zur Ge-
wichtsconstanz gebracht. Die Substanz verfirbt sich, sie wird
unansehnlich graubraun.

II. Krystalle warden zwischen Fliesspapier abgepresst, fein
verrieben und cirea eine Stunde am Thonteller liegen gelassen,
dann itiber Schwefelsdure im Exsiceator zur Gewichtsconstanz
gebracht.

II1. Substanz, die vorher ldnger als 24 Stunden am Thon-
teller gelegen hatte, wurde iiber Schwefelsiiure im Exsiceator zur
Constanz gebracht.

IV. Frische Krystalle wurden gut zwischen Filtrirpapier
abgepresst, fein pulverisirt, circa eine Viertelstunde am Thon-
teller liegen gelassen und iiber Sehwefelsdure im Exsiccator zur
Constanz gebracht.

Die erhaltenen Resultate folgen:

I. 0-3967 g Substanz verloren 00295 ¢ Wasser.

II. 0-3848¢ » " 0-0168 ¢ .
IILI. 0-482b ¢ ” ” 0-0186 ¢ ”
IV. 0-3309 ¢ " ” 0-0275 ¢ ”

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden C,oH,,NO,, C;H,CO CH,Br
— - 1 Mol. H,0 1, Mol.
L o I IV 1ML O+ 2 Mol O
7-44, 4-10, 3-86, 8-31 3-24 172

Hieraus folgt, dass die Substanz 2!/, Mol. Krystallwasser
enthélt und beim Liegen an der Luft hiervon durch Verwitterung
11/, Mol. verliert.
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Salpetersaures Salz
CyoHy,NO,, C,H,CO CH,NO, + 2H,0.

0-5 g bromwasserstoffsaures Salz wurden in viel heissem
Wasser gelost und kochend mit salpetersaurem Silber gefillt,
Aus dem Filtrat vom Bromsilber fillt das salpetersaure Salz sehr
rasch in schwach gelbgefiirbten, prichtigen, ficherférmig ange-
ordneten Spiessen aus.

Es ist in kaltem Wasser unloslich, in heissem Wasser und
Alkohol schwer 16slich. Der Schmelzpunnkt ist je nach dem
Wagsergehalt ein verschiedener. Bei einer Probe wurde ein Weich-
werden schon bei 125°, bei einer anderen erst bei 145° wabr-
genommen. Zersetzung unter lebhafter Gasentwicklung erfolgte
bei 173°.

0-3348 ¢ Substanz gaben bei B = 749 mm und ¢ = 23°,
N, = 175 em® Stickstoff.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden CyoH,,NO,, C,H;CO CH,.NO,
S — \/\/\_/
N...... 5-80 5-38

Die Wasserbestimmung ergab folgende Resultate:

1. 0-2144 ¢ Substanz verloren 0-0151 g Wasser:
IL 0-3611¢ » s 0°0263¢g
In 100 Theilen:

Gefunden Berechnet fir
/A«T/\‘ﬁ"/-\ 020H21N047 06H5UO7 CH5N03 -+ 2H20
. . e T ——
H,O0 ...6-76 7-28 6-71

Pikrinsdureverbindung
CyoH,, NO,, C,H,CO CH,—CH,(NO,),0.

Moleculare Mengen des Additionsproduetes und von pikrin-
saurem Ammon wurden, in heissem Wasser gelost, warm zu-
sammengegossen. Es fillt sofort ein gelber, krystalliner Nieder-
schlag des Pikrates aus, der abfiltrirt und mit kaltem und heissem
Wasser gewaschen wurde. Auf dem Filter bildet der Kdrper
eine schon gelbe, verfilzte Masse mit Seidenglanz. Das Pikrat
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ist in kaltem Wagser und Alkohol fast unldslich, in kochendem
Alkohol wenig loslich und krystallisirt beim Erkalten in schinen,
seidenglinzenden Nadeln aus.

Bei 180° wird der Korper weich und sehmilzt bei 182°
unter vorhergehender Schwirzung.

