Uber Papaveraldoxim
von
Dr. Robert Hirsch.

Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitét in Prag.

(Vorgelegt in der Sitzung am 10. October 1895.)

In der Literatur finden sich bisher von Ketonen der Pyri-
dinreihe das a-Phenylpyridylketon von Skraup und Cobenzl,?
die Papaverinsdure und die Pyropapaverinsidure von Gold-
schmiedt,® das B-Phenylpyridylketon von Bernthsen und
Mettegang,? die von Engler?* dargestellten a- und 3-Methyl-
Athyl-, Propyl-, Pyridylketone, ferner von Chinolinketonen ein
Methyl- und ein Athyl-Oxychinolinketon von Friedldnder
und Goéhring,® das Acetonylchinolin von Emil Fischer und
Hans Kuzel,® das Phenylchinaldinketon von Geigy und
Konigs? und das von Friedldnder und Eliasberg?® ge-
wonnene Methylacetylchinolin.

Der einzige Reprdsentant eines Isochinoliniketons ist bis
jetzt das von Prof. G. Goldschmiedt? gelegentlich seiner
Untersuchungen iiber Papaverin dargestellte Papaveraldin.
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Von manchen dieser Ketone sind Oxime zwar dargestellt
und beschrieben worden, doch liegt iiber keines der Ketoxime
eine Beobachtung beziiglich der zu erwartenden stereochemi-
schen Isomeren vor.

Ich habe es daher auf Veranlassung des Herrn Prof.
Dr. Goldschmiedt unternommen, das Papaveraldoxim in
dieser Richtung zu untersuchen.

Bevor ich auf die Besprechung der gefundenen Thatsachen
naher eingehe, sei hier erwihnt, dass, wenn ich schon heute
das Ergebniss der bisherigen, durchaus noch nicht abgeschlos-
senen Untersuchungen verdffentliche, es mit Riicksicht auf den
Umstand geschieht, dass ich diese Arbeit wegen meines Ab-
ganges vom Institute leider nicht fortsetzen kann. Dieselbe
wird von anderer Seite fortgefiihrt werden.

Als gemischt aromatisches Keton, welchem nach Prof.
Goldschmiedt folgende Formel zukommt:
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enthidlt das Papaveraldin einen stickstoffhiltigen — den
Dimethoxylisochinolin- — und einen Veratrolrest.

Das von Prof. Goldschmiedt! dargestellite Oxim bildete
flache Nadeln und schmolz bei 245°.

Ich erhielt nach dem angegebenen Verfahren, nach welchem
man 70°, Oxim erhélt, als direct gewonnenes Rohproduct, bei
einigen Darstellungen, ein Oxim vom Schmelzpunkt 235°, bei
einer anderen Bereitung solches, welches bei 245° schmolz,
unter dem Mikroskope homogen erschien und entsprechend der

1 Monatshefte fiir Chemie, 1886, 489.
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Angabe Goldschmiedt’s aus flachen Nadeln bestand. Die
Priaparate vom Schmelzpunkt 235° erwiesen sich unter dem
Mikroskope als ein Gemenge von &usserst feinen Nadeln und
breiten, flachen Prismen. Eisenchlorid farbte die Losungen
beider Praparate gelbroth.

Durch wiederholtes Umbkrystallisiren (5—6mal) aus abso-
lutem Alkohol gelang es, den Schmelzpunkt aller Pridparate bis
auf 254° zu erhohen, die nun nur aus grossen, flachen Prismen
bestanden. Um zu entscheiden, ob diese durch Umkrystallisiren
erzielte Erhohung des Schmelzpunktes nur eine Folge der
Reinigung des Préparates war, oder ob hiedurch eine Umlage-
rung der labilen in die stabile Form des Ketoxims veranlasst
worden war, wurden folgende Versuche mit Oxim vom Schmelz-
punkt 235° ausgefiihrt.

1. Das Oxim wurde mit der dreifachen Menge absoluten
Alkohols im geschlossenen Rohre 3 Stunden auf 170° erhitzt.

2. Das Oxim wurde bei gewdhnlicher Temperatur in
Beckmann’scher Mischung geldst, unter Kithlung trockenes
Salzsduregas eingeleitet und mehrere Tage bei gewOhnlicher
Temperatur stehen gelassen.

3. Das Oxim wurde durch Einwirkung von Hydroxylamin-
chlorhydrat auf das Keton, ohne Zusatz von Natriumcarbonat,
dargestellt.

