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Untersuchungen {iber Papaverin

(VI. Abhandlung)

von

Dr. Guido Goldschmiedt.

Aus dem chemisehen Laboratorium des Prof, v. Barth
an der k. k. Universitit in Wien.

(Vorgelegt in der Sitzung am 12. April 1888.)

In einer fritheren (V.) gleichbetitelten Abhandlung! sprach
ich die Vermuthung aus, dass die beiden Methoxyle im Benzol-
kerne des Chinolins meiner auf Grund des damals vorliegenden
Materiales aufgestellten Papaverinformel benachbart wiren und
dass ihnen die Stellung (1’ 2’) oder (2’ 8') zukommen diirfte, wenn
Stickstoff (1) ist. Da sich weiters fiir das synthetische, von mir aus
Veratrumsiure erbaltene Dimethoxylchinolin® mit grosser Wahr-
scheinlichkeit die Methoxylstellung (1’ 27) ergab, wurde fiir das
aus Papaverin erhaltene? die Stellung (2’ 8') und consequenter
Weise dieselbe Stellung der Methoxyle fiir das Papaverin selbst
und alle aus ihm dargestellten Derivate und Spaltungsproducte
als wahrschéinlich angenommen. Ich habe am angegebenen
Orte diese Annahmen eingehend begriindet und mir vorbehalten,
,die Richtigkeit oder das Drrthiimliche der vorgebrachten
Ansichten¥ durch weitere Versuche zu erweisen.

7u diesem Zwecke wurde eine Reihe von Untersuchungen
in Angriff genommen, welche alle nach demselben Ziele gerichtet
waren, niimlich die experimentell nicht sichergestellte relative
Stellung dieser beiden Methoxyle einwurfsfrei nachzuweisen.

1 Monatshefte f. Chemie, VIIL, 8. 526.
2 » »  VIIL, S. 842,
3 » »  VIIL, 8. 492,
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Der eine Weg, auf welchem dieses Ziel erreicht werden
sollte, bestand darin, dass auf synthetischem Wege, in dhnlicher
Weise, wie dies bereits mit einem (aus Veratrumsiure) gesehehen
ist, alle drei moglichen Dimethoxylchinoline mit benachbarten
Seitenketten dargestellt werden sollten; der Vergleich der so
erhaltenen Basen mit der aus Papaverin erhaltenen sollte
Aufschluss iiber Identitéit oder Verschiedenheit derselben geben.
Wie aus Nachstehendem ersichtlich sein wird, ist dieser Weg
nicht geeignet zur Losung der offenen Frage.! Der andere Weg,
der auch bereits in der V. Abhandlung?® angekiindigt worden
ist, bestand in der Oxydation der Halogenalkyladditionsproduete
des Papaverins. '

Gegenstand vorliegender Mittheilung sind diese Versuche,
welche, wie ich vorgreifend erwihnen will, zu dem sicheren
Resultate fithrten, dass die fragliehen Methoxyle thatséichlich
benachbart sind, anderseits aber zu hochst #berraschenden
Ergebnissen fiihrten, deren Richtigkeit weiter durch die Er-
fahrungen bestitigt wurden, welche die ebenfalls zu beschreibende
Oxydation des Dimethoxylchinolins aus Papaverin lieferten.

Einwirkung von iibermangansaurem Kalium auf Halogen-
alkyladditionsproducte des Papaverins.

Claus? hat zuerst das Verhalten der Alkylhalogenadditions-
producte des Chinolins gegen iibermangansaures Kali studirt und
festgestellt, dass dieselben in anderer Weise angegriffen werden,
als es beim Chinolin und mit wenigen Ausnahmen auch bei
dessen Derivaten der Fall ist. Wihrend letztere im Allgemeinen
unter Zerstorung des Benzolrestes nur Chinolinsdure oder entspre-
chende Substitutionsproducte derselben liefern, wird bei ersteren
der Pyridinring oxydirt, und es entstehen Derivate der Anthranil-
siure. Beispielsweise lieferte die Oxydation des Chinolinbenzyl-
chlorids mit iibermangangaurem Kalium, Formylbenzylanthranil-
sgure,

1 Da diese mithsamen Untersuchungen schon ziemlich weit vorge-
schritten sind, sollen sie demnichst trotzdem mitgetheilt werden.

2 Monatshefte f. Chemie, V1II., 8. 528,

3 Ber. d. d. chem. Gesellsch,, XV1I., 8. 1284.
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Chinolinbenzylehlorid Formylbenzylanthranilsiure
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Neuerdings hat Bamberger! gezeigt, dass auch das

Additionsproduct von Phenacylbromid C,H,.CO.CH,Br und

Chinolin sich bei der Oxydation ganz analog verhalte und
Formylphenacylanthranilsidure

o, /COO(%HO)
AN
\(CH2 .CO.CgHy)
liefere.

Es war nun zu erwarten, dass eine Substanz von der Consti-
tution, wie sie aus den bisherigen Untersuchungen iiber das
Papaverin sich ungezwungen fiir dasselbe ergeben hatte, wenn
sie in Form eines Alkylhalogenadditionsproductes der oxydi-
renden Wirkung des iibermangansauren XKaliums aunsgesetst
wiirde, in #hnlicher Weise zersetzt werde; d. h. es war voraus-
zusetzen, dass z B. Papaverinbenzylchlorid bei der Oxydation
Veratrumsiure und Formylbenzyldimethoxylanthranilsiure geben

werde.
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Papaverinbenzylchlorid  Formylbenzyldimethoxylanthranilséiure

Voraussichtlich wire esdann leichter gelungen, die Stellung

der Methoxyle in dieser Anthranilséure zu ermitteln, als es in
irgend einem Chinolinderivate moglich gewesen wiire.