Bichromsaures Salz
(CyoH,,NO,, C;H,CO CH,),Cr,0,

Eine kalt gesittigte, wiisserige Losung des Additionspro-
ductes wurde mit einer Losung von bichromsaurem Kali im
Uberschuss versetzt, Der entstandene orange geféirbte, volumindse
Niederschlag wurde gut mit Wasser gewaschen, in warmem
Wasser gelost und auskrystallisiren gelassen. Es krystallisirt in
langen, facherformig angeordneten Spiessen von lebhafter gelber
Farbe.

0-2045 ¢g Substanz, die bei 100° getrocknet waren, gaben
0-0272 Chromoxyd, entsprechend 0-0357 Chromséure.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden (CyeHgy NO,CH;CO CIH,), Cr, O,
\_"\/‘\/' \_/_‘\\_/_\(//'
Cr0,. .. 17-45 17-44

Salzsaures Salz
C,,H,,NO,, C,1.CO CH,CL

1 g bromwasserstoffsaures Salz wurde in heissem Wasser
gelost und die Losung cirea !/, Stunde mit frisch gefilltem
Chlorsilber im grossen Uberschuss gekocht, filtrirt, das Filtrat
eingeengt und iiber Schwefelséiure im Vacuum zur Krystallisation
stehen gelassen. Es krystallisiren prachtvolle, mehrere Centimeter
lange Nadeln des chlorwasserstoffsauren Salzes aus. Dieselben
sind gelb gefirbt und haben Seidenglanz. Sie enthalten Krystall-
wasser., Wegen Mangels an Substanz konnte nur eine Wasser-
bestimmung ausgefithrt werden. Dieselbe ldsst auf 6 Mol. Krystall-
wasser schliessen. Die Substanz wird bei 105° weich, bei 114°
durchsichtig gelb, bei 125° wieder undurchsichtig. Das Krystall-
wasser wurde den Krystallen durech Schwefelsiure im Exsiccator
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entzogen. Die wasserfreien Krystalle sind hellrosa gefiirbt und
fdarben sich beim Liegen an der Luft durch Wasseranziehen in
wenigen Minuten wieder gelb.

0-1279 g Substanz gaben 0-0348 ¢g Chlorsilber.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden CyoHy NO,, C,H,CO CH,Cl
S ——— e ——
Cl....6-79 7-20

0-1594 ¢ Substanz verloren 0-0304 ¢ Wasser.
In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden CyoH,,NO,, CgH,C0 CH,C1 -+ 6H,0
M — T T ——————
H,0....19-07 17-9

2

Platinchloriddoppelsalz
(C,,H,,NO,, C;H,CO CH,CI),Pt Cl,.

Zur Darstellung desselben wurde eine Losung des chlor-
wasserstoffsauren Salzes mit Platinchloridlosung im Uberschuss
gefillt. Bs fillt das schwach rothlich gefirbte Platinehlorid-
doppelsalz aus. Dasselbe ist in kaltem Wasser unloslich, in
koehendem Wasser nur sehr wenig 16slich und scheidet sich aus
der Losung krystallinisch ans.

0-3378 ¢ Substanz gaben 0-0519 ¢ Platin.

Tn 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden (CyoHy,NO,, CgH;CO CH,CI),Pt Cl,
S — T —— "
Pt ..... 15-36 14-85

Schwefelsaures Salz.

Dasselbe wurde erhalten durch Féllung des bromwasserstoff-
sauren Salzes in heisser wiisseriger Losung mit schwefelsaurem
Silber in nicht grossem Uberschuss. Es wurde vom Browsilber
abfiltrirt, das Filtrat eingeengt und tiber Schwefelssiure im Vacuum
auskrystallisiren lassen,



Papaverin und Phenacylbromid. 1041

Das schwefelsaure Salz bildet mehrere Centimeter lange,
gelbe Nadeln, die sich ziemlich leicht in warmem Wasser losen.
Die durch Stehen tiber Schwefelsiure im Exsiceator vom reichlich
vorhandenen Krystallwasser befreiten Krystalle sind schon
orangegelb gefirbt.