Die Resultate sind folgende:

Bei dem Versuche 1 wurde der Schmelzpunkt des Oxims
durch das Erhitzen nicht gedndert.

Versuch 2 ergab nach 24 Stunden zunédchst gelbe Kry-
stalle einer Salzsdureverbindung, die abfiltrirt, zwischen TFiltrir-
papier getrocknet und in Wasser geldst, mit Natriumcarbonat
zerlegt wurden. Das so gewonnene Oxim hatte, ohne umkry-
stallisirt zu werden, den Schmelzpunkt 254°,

Versuch 3 lieferte nach mehrstiindigem Kochen des in
absolutem Alkohol geldsten Papaveraldins mit Hydroxylamin-
chlorhydrat, wobei die Reactionsfl{issigkeit eine braune Farbung
annahm, erst nachdem die Halfte Alkohol abdestillirt worden
war, braun gefarbte Krystalle von Oximchlorhydrat, die nach
einmaligem Umkrystallisiren nur noch schwach gelblich gefarbt
waren.
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Bei der Behandlung mit Wasser dissociirt die Verbindung
theilweise und das abgeschiedene Oxim schmilzt bei 232°
bis 235°; zerlegt man hingegen das in verdiinnter Salzsdure
geldste Oximchlorhydrat mit kohlensaurem Natron, so zeigt das
so gewonnene Oxim den Schmelzpunkt von 253—254°, Das
Oxim vom Schmelzpunkte 232—235° konnte nach achtmaligem
Umkrystallisiren auch in ein solches, das bei 254° schmilzt,
verwandelt werden.

Bekanntlich liefern nach Hantzsch?® die stereoisomeren
Oxime verschiedene Chlorhydrate, aus denen man je nach der
Behandlung mit Wasser, also in saurer Losung oder mit Alkali,
die beiden Isomeren getrennt erhalten kann. Es scheint also
die eine Configuration in saurer, die andere in alkalischer
Flussigkeit begiinstigt zu sein.

Es ist daher die Vermuthung gerechtfertigt, dass die ver-
schiedenen Schmelzpunkte den beiden stereoisomeren Formen
des Oxims zukommen, wobei das niedrig schmelzende labile
durch die besprochenen Methoden in das hoéher schmelzende
Oxim umgewandelt wird.

Chlorhydrate der Papaveraldoxime.

Wenn man Papaveraldoxim, gleichviel von welchem
Schmelzpunkte, unter Erwarmen am Wasserbade in wisseriger
Salzsdure auflost, so krystallisiren nach dem Erkalten, je nach
den Bedingungen, wie Mengenverhaltniss des Oxims zur 18sen-
den Salzsdure, Dauer des Erhitzens der Losung, Temperatur,
bei welcher die Verbindung ausfillt, intensiv gelbe oder
weisse Chlorhydrate von in Bezug auf den Salzsdure- und
Wassergehalt, je nach Umstdnden, wechselnder Zusammen-
setzung aus.

Der Umstand, dass die Chlorhydrate an der Luft Salzsdure
und Wasser verlieren, so dass sie, nur zwischen Filtrirpapier
getrocknet, zur Analyse verwendet werden mussten, bringt es
mit sich, dass gut iibereinstimmende Werthe bei den zahl-
reichen Analysen wasserhiltiger Substanzen, die ich ausgefiithrt
habe, nicht erhalten werden konnten; hingegen lieferten die bei

! Berl. Ber. 1891, B. XXIV, 15.
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110° bis zur Gewichtsconstanz getrockneten gelben und weissen
Riickstdnde untereinander und mit der Theorie gut dberein-
stimmende Zahlen.