1 Ber. d. d. chem. Gesellsch., XX, S. 3338.
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Auf Grund dieser Uberlegung wurde zuniichst das Papaverin-
benzylchlorid und dann das Papaveriniithylbromid, welche Sub-
stanzen bereits frither von mir beschrieben worden sind,! oxydirt,
wihrend ich Herrn stud. chem. Alfred Stransky, der auch die
aus den Alkyladditionsproducten durch Kalihydrat abscheidbaren
Basen dargestellt hat, veranlasst habe, die gleichen Versuche
auch wit dem Papaverinmethyljodid durchzuftihren. Die Ergeb-
nisse dieser Untersuchungen sind dem Abschlusse nahe.

Papaverinbenzylchlorid. Diese Verbindung war frither
durch dreissigstiindiges Erhitzen der Bestandtheile im geschlos-
senen Rohre auf 100° und Umkrystallisiren des Rohreninhaltes aus
Wasser dargestellt worden. Bequemer ist es, die Bestandtheile
im offenen Kolbechen in einem V. Meyer-Luftbad, das durch
giedendes Toluol geheizt wird, zu erhitzen; es geniigt schon eine
vier bis fiinfstiindige Einwirkung, worauf ans Wasser umkrystal-
lisirt wird.

80g der erhaltenen wasserhiltigen Verbindung wurden in
Wasser geltst und bei 40—45° successive mit 100¢ iibermangan-
saurem Kalium in zweipercentiger Losung versetzt. Es entwickelt
sich hiebei ein angenehmer; an Geranium erinnernder Geruch,
was Claus auch bei der Oxydation des Benzylchinolins beob-
achtet hat. Nachdem die angegebene Menge des Oxydations-
mittels zugegeben und vollstiindige Entfarbung eingetreten war,
wurde von den ausgeschiedenen Manganoxyden filtrirt und der
Niederschlag gewaschen. Das Filirat wurde eingeengt und dann
mit Salzsiure angessuert, wodurch ein starker Niederschlag
gefillt wurde, der abfiltrirt wurde und aus nahezu reiner, nur
mit wenig Benzoesiure verunreinigter Veratrumsiure
bestand.

Das saure Filtrat von diesem Niederschlage wurde mit Ather
ausgeschiittelt, wodurch noch eine geringe Menge dieses Séuren-
gemisches gewonnen wurde. Im Ganzen wurden so 7%/, g Vera-
trumséure erhalten, wihrend Benzoesdure nur in untergeordneter
Menge aufgefunden wurde, ausserdem enthilt die wisserige
Losung auch etwas Oxalséiure. Die Trennung der Benzoesiure
von der Veratrumsiure konnte leicht darch Absublimiren der

1 Monatshefte f. Chemie, V1., S. 694.
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ersteren auf dem Wasserbade erzielt werden. Der Riickstand
wurde aus Wasser umkrystallisit und die anschiessenden
Krystallnadeln durch Schmelzpunkt (180°) und Analyse als
Veratrumsiure identificirt.
0-2398¢ Substanz gaben 0-5212¢g Kohlensiure und 0-1122¢
Wasser.
In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden CoH,,04
C.....59-23 59-34
H..... 5-20 H-48,

Die mit Ather erschopfte Fliissigkeit wurde zur Trockene
gebracht und der Riickstand mit Alkohol extrahirt, aus welchem
sich aber beim Abdampfen nur sechmierige Produete abschieden.

Das Hauptreactionsproduct, mit in untergeordneter Menge
entgtehenden Korpern vermengt, ist in dem Manganoxydnieder-
schlage enthalten. Es kann auf verschiedene Weise aus demselben
isolirt werden. Entweder man kocht den Niederschlag mit
Wasser aus, welcher eine bei 150° schmelzende, in Nadeln
krystallisirende Substanz aufnimmt und behandelt ibhn nach-
triglich mit grossen Mengen kochenden Alkohols, welcher die
ibrigen organischen Substanzen auflost, oder man suspendirt
den Niederschlag in Wasser und bringt die Manganoxyde durch
Einleiten von schwefliger Sdure in Losung, woraufdie organischen
Verbindungen durch Filtration von der Losung getrennt werden,
die dann nur mehr Spuren organischer Substanz enthélt.

Nachdem durch Vorversuche festgestellt war, dass neben
basischen, indifferente Korper in diesem Producte enthalten
waren, wurde zunichst mit verdiinnter Salzsiiure am Wasserbade
erwirmt, welche sich gelb firbte, und dies so oft wiederholt, als
noch etwas aufgenommen wurde. Die vereinigten Filtrate wurden
eingeengt und es krystallisirten aus der concentrirten Fliissigkeit
gelbe Nadeln aus, welche sich in concentrirter Schwefel-
sdure mit schon rother Farbe unter Salzsiureentwicklung auf-
losen, wie es fiir das Papaveraldin kennzeichnend ist. Das Salz
gab in der That beim Versetzen mit Ammoniak einen weissen
Niedersehlag, der aus Alkohol umkrystallisirt wurde und am
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Schmelzpunkt, Schwefelsiiurereaction, Aussehen und allgemeinem
Verhalten zweifellos als Papaveraldin erkannt wurde; dieser
Befund erhilt noch durch die Analyse seine Bestitigung.

I. 0-2670¢ Substanz gaben 0-6654 ¢ Kohlensdure und
0-1217¢g Wasser.

II. 0-2332¢ Substanz gaben 0-5795¢ Kohlensiure und
0-1149g Wasser.

In 100 Theilen:

Gefunden Berechnet fiir
/I\/\“/H\ CooHyNOy5
C....67-97 67-81 67-99
H.... 5-06 DbH-47 5-38.

Das in verdiinnter Salzsiure nicht Geldste konnte nun ent-
weder durch kochendes Wasser von dem bereits oben erwihnten,
bei 150° schmelzenden Korper befreit werden oder die Trennung
der noch vorhandenen Substanzen durch Umkrystallisiren aus
Alkohol erzielt werden. Es wurden noch drei Verbindungen
igolirt:

1. die bei 150° schmelzende, in kochendem Wasser l6sliche,
in Alkohol bedeutend leichter als die andern beiden losliche,

9. eine in Wasser unlosliche, bei 225° schmelzende, in
Alkohol ziemlich schwer losliche, und

3. in dusserst geringer Menge eine noch hoher schmelzende
{(uiber 240°), welche in reinem Zustande nicht erhalten werden
konnte.