Base aus Papaverinphenacylbromid.

Eine kalte Losung des bromwasserstoffsauren Salzes wurde
mit verdiinnter Natronlauge in nicht grossem Uberschuss versetzt.
Es fillt sogleich ein orangerother volumingser Niederschlag aus.
Es wurde filtrirt mit kaltem Wasser gut gewaschen und abgesaugt.
In kaltes Wasser eingetragen, verinderte sich der Niederschlag
in keiner Weise, bei geringem Erwirmen firbt er sich jedoch
gelb, bleibt aber auch beim Aufkochen unloslich. In Alkohol 15st
sich in der Kilte sehr wenig mit rother Farbe, bei Erwidrmen tritt
rasch Entfirbung der Losvng und des Niederschlages ein und
beim Aufkochen des Alkolols geht Alles in Losung. Beim Erkalten
der alkoholischen Ldsung scheidet sich sehr rasch ein Koérper in
farblosen Krystallnadeln aus. Die rothe Verbindung ist in Ather
unléslich, in Benzol mit rother Farbe loslich. Aus der Benzol-
losung scheiden sich mneben wenig gefirbten Krystallnadeln
schmierige Korper ab. Schwefelkohlenstoff 16st mit rother Farbe;
aus der Losung Kkrystallisiren sternformig angeordnete gelbe
Spiesse aus. Chloroform lost gleichfalls mit rother Farbe, unter
Hinterlassung eines gelben, krystallinen Riickstandes. Es gelang
also in keiner Weise, den orange gefirbten Korper in krystal-
lisirter Form zu erhalten, da sich aus allen Losungsmitteln unge-
fiarbte oder wenig gefiirbte Korper ausschieden.

Die Vermuthung, dass diese Entfirbung mit einer Wasser-
abgabe verbunden sei, wurde durch die Erscheinungen beim
Erwirmen der trockenen Substanz, sowie durch die Schmelz-
punktbestimmung bestirkt, und fand durch die Analyse ihre
Bestiitigung.

Der feinpulverisirte rothe Korper wurde, nachdem er im
Exsiceator zur Gewichtsconstanz gebracht worden war, zuerst anf
60° erwirmt, er firbt sich hellrosa; dann wurde die Temperatur
auf 70° gesteigert, wobei ein Gelbfdrben des Korpers eintritt



1042 E. v. Seutter,

und endlich bis auf 80° erwirmt. Die Substanz ist nun farblos,
mit einem briunlichgelben Anfluge an der Oberfliche.

Bei der Schmelzpunktsbestimmung trat Entfirbung bei 75°
ein, bei 178° erweichte die Substanz und schmolz bei 185-—187°.

Es warde nun, zur Bestimmung der abgegebenen Wasser-
menge, rothe Substanz im Exsiceator zur Gewichtsconstanz
gebracht und dann successive auf 60, 70 und 80° erwirmt, bis
wieder Gewichtseconstanz eintraf.

Hiebei gaben:

0-2286 ¢ Substanz 0-0022 ¢ H,O ab.

Dies entspricht, in Procenten ausgedriickt, einer Wasser-
abgabe von 0-96°/, H,O.
Die Umwandlung des Xorpers:

C,,H,,NO,C;H,COCH,0H
in den Kéorper:

CooHy NO,,  CH,COCH,N
CyoH,, NO,, C,H,COCH,

207721

erfordert eine Wasserabgabe von 1-89°/,.