Die verschiedenen Papaveraldoximchlorhydrate wurden
aus Oxim sowohl mit 1-procentiger, als auch mit 7- und 30-pro-
centiger Salzsdure dargestellt. Die Stiarke der Salzsdure ibte
keinen Einfluss auf den Wasser- und Salzséduregehalt aus. Das
Oxim wurde am Wasserbade nur .so lange mit Salzsdure er-
warmt, als zur Lésung nothwendig war; nach dem Erkalten
schied sich dann das Chlorhydrat krystallinisch ab. Die Losung
ist unter allen Umstdnden goldgelb gefiarbt. Die zahlreichen
Versuche ergaben, dass sich stets aus concentrirten
Losungen (d. 1 ! Oxim : 10 Saure) unabhingig von der Con-
centration der Salzsdure beim Abkiihlen ein hell gefdrbter
Syrup ausschied und gleichzeitig gelbes Chlorhydrat in feinen,
seidengldnzenden, flachen Nadeln (A4), concentrisch zu Biischeln
angehduft, krystallisirte, die sich am Filter zu einem dichten
Filz zusammenlegten. Der Syrup wurde beim Verreiben mit
den Krystallen ebenfalls krystallinisch, so dass die ganze Fliis-
sigkeit zu einem Krystallbrei erstarrte. Dagegen krystallisirt
aus Losungen von geringerer als oben angegebener Concentra-
tion gewohnlich weisses Chlorhydrat aus; nur einmal war
Uber Nacht aus einer verdiinnten Ldsung auch die gelbe Modi-
fication ausgefallen, was wohl mit der langsamen und ohne
Storung vor sich gegangenen Abkiihlung zu erkldren war.
Unter dem Mikroskope erschienen die Krystalle des weissen
Chlorhydrates (B) als rhombische, gut ausgebildete Prismen,
die sich zu kirnigen Aggregaten zusammenlagern.

Erhitzt man jedoch die Losung des Oxims in Salzséure
langere Zeit am Wasserbade in einer Schale, so dass ein
Theil des Losungsmittels verdampft, so farbt sich die Losung
dunkler, die Krystallisation beginnt erst einige Stunden nach
dem Erkalten und die gelben Krystalle sind wesentlich ver-
schieden von den oben beschriebenen. Sie bilden grosse, qua-
dratische Tafeln, die sich fest an die Wandung der Schale
anlegen (O).

Bei dem Versuche, die Ldsung von Oxim in Salzsaure
ohne Verdampfung von Losungsmittel, also am Riickfluss-
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kithler langere Zeit zu kochen, wurden beim Erkalten gelbe
Krystalle () von &hnlicher Beschaffenheit, wie die erst be-
schriebenen (A4) erhalten. Doch zeigte sich, wie spidter mit-
getheilt werden soll, bezliglich derselben eine Verschiedenheit
mit jenen, in Bezug auf den Wassergehalt.

Genaue und oft wiederholte Beobachtungen haben ergeben,
dass sich stets aus concentrirten Lésungen, in denen sich die
Verbindung theilweise syrupds ausscheidet, neben der Haupt-
menge der gelben, nadelférmigen Modification (4) eine ganz
geringe Menge weisser Krystalle ausschieden, die Anlass zu
folgender interessanten Erscheinung gaben.

Wihrend des Pressens dieses im Wesentlichen aus gelben
Krystallen A bestehenden Gemisches zwischen Filtrirpapier
verschwindet in dem Grade, als die Verbindung trocken wird,
die gelbe Farbe und das Prédparat wird weiss. Wird nun das
weiss gewordene Praparat neuerlich in der Mutterlauge gelost
und krystallisiren gelassen, so fallen wieder {iberwiegend gelbe
Krystalle aus, mit welchen das Experiment wiederholt werden
kann. Es ist nachgewiesen worden, dass nur dann die gelbe
Modification als solche erhalten bleibt, wenn jede Spur des
weissen Chlorhydrates ausgeschlossen wird, was in einzelnen
Fallen dadurch erreicht werden konnte, dass die gelben Kry-
stalle rasch abfiltrirt wurden, nachdem die in der Regel auf
der Oberfliche schwimmenden weissen Krystallchen entfernt
worden waren. Doch selbst in diesen IFédllen geht die trockene
gelbe Verbindung (4) nach einigen Tagen unter Erhaltung der
Krystallform, wenn auch unvollstandig in die weisse (B) liber.
Werden die gelben Krystalle in der Mutterlauge mit einem
Glasstabe kraftig durchgeriihrt, so wandelt sich die gelbe
Modification (4) fast augenblicklich in die weisse (B) um, eine
Umwandlung, die nach einigen Tagen auch von selbst eintritt.

Anders verhilt sich die gelbe tafelférmige Verbindung (C),
der keine weissen Krystalle beigemengt sind. Weder durch
Reiben mit einem Glasstabe, noch durch ldngeres Stehen in der
Mutterlauge wird der Ubergang in die weisse Modification her-
beigefiihrt.

Einmal im Besitze der beiden Chlorhydrate 4 und B, braucht
man bloss eine Losung des Oxims in Salzsdure mit der einen
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oder der anderen Modification zu impfen, um das entsprechende
Chlorhydrat zur Abscheidung zu bringen. Der Unterschied der
unter verschiedenen Bedingungen, wie oben geschildert, zu
erhaltenden gelben Verbindungen, der sich, wie schon erwéhnt,
in der Krystallform offenbart, findet auch in ihrer Zusammen-
setzung seinen Ausdruck.