1. Untersuchung der bei 150° schmelzenden Substanz.

Die Substanz wird aus kochendem Wasser umkrystallisirt,
wodurch der Schmelzpunkt noch etwas hinaufgeriickt wird; wenn
sie vollkommen rein ist, schmilzt sie bei 153—154°. Aus Wasser
wird sie in sehr feinen, kleinen, blendend weissen Nidelchen
erhalten, aus Alkohol in etwas grosseren, weichen, biegsamen
Nadeln. Die Verbindung ist ziemlich sehwerloslichin Ather, leicht
schon in der Kilte in Eisessig, Aceton, Chloroform, Benzol. In
concentrirter Salzsiiure 196st sie sich beim Kochen, unter
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Abscheidung einer kleinen Quantitdt Harz, mit gelber Farbe auf
und beim Erkalten scheiden sich aus der Losung gelbe Nadeln
einer Salzsiureverbindung ab, die sich ganz so verhili, wie
salzganres Papaveraldin. In der That konnte daraus das
freie Papaveraldin abgeschieden und durch alle ihm zukom-
menden Eigenschaften identificirt werden. Auch durch concen-
trirte Schwefelsiure wird die bei 153° schmelzende Substanz
unter Bildung von Papaveraldin zersetzt; sie 19st sich darin in
der Kilte farblos auf, sobald man erhitzt, zeigt sich aber die dem
Papaveraldin eigenthiimliche Farbenreaction.

Eine Analyse der Substanz macht es wahrscheinlich, dass
wir es mit Benzylpapaveraldinammoniumhydroxyd
oder mit Benzylpapaveraldinammoniumoxyd zu thun haben. Die
Entstehung einer dieser beiden Verbindungen bei der in Rede
stehenden Reaction ist leicht verstindlich.

0-2532 g Substanz gaben 06585 ¢ Kohlensiure und 01284 ¢
Wasser.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

T T e mmmm——__

Gefunden CaoH;gNOy (C;H)OH  [CyoT,gNO5(C;H,)],0

N T T —— N — -
C..... 70-93 70-28 71-68
H..... 563 5-8b 5-75.

Es ist mir seinerzeit' nicht gelungen, aus Papaveraldin und
Benzylchlorid ein krystallisirtes Additionsproduct darzustellen;
bei 100° fand keine Vereinigung der Bestandtheile statt und bei
hoherer Temperatur wurden harzige, dunkel gefirbte Producte
erhalten; es scheint demnach das Ammoniumbydroxyd, be-
ziehungsweise Oxyd, viel besténdiger zu sein, als das salzsaure
Salz; dementsprechend 19st sich die beschriebene Base nur
schwer in verdiinnier Salzséiure und wird von concentrirter, wie
bereits oben mitgetheilt, leicht zersetzt. Trotzdem gelang es, eine
Salzsdureverbindung durch Behandeln mit Salzsiiure in der Kiilte
darzustellen; sie besteht aus feinen, gelben Nadeln, die aber im
trockenen Zustande rasch alle Salzsdure unter Zuriicklassung
der weissen, bei 153° schmelzenden Base verlieren.

I Monatshefte f. Chemie, VII., S. 492.
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2. Untersuchung der bei 225° schmelzenden Substanz,

Dieser Korper war nach einmaligem Umkrystallisiren aus
Alkohol rein und #nderte seinen Schmelzpunkt nicht mehr, er
hat weder den Charakter einer Siure, insoferne er in Carbonaten
und kalten Alkalilaugen unldslich ist, noch den einer Base, da
er auch von S#uren nicht aufgenommen wird. Auns Alkohol wird
er in zarten Nadeln erhalten, die einen Stich ins Gelbliche haben;
er sublimirt unzersetzt und das Sublimat ist farblos.

Die Analyse fiihrte zur empyrischen Formel C,,H, . NO,.

L 0-2284 ¢ Substanz gaben 0-5753 ¢ Kohlenstiure und
0-1126 g Wasser. :

II. 0-4010g Substanz gaben bei B — 744'5 und t = 18°
V = 18 ¢m’® Stickstoff.

~ In 100 Theilen:

Gefunden Berechnet fiir
T Cy7H;5NO,
I I R
C....68:68 — 63-68
H.... 5-48 — 5-0bH
N.... — b5-06 4-71.

Dieser Korper ist also keinesfalls die erwartete Formyl-
benzyldimethoxylanthranilsdure, deren empyrische Zusammen-
setzung durch die Formel C,,H,,NO, ausgedriickt wird, er unter-
scheidet sich vielmehr von dieser in seiner Zusammensetzung
durch die Elemente Eines Molekiiles Wasser, welche er weniger
enthilt.

Einwirkung von Kalilauge auf die Verbindung
C,,H,.NO,.

Erhitzt man die Verbindung C,,H,\NO, mit ziemlich ver-
diinnter Kalilauge (spee. Gew. 1-15) zum Sieden, so bemerkt
man naech kurzer Zeit, dass die in der Flissigkeit suspendirten
Krystalle zu einem klaren Ole schmelzen; es wurde die Erwiir-
mung unterbrochen und die Fliissigkeit durch Einstellen in kaltes
Wasser abgekiihlt. Dieselbe erfiillt sich, wenn die Losung nicht
zu verdtinnt ist, mit schonen, klaren Krystallen, die sich aber
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bei Zusatz von Wasser leicht vollkommen auflosen.! Siuert
man nun die Fliissigkeit an, so entstebt ein sehr volumindser,
weisser Niederschlag, der abfiltrirt und aus Alkohol umkrystal-
lisirt wurde, aus welchem Losungsmittel der neue Korper nun in
Geestalt dusserst feiner, sich zu einem dichten Filze zusammen-
legender, weisser Krystillchen ausscheidet. Dass der Kérper
verschieden ist von dem Ausgangsmateriale, war schon aus
geinem Verhalten gegen LOsungsmittel zu erkennen; er ist im
Allgemeinen leichter loslich. Auch hat er saure Eigenschaften,
da er sich in Ammoniak und Alkalien lost.
Die Analyse lieferte nachstehende Resultate:

0-2479 g Substanz gaben 0-5862¢ Kohlensidure und 0-1222¢
Wasser.
In 100 Theilen:

Berechnet fiir -

Gefunden C;;H;NOy

N N —
C....64-57 6476
H.... 5-48 5-39.