Es ergibt sich also fiir die Annahme, dass der rothe Korper
das Hydroxyd ist und durch Wasserabgabe in das weisse Oxyd
iibergeht, ein Manco an Wasser von beinahe 1°/,. Dieses Maneo
lasst sich dadurch erkliren, dass der rothe Kérper schon im
Exsiccator Wasser abgegeben hat, das fiir die Bestimmung ver-
loren ging. Die rothe Substanz, die iiber Nacht am Thonteller
gelegen war, verlor im Exsiceator 0-0034 g H,O, beim nachherigen
Erwirmen 00022 ¢ H,0. Beide Verluste addirt, ergeben in Pro-
centen einen Wasserverlust von 2:41%/, also ein Plus gegen den
theoretisch verlangten Verlust von 0-52%/,.

Auch konnte beobachtet werden, dass sogar bei lingerem
Liegen an der Luft am Thonteller der rothe Korper sich ober-
flichlich entfdrbte.

Dass die bei 80° zur Gewichtsconstanz gebrachte weisse
Substanz in der That das Oxyd ist, wurde durch die Analyse
bewiesen. ‘

0-2055 g Substanz gaben 0-5421 g CO, und 0-1091 g Wasser.
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In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden (CyoHy,NO,, CgH,CO CH,),0
e — T T —
C..... 71-92 72-10
H..... 5-89 6-00.

Das Phenacylpapaverininmoxyd, wie man den Korper:
(CyoH,,NO,, CH,COCH,),0 nennen kann, wird, wie schon
erwihnt, aus Alkohol in farblosen Krystal 1nadeln erhalten. Er
ist in Wasser und Ather unldslich, loslich in Benzol, Chloroform
und Schwefelkohlenstoff.

Als charakteristische Eigenschaft des Korpers zeigt die
alkoholische Lisung desselben schone, blauviolette Fluorescenz.
Sdmmtliche Salze des Papaveriniumoxyds baben stark bitteren
Geschmack, die Base selbst ist, entsprechend ihrer Unléslichkeit,
geschmacklos.

Der Schmelzpunkt liegt, wie bereits angefiihrt,bei 186—187°,
vachdem bei 180° Erweichung erfolgt ist.

Ich komme nun noch auf eine Erscheinung zu sprechen,
die sich bei den Salzen des Additionsproductes von Papaverin
mit Phenacylbromid zeigte, und die ich bereits oben erwihnte.
Die klaren Losungen des bromwasserstoffsauren, salzsauren, sal-
petersauren und schwefelsauren Salzes triiben sich sehr rasch,
wenn sie zom Sieden erhitzt werden.

Es wurde 1 ¢ bromwasserstoffsaures Salz in viel heissem
Wasser gelost und die vollkommen klare Losung 23 Stunden am
Riickflusskithler zum Sieden erhitzt. Schon nach wenigen Minuten
triibte sich die Flissigkeit, nach einer Stunde war bereits eine
erhebliche Quantitéit eines rothlich-weissen, krystallinen Nieder-
schlages ausgeschieden. Nach 23 Stunden wurde das Erwiirmen
unterbrochen und heiss filtrirt. Auf dem Filter blieb eine fast
farblose krystalline Masse, die in kaltem wie heissem Wasser un-
16slieh, in kochendem Alkohol leicht 16slich ist. Aus dem Alkohol
scheiden sich farblose Krystallnadeln aus, die durch ihr Aussehen,
Schmelzpunkt und Loslichkeitsverhdltnisse als Phenacylpapa-
veriniumoxyd (C,,H,,NO,, C.H,CO CH,),0 erkannt wurden. Es
war etwa die Hilfte des angewendeten bromwasserstoffsauren
Salzes zerlegt worden; durch fortgesetztes Kochen diirfte noch
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mehr, eventuell Alles, unter Abscheidung der Base zersetzt
werden.

Diese Zersetzung unter Abscheidung der unloslichen Base
diirfte auch eingetreten sein bei der Extraction des Additions-
productes aus der Reactionsmasse mit kochendem Wasser und
hieraus die eingangs erwihnte schlechte Ausbeute za erkléiren sein.

Dies ist vielleicht ein Fingerzeig fiir die Darstellung der
Basen aus jenenPapaverinadditionsproducten, wo die Abscheidung
mit Alkalien bisher nicht gegliickt ist.