Die vorliegende S#ure hat scheinbar denselben Schmelz-
punkt 225°, wie die indifferente Substanz, aus welcher sie durch
Wasseraufnahme entstanden ist; dies beruht darauf, dass sie
schon bei niederer Temperatur Wasser abgibt und wieder in
diese Substanz sich verwandelt, wovon ich mich durch einen
besonderen Versuch tiberzeugte.

Die Sture 16st sich leicht in Ammoniak, dampft man aber die
Losung zur Trockene ein, so erhiilt man als Riickstand nicht ihr
Ammoniaksalz, sondern die Verbindung C,,H,,NO,.

Das Kalisalz der Sure wird durch vorsichtiges Neutrali-
siren der S#ure in alkoholischer Losung mit Kalilauge, in Gestalt
weisser Nadeln erhalten, die sich in Wasser sehr leicht 1osen.

Die Losung dieses Salzes gibt mit salpetersaurem Silber
ein ziemlich bestéindiges, weisses, flockiges Silbersalz, das
selbst beim Kochen nicht krystallinisch wird. Essigsaures Blei

1 Bei einem Versuche erfolgte bei Zusatz von mehr Wasser eine
geringe Tritbung, die durch Filtration entfernt wurde.

" Chemie-Heft Nr. 4. 25
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erzeugt eine Fillung von schonen, weissen, unter Mikroskop
rhombiseh erscheinenden Blittchen eines Bleisalzes. Essig-
saures Kupfer erzeugt keine Fillung.

Das Kalksalz wurde durch Kochen der in Wasser suspen-
dirten S#ure mit kohlensaurem Kalk dargestellt; es besteht aus
weissen, kleinen, in Wasser ziemlich leicht 16slichen Nidelchen
und ist wasserfrei.

0-2033¢ Substanz gaben 0-017bg Calciumoxyd.
In 100 Theilen:

Berecbnet fiir

Gefunden (Cy7HgNO5),Ca
Ca....6-15 5-99.

Die Analyse der freien Siure sowohl, als ibres Kalksalzes
ergibt demnach, dass das unmittelbare Oxydationsproduct des
Benzylpapaverinchlorids, die Substanz C, H,;,NO,, bei vorsich-
tigem Erwirmen mit nicht zu concentrirter Kalilauge Ein
Molekiil Wasser aufnimmt und eine Siure C,H,NO, gibt,
welche die empyrische Zusammensetzung der erwarteten
Formylbenzyldimethoxylanthranilsiure besitzt. Nach-
stehend beschriebener Versuch zeigt aber, dass der vorliegenden
Substanz diese Constitution nicht zukommt, dass sie mit der
genannten SHure nur isomer isf,

Wenn man nimlich die Verbindung C,,H,,NO, lingere Zeit
mit Kalilauge am aufsteigenden Kithler koeht und die erkaltete
Fliissigkeit dann anséiuert, so wird nichts ausgefillt, durch
Schiitteln mit Ather kann man aber der sauren Fliissigkeit
eine Siure entziehen, die nach dem Verdunsten des Athers in
schonen Krystallen zuriickbleibt, welche leicht und sicher an
den so oft beobachteten und beschriebenen Eigenschaften als
Hemipinsiure erkannt wurden. Wird die mit Ather erschopfte
Flussigkeit nun wieder alkalisch gemacht und destillirt, das
Destillat mit Salzséinre versetzt und eingedampft, so hinterbleibt
ein unter dem Mikroskope als quadratische Tafeln erscheinender
Rickstand, der in Wasser gelost und mit Platinchlorid versetat
wurde. Es scheidet sich ein hellgelbes Doppelsalz in diinnen,
glinzenden Blittern ab, welches den Platingebalt des Benzyl-
aminchloridplatindoppelsalzes hat.
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0-2987¢g Substanz gaben 0-0937¢ Platin.
In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden (C,H,NH,HCI),PtCl,
D N e g
..31-37 31-18.

Die eingreifendere Einwirkung von Kalilauge auf die
Substanz G, H, ,NO, unter Aufnahme von 2H,0 und gleichzeitigen
Spaltung des Molekiils in Hemipinsdure und Benzylamin, nach
der Gleichung:

¢,,H,,NO,+2H,0=0C,H,,0,+C,H NI,

COUH
N

CH,0—!
\/\COOH NH,.CH,.CsHjy
CH;0
Hemipinsiure Benzylamin

beweist unzweideutig die Richtigkeit meiner obigen Behauptung,
dass die Sture C,.H,,NO, nicht Formylbenzyldimethoxyl-
anthranilsdure, sondern mit dieser nur isomer sei, demn

CO0H

avd

(CH0) | | COH

Formylbenzyldimethoxylanthranilsiiure

letztere kann durch Wasseraufnahme unmoglich in eine zwei-
basische Saure tiberfiihrt werden; es ist vielmehr durch diesen
Versuch sichergestellt, dass sowobl die fragliche S#ure als auch
das wassertirmere Product C,,H,;NO, zwei Kohlenstoffatome in
directer Bindung mit dem Benzolkerne enthalten miissen und dass
der Stickstoff mit dem Benzolkerne nicht direct verkniipft ist.
Anf Grund dieser Thatsache und mit Berticksichtigung des
in friheren Abhandlungen bereits des Ofteren betonten Um-
standes, dass fiir Hemipinsiure von Wegscheider die Stellung
der Seitenketten nach folgendem Schema ermittelt ist:
(COOH:COOH:OCH, : OCH,) = (1:2:3:°4)

20%
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ldsst sich fir die Sdure C,,H,,NO, eine der beiden nach-
stehenden Structurformeln aufstellen:

L I
‘/\ /000n ‘/\‘ /CO\N/H
: N
oca,” \|/\00_N/ ! oce,”” \‘/\COOH Gt
0CH, CrHy OCH,

Fir die Verbindung C,,H,;NO,, welche durch Wasser-
abgabe so leicht aus dieser Sdure entsteht und unter Wasser-
aufnahme in dieselbe tibergeht, ergibt sich dann ungezwungen
eine Constitution, welche durch eine der nachstehenden Structur-
formeln zum Ausdrucke kommt:

1. II.
AN . aVaN
00>N GH, C >o

L
0CH;,/ N\ 0 OCHs/ \[/ \C=NC7H7

OClH?, 0CH,
L
/" \—C=NC,H,
| >0
oct,” \l/ Nezo

OCH,

oder mit anderen Worten: Obige Sdure C,,H,,NO; ist eine der
beiden moglichen Benzylhemipinaminsiuren, die Substanz
C,,H,;NO, ist eines der drei moglichen Benzylhemipinimide.

Vor Kurzem! habe ich unter dem Namen Hemipinisoimid
einen Korper beschrieben, der durch Oxydation des Papaverins
unter gewissen Bedingungen erhalten wird und der verschieden
ist von den von Liebermann?® beschriebenen zwei Hemipin-
imiden. Die vorliegende Substanz ist jedenfalls als Benzylderivat
dieses Korpers aufzufassen, soll also auch als Benzylhemipin-
isoimid bezeichnet werden. :

1 Monatshefte f. Chemie, VIII., 8. 512.
2 Berichte d. d. chem. Gesellsch., XIX., 8. 2278 u. 2923,
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Papaverindthylbromid. Die Oxydation dieses Additions-
productes wurde in ganz gleicher Weise durchgefiihrt wie bei
der Benzylchloridverbindung und die gebildeten Producte in
ganz gleicher Weise aufgearbeitet, so dass von einer ausfithr-
licheren Beschreibung des Vorganges abgesehen werden kann.

Die erhaltenen Substanzen sind, wie zu erwarten war, die-
selben oder analoge; es wurden isolirt Veratrumséure und
Papaveraldin, die Gegenwart von Essigsiure und Oxal-
shure nachgewiesen, ferner als Hauptproduct Athylhemipin-
isoimid. Die Bildung einer dem Benzylpapaverinammonium-
bydroxyd oder -oxyd analog zusammengesetzten Base wurde
hier nicht beobachtet.

Untersuchung des Athylhemipinisoimids.

Dieser Korper zeigt eine grosse Ahnliehkeit in seinem
Verhalten mit der berecits beschriebenen Benzylverbindung. Er
wird aus Alkohol, in dem er selbst bei Siedehitze ziemlich
schwer loslich ist, in Grestalt schiiner, gelblicher Nadeln erbalten,
die unzersetzt sublimiren.

Das Sublimat, zarte, weiche Nadeln, ist farblos. Der
Schmelzpunkt liegt bei 226 —227°.! Die Analyse fiihrt zu der,
der Formel des Athylhemipinisoimids entsprechenden pro-
centischen Zusammensetzung.

0-2545¢ Substanz gaben 0-5712¢ Kohlensdure und 0-1260¢

Wasser.
In 100 Theilen:
Berechnet fiir
Gefunden CsH N0,
S —
C....61-21 6128
H.... 5:50 5°hH3.

Einwirkung von Kalilauge auf Athylhemipinisoimid.
Bei mﬁssiger‘Einwirkung lassen sich genau dieselben’
Erscheinungen beobachten, wie bei der Benzylverbindung; ans
der wisserigen Losung fillt beim Ansiuern ein weisser Nieder-

1 Das von Liebermann (Ber. d. deutseh. chem. Gesellsch. XIX,
8. 2282) dargestellte Hemipindthylimid schmilzt bei 96—98°.
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schlag, der in seinen Kigenschaften kaum durch irgend etwas
von der entsprechenden Benzylverbindung zu unterscheiden ist.
Aus Alkohol umkrystallisirt, lieferte die Substanz fiir Athyl-
hemipinaminsiiure stimmende Zahlen.

02567 g Substanz gaben 05341 ¢ Kohlensiiure und 0-1335¢

Wasser.
In 100 Theilen:
Berechnet fiir
Gefunden 012H15NO5
e —
C....b6-3b 5689
H.... b-178 5-92.

Die Salze dieser Sdure verbalten sich ebenso, wie die der
entsprechenden Benzylverbindung, auch diese Sdure gibt Wasser
ab, bevor sie schmilzt und bildet sich hiebei wieder das Tmid,
go dass sie scheinbar denselben Schmelzpunkt hat, wie dieses.

Lisst man siedende Kalilauge lingere Zeit auf das Athyl-
hemipinisoimid einwirken, so wird durch Sduren aus der Losung
nichts mehr ausgefillt. Ather entzieht der Flissigkeit auch in
diesem Falle Hemipins#nre, und die wieder alkalisch gemachte
Flissigkeit gibt beim Destilliren eine fliichtige Base ab, die in
Salzsiure aufgefangen wurde.

Nach dem Eindampfen der salzsauren Losung hinterbleibt
eine weisse Krystallmasse, die in Wasser geldst und mit Platin-
chlorid versetzt wurde. Das auskrystallisirende Doppelsalz, hell-
gelbe, glinzende Blittchen, hatte ganz den Habitus des Athyl-
aminplatinchloriddoppelsalzes, und wie nachstehende
Analyse zeigt, auch den von diesem Korper geforderten Platin-
gehalt.

0-2487 ¢ Substanz gaben 0:0965¢ Platin,
In 100 Theilen:

Berechnet fiir
Gefunden : [(CoH5)NH; 1, PtCl,

—— R .

Pt...38-78 38-93.
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Wie bei der Benzyl-, so findet also auch bei der Athyl-
verbindung, durch Einwirkung von Kalilauge, Aafnahme von
einem, beziehungsweise zwei Molekiilen Wasser in zwei
schaif von einander zu trennenden Phasen statt. In der ersten
Phase wird unter Addition von einem Molekiil Wasser die Amin-
sdure gebildet, in der zweiten, unter abermaliger Wasseraufnahme,
das Molekiil in die zweibasische Hemipinsiure und Athyl-
amin gespalten. Alles, was iiber die Constitution der Benzyl-
verbindungen gesagt wurde, gilt daher in gleicher Weise fiir die
Athylverbindungen, und die fiir erstere aufgestellten Structur-
formeln haben ohne Weiteres fiir diese Greltung, wenn man in
dieselben fiir (C,H,), (C,H,) einsetzt.

Die Oxydation der Alkylhalogenadditionsproducte des Papa-
verins verliuft also in anderer Weise, als erwartet werden
musste, wenn man die Erfabrungen in Betracht zog, die bei
analogen Verbindungen der Chinolinreihe gemacht worden sind.
Es werden hiebei zwar Substanzen erhalten, welche dieselbe
empyrische Zusammensetzung haben wie die erwarteten, die
aber in ihrer Constitution von denselben verschieden sind.

Als ich Dbei fritheren Arbeiten® aus dem Papaverin das
Hemipinisoimid in untergeordneter Menge erhalten hatte,
musste ich nach dem damals vorliegenden experimentellen
Materiale annehmen, dasselbe wire das Product einer secundéren
Reaction und habe sich aus Hemipinsiure und Ammoniak
gebildet; es wiire mithin kein directes Oxydationsproduct des
Alkaloids.

Diese Voraussetzung verlor nun an Wahrscheinlichkeit, denn
bei den eben beschriebenen Versuchen -entstehen die Alkyl-
hemipinisoimide in betriichtlicher Menge und ftiberdies verlduft
die Reaction in anderer Art, als bisher als gesetzmiissig angesehen
werden muss.

Es war daher doch wieder die Moglichkeit in Erwigung
zu ziehen, dass die Imide directe Oxydationsproducte des
Alkaloids sind. Ist dies in der That der Fall, dann konnte mit

1 Monatshefte f. Chemie, VIII., 8. 512,
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Zugrundelegung meiner Papaverinformel die Bildung der Imide
fiberbaupt nicht in Einklang gebracht werden,

/S \OCH3 Es dringte sich mir nun der Gedanke
CH?,? )OCH3 auf, dass diese Bildung leicht verstind-
NS lich wire, wenn man apnimmt, dem

Papaverin liege nicht Chineolin, son-

l ! ](OCHM d?rn T%sochinoli__n Al Grundez und als

eine eingehende Uberlegung mich lehrte,

dass die grosse Anzahl der von mir dar-

gestellten Derivate und Spaltungsproducte des Papaverins sich
mit einer Formel, in welcher statt des Chinolins Isochinolin ent-
baltes ist, ebensogut vereinbaren liessen, gewann diese Moglich-
keit fir mich sehr an Wahrscheinlichkeit. Nehmen wir nun
an, dass bei der Oxydation der Alkylhaloidadditionsproducte
zunsichst die aromatische Gruppe abgespalten und zu Veratrum-
AN sdure oxydirt werde, so ist aus dem Reste

& OCH, des Molekiils im Sinue obiger Structur-

CH3\ /0033 formel des Papaverins die Entstehung

l eines Hemipinséurederivates nicht denk-

bar, sondern es muss ein Anthranilsiurederivat erwartet werden.

HOOC
NN AN
|1 |OCHy), HOC | |(0CHy),
\NA/ Ny NS
2 \a %
Chinolinreihe. Anthranilsdurederivat.

Nimmt man aber an, dass der Resi ein Derivat des Iso-
chinolins ist, dann ist die Bildung von Hemipinsdureabkomm-
lingen leicht verstindlich, wie folgendes Schema zeigt:

Cco
( \\/ \1<OCH3)2 | \‘/ NOCH),
PN NNV
R Cl 0
Isochinolinreihe. Hemipinsiurederivat.

Dieser wichtigen Frage gegeuiiber, ob das Papaverin einen
Chinolin- oder Isochinelinkern enthalte, treten alle
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anderen, die ich zu 16sen mich bemiihte, in den Hintergrund, und
ich ging desshalb sofort daran, ein Experimentum crucis aus-
zufiihren.

Bekanntlich liefert Chinolin bei der Oxydation Chinolin-
sdure, es wird nimlich der aromatische Theil zerstort und es
entsteht die genannte Pyridinbicarbonséiure. Anders verhilt sich
bei gleicher Behandlung das Isochinolin, in welchem nach den
Untersuchungen Hoogewerff’s und van Dorp’s! bei einem
Theile des oxydirten Materials der aromatische, bei einemanderen
Theile der Pyridinring zerstort wird.

Demzufolge entstehen nach den citirten Untersuchungen
bei der Oxydation des Isochinolins zwei zweibasische S#uren,
nidmlieh Phtalsiure und Cinchomeronsiure. Nach Analogie
dieser Thatsachen musste die, Dimethoxylchinolin genannte
Base® C,H,N (OCH,),, welche ich aus Papaveraldin dargestellt
hatte, bei der Oxydation Chinolins#&ure liefern, wenn sie, wie
bisher geglaubt wurde, ein Chinolinderivat, hingegenHemipin-
sdure und Cinchowmeronsidure, wenn sie sich vom Iso-
chinolin ableitet, und wenn die Hemipinisoimide directe
Oxydationsproducte des Papaverins sind:

} ! ‘ I(OCHs)a - |
\N/ N \N/ \cooH
Dimethoxylchinolin. Chinolinsiure.
0CH,
cooH. <& 0CH OCH, COOH
N AN N Y

|
coon” N/ A SN coon

Hemipinsiure. Dimethoxylisochinolin. Cinchomeronsiure.

Obige Formeln veranschaulichen schematisch die Art der
fiir beide Fille moglichen Umsetzungen, wobei noch bemerkt

1 Recueil des travaux chim. des Pays Bas, t. IV., pag. 285.
2 Monatshefte f. Chemie, VII., 8. 492 und VIIL, 8. 524.
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werden soll, dass fiir ein Dimethoxylisochinolin, welches bei
der Oxydation Hemipinsiure lefert, auch noch die Formel

/\/\

/K (ong

Oxydation des sogenannten Dimethoxylchinolins.

Aus 15¢ Papaveraldin wurde durch Behandeln mit Atzkali in
bekannter Weise die Base dargestellt; ! die Ausbeunte betrug etwas
ither 3¢; dieses geringe Quantum wurde in Wasser suspendirt,
etwas Atzkali (1Y/, ¢) zugefiigt und unter Erwiirmen amWasserbade
mit iibermangansaurem Kalium (4%, Losung) oxydirt, und habe
ich mich in der Durchfiihrung der Operation an die beim Chinolin
und Isochinolin bewibrten Vorschriften gehalten. Die Entfirbung
ging nur mehr sehrlangsam vor sich, als etwa 21—22 g Perman-
ganat verbraucht waren. Es wurde nan vom Braunstein abfiltrirt,
mit Salzsidure neutralisirt und eingedampft, bis sich der grisste
Theil des Chlorkaliums abgeschieden hatte, Es wurde filtrirt, das
Filtrat mit etwas Salzsiiure sauer gemacht und mit Ather ans-
geschiittelt, der beim Verdunsten schorne Krystallnadeln hinter-
liess; diese Substanz zeigte folgendes Verhalten: Der Schmelz-
punkt der aus Wasser umkrystallisirten Substanz (Nadeln) liegt
bei 179—180°; sie sublimirt in Blittchen, welche bei niederer
Temperatur (circa 170°) schmelzen. Erhitzt man die Substanz
lingere Zeit auf eine etwas iiber ihrem Schmelzpunkt liegende
Temperatur, und lidsst sie wieder erstarren, so verfliissigt sie sich
beim abermaligen Schmelzen bei 166°. Die wisserige Losung
der Siure gibt mit Bleizucker einen weissen, im Uberschusse des
Fillungsmittels loslichen Niederschlag, mit Silbernitrat ebenfalls
einen weissen, beim Erhitzen ldslichen, beim Erkalten wieder
ausfallenden. Eisenchlorid erzeugt eine gelbrothe Fillung. Es ist
demnach nicht zu zweifeln, dass die in Ather iibergegangene
Siure Hemipinsidure ist.

Die wisserige Lisung, aus welcher diese Sidure ausgeschiittelt
worden war, wurde nun mit kohlemsaurem Natrium nahezu

zuldssig ist.

1 Monatshefte f. Chemie, VIL, 8. 492 und VIIL., S. 524.
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neutralisirt, essigsaures Natron hinzugefiigt und nach vorsichtigem
Zusatz von essigsaurem Kupfer zum Sieden erhitzt; es scheidet
sich ein blauer Niedersehlag aus, der beim Erkalten der
Fliissigkeit wieder verschwindet. Durch abwechselodes Erhitzen
und Abkiihlen der Tliissigkeit konnte das FErscheinen wund
Verschwinden des Kupfersaizes ofters veranlasst werden.

Als aber ein grosserer Uberschuss von Kupferacetat
zugesetzt und ]ﬁngelie Zeit gekocht worden war, loste sich das-
selbe nicht wieder und hatte das Kupfersalz krystallinische
Gestalt angenommen. Es wurde filtrirt, mit Wasser gewaschen
und der in Wasser suspendirte Niedersehlag mit Schwefelwasser-
stoff zersetzt. Die kochend heisse Flussigkeit wurde nun durch
Filtration vom Sehwefelkupfer getrennt und das Filtrat ein-
gedunstet, wodurch eine Abscheidung noch efwas gefidrbter
Nadeln stattfand, deren Schmelzpunkt bei 254—2b5° unter
stirmischer Zersetzung der Substanz beobachtet wurde. Reinste
Cinchomeronsidure schmilzt bei 25H8—259° unter Zersetzung,
Chinolinséiure bei 225° ohne Gasentwicklung.

Sowohl der Schmelzpunkt, als das charakterigtische Ver-
halten des Kupfersalzes sehlossen jeden Zweifel dariiber aus,
dass man es hier mit Cinchomeronsiure und nicht mit
Chinolinsdure zu thun habe. Eine weitere Sicherstellung
bietet die Salzsédureverbindung der Sdure. Die bei
254—255° schmelzende Siure wurde in warmer, concentrirter
Salzsdure aufgeldst und die Flissigkeit zur Krystallisation
gestellt. Es schieden sich bald kurze, dicke, gut ausgebildete
Prismen aus, welche Herr Prof. v. Lang, dem ich hiefiir zu
grossem Danke verpflichtet bin, krystallographiseh zu unter-
suchen die Giite hatte.

Herr Prof. v. Lang theilte mir mit, dass er die Krystalle
beziiglich ihrer Gestalt vollkommen identisch fand mit jenen
der Salzsdureverbindung der Cinchomeronsiure, welche
er vor Jahren! auf Veranlassung Skraup’s selbst untersucht
hatte. Es ist somit unzweideutig erwiesen, dass bei der Oxydation
derbisher als Dimethoxylehinolin angPapaverinbezeichueten
Base, Cinchomeronsiure gebildet wird. Gegeniiber diesem

1 Monatshefte f. Chemie, L., 8. 189.
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sicheren physikalischen Identitiitsbeweise ist es kaum noch
nothwendig, anzufiihren, dass die aus der Salzsiureverbindung
durch Umkrystallisiren aus kochendem Wasser wiedergewonnene
Sture, die farblos war, in jeder Beziehung das genau gleiche
Verhalten zeigte, wie eine mir von Herrn Prof. Weidel zur
Verfiigung gestellte Probe von ihm dargestellter reiner Cincho-
meronsidure. Dies gilt von dem Verhalten gegen Salze sowohl wie
vom Scbmelzpunkt, der bei den Priparaten, gleichzeitig in dem-
selben Bade beobachtet, bei 2567—258° liegend gefunden wurde.

Die ams Papaverin dargestelite Base, welche bisher
Dimethoxylchinolin genannt wurde, ist demnach, da sie bei der
Oxydation Hemipinsfiure und Cinchomeronsiure liefert,
kein Chinolin-, sondern ein Isochinolinderivat und muss
daher fortan den Namen Dimethoxylisochinolin fihren. Es
kommt demselben eine der beiden, oben graphisch dargestellten
Structurformeln zu, und die in fritheren Abhandlungen aus-
gesprochene Vermuthung, diese Base habe die beiden Methoxyle
in benachbarter Stellung, findet durch die mitgetheilten Versuche
thatssichliche Bestitigung. Weiteren Versuchen bleibt es vorbe-
halten, zu entscheiden, welche der beiden mdglichen Formeln
der Base wirklich zukommt.

In meiner III. Abhandlung! habe ich einen Versuch
beschrieben, bei welchem ich glaubte, aus der als Dimethoxyl-
cinchoninsédure bezeichneten Substanz durch Abspalten der
Methylgruppen mit Jodwasserstoff und Destillation der so erhal-
tenen Dioxycinchonins#ure mit Zinkstaub, Chinolin er-
halten zu haben. Der mit ,etwa !/, ¢* durchgefiihrte Versuchergab
ein ,nach Chinolin riechendes Destillat“, das ein Platindoppel-
salz lieferte, ,dessen Schmelzpunkt demjenigen des Chinolin-
chloroplatinates entspricht“. Dies muss nach dem jetzigen
Stande der Untersuchungen auf einem Irrthum beruhen, der aber
bei Beriicksichtigung der Verhiltnisse leicht begreiflich ist.

Vorerst musste der ganze Versuch mit einer fusserst geringen
Menge angestellt werden; zur Zeit, als er durchgefithrt wurde,

1 Monatshefte f. Chemie, V1., S. 965.
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existirte eine einzige kurze Notiz fiber Isochinolin von
Hoogewerff und van Dorp,! in welcher nicht mitgetheilt
wird, dass dieses im Geruche sich nicht vom Chinolin unter-
scheidet, eine Thatsache, welche erst Gabriel? von dem synthe-
tisch von ihm dargestellten Isochinolin berichtet; tiberdies ge-
niigen schon geringe Verunreinigungen des Platindoppelsalzes
des Isochinoling, um dessen Schmelzpunkt ganz bedeutend herab-
zndriicken,

Hievon habe ich mich neuerdings, wie ich sofort mittheilen
werde, iiberzeugt und geht dies auch aus der Thatsache hervor,
dass Hoogewerff und van Dorp selbst, die doch mit relativ
grossen Quantititen der Base arbeiteten, in ihrer ersten
Mittheilung den Schmelzpunkt des Chloroplatinats bei 246—248°,
nach dem Umkrystallisiren bei 243—245° liegend fanden,
wihrend er, wie Gabriel zeigte, bei 263-—264° liegt.

Um tiber diese Sachlage mir weitere Aufklirung zu ver-
schaffen, habe ich eine geringe noch verfiighare Menge, der
bisher als Dioxycinchoninsiure bezeichneten Substanz,
einige Zeit auf ihren Schmelzpunkt erhitzt, und zwar so lange,
als eine Gasentwicklung bemerkt werden konnte.

Der Riickstand, von welchem wir jetzt wissen, dass er ein
Dioxyisochinolin sein muss, wurde aus Alkohol unter
Anwendung von Thierkohle umkrystallisirt, woraus er in etwas
gefirbten Nadeln krystallisirt, die unzersetzt sublimirbar sind.

Die Substanz, welche demniichst niher untersucht werden
soll, ist schwer loslich in Wasser, schmilzt um 230° und gibt
einerothviolette Eisenreaction. Sie wurde mit Zinkstaub vermischt,
im Wasserstoffstrom destillirt. Das iibergehende, deutlich nach
Chinolin riechende (1 wurde in Salzsiure gelost und die Losung
mit Platinchlorid versetzt; der entstehende Niederschlag sehmilzt
nach einmaligem Umkrystallisiren aus Wasser zwar héher, als
das Chloroplatinat des Chinolins, aber auch niederer als jenes
des Isochinolins, ngmlich bei 240—242°, also ungefihr bei der-
selben Temperatur wie Hoogewerff und van Dorp zuerst
beobachtet hatten.

1 Recueil d. trav. chim. des Pays Bas, t. IV.; pag. 125,
2 Ber, d. d. chem. Gesellsch., XIX., 8. 1656.
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Aus dem Mitgetheilten geht also mit Sicherheit hervor, dass
das Papaverin ein Derivat des Isochinolins ist. Es ist
das erste Alkaloid, von welchem dies erwiesen ist, und die, wenn
ich nicht irre, von Riigheimer?! zuerst ausgesprochene Ver-
muthung, ,dass das Isochinolin eine dem Chinolin #hnliche Rolle
in der Chemie der Alkaloide spielen konnte“, findet hiedurch
eine Bestitigung. Hoffentlich wird diese nene Erkenniniss einige
Erleichterung auch bei dem so schwierigen Studium der anderen
Opiumalkaloide gewihren, von welchen es wohl sehr wahr-
scheinlich ist, dass sie sich auch vom Isochinolin werden ableiten
lagsen. Namentlich das Narcotin verspricht in dieser Richtung
einen Erfolg, da aus demselben ja bereits durch Wohler? ein
Derivat der Cinchomeronsiure, die Apophyllensdure, erhalten
worden ist.

Indem ich mir gestatte, nochmals darauf hinzuweisen, dass
das gesammte reichhaltige experimentelle Materiale, welches
ich im Laufe der letzten Jahre iiber die Chemie des Papaverins
gesammelt, sich der durch die neuen Erfahrungen nothwendig
gewordenen verinderten Auffassung iiber die Constitution dieses
Alkaloids vollkommen anpasst, ohne dass auch nur die gering-
fiigigste der bisher gemachten Angaben ihre Geltung verlore,
behalte ich mir eine eingehende Discussion dieser Verhiilinisse
fiir eine demniichst folgende Abhandlung vor.

1 Ber. d. d. chem. Gesellsch., XIX,, S. 1170.
2 Liebig’s Annalen, 50, S. 24.