Sammtliche Verbindungen verlieren schon beim Stehen im
Exsiccator Wasser und einen Theil der Salzsdure. Wihrend
die gelbe nadelfdrmige Verbindung (4) beim Erhitzen auf 110°
fast vollstdndig weiss wird, nimmt die gelbe tafelformige (C) bei
dieser Temperatur eine intensivere Gelbfarbung an.

Die weisse Modification wird beim Erhitzen theilweise
gelb, so dass der Riickstand nicht homogen erscheint.

Sammtliche Trockenriickstdnde. von welchen vorgreifend
mitgetheilt werden soll, dass sie die Zusammensetzung

CyoH,,N, O, . HCI

haben, schmelzen unscharf zwischen 181-—200°. Alle frisch
bereiteten, zwischen Filtrirpapier getrockneten Chlorhydrate
sind in Wasser, absolutem Alkohol leicht 1dslich (die gelben
Salze schneller als die weissen), in Ather sind beide unldslich,
so dass dieselben aus concentrirter alkoholischer Ldsung durch
Ather ausgefillt werden kdnnen.

Die Trockenrlickstande, gleichviel aus welchem Salze sie
erhalten wurden, l6sen sich nicht unzersetzt in Wasser, sie
dissociiren unter Abscheidung von Oxim in gleicher Weise.
Der Schmelzpunkt der so abgeschiedenen Oxime schwankt
zwischen 245 und 248°.

Untersuchung des gelben nadelférmigen Chlorhydrates (d).

Die Verbindung schmilzt bei 80—86° im Krystallwasser,
bei 109° tritt Gasentwicklung ein, bei weiterem Erhitzen er-
starrt die Substanz wieder, um wieder bei 210—230° unter
Gasentwicklung und Zersetzung zu schmelzen. Zur Analyse
wurden die Substanzen, da sie alle, wie bereits erwidhnt, schon
beim Stehen an der Luft Salzsdure und Wasser abgeben,
immer, auch die nachstehend beschriebenen, in gleicher Weise
so lange zwischen Filtrirpapier gepresst und durch wiederholtes
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Zerkleinern der Substanz neue Oberflachen geschaffen, bis die
Verbindung trocken zu sein schien.

Von den nachstehenden Bestimmungen beziehen sich 1, II

und I auf Substanz von einer Darstellung, zu den iibrigen
wurde jedesmal Substanz von anderer Darstellung verwendet.
Zur Wasserbestimmung wurde die zwischen Filtrirpapier
getrocknete Substanz im Wasserstoffstrome im Luftbade aui
110° bis zur Gewichtsconstanz erhitzt. Im vorgelegten Wasser
wurde die Salzsdure titrimetrisch bestimmt und vom Gesammt-
verlust abgezogen.

L

IL
11

Iv.

0-3012 g Substanz gaben 0°4075 g Kohlendioxyd und
0-1985 ¢ Wasser.

02360 g Substanz gaben 0°0963 ¢ Chlorsilber.

05050 g Substanz bis zur Gewichtsconstanz auf 110° im
Wasserstoffstrome erhitzt, verloren 0-1807 g an Gewicht,
wovon auf Salzsdure 0-01825 g entfielen, welche durch
Titration des vorgeschlagenen Wassers ermittelt wurden.
0-5289 g Substanz bis zur Gewichtsconstanz auf 110° er-
hitzt, verloren 0-1950 g an Gewicht, wovon auf Salzsdure
0-0182 ¢ entfielen.

. 0°7405 g Substanz bis zur Gewichtsconstanz auf 110° er-

hitzt, verloren 0°2440 g an Gewicht, wovon 0-0230 g auf
Salzsdure entfielen.

In 100 Theilen:

Gefunden
/’\_/\ L ———
I 1I I v v
C........ 3688 — —_ — —
H........ 7-30 —_ — — —
HCL...... — 10-28 — — —
H,O...... —- — 32-17 33-11 29-84
Berechnet fiir
Cag Hgg Ny O5 2HCI+12H,0
e ——
C.o o, 36-52
H.......... 7+00
HCl........ 11-11
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Aus diesen Analysen ist es wohl gestattet, den Schluss zu
ziehen, dass das Chlorhydrat A 2 Molekiile Salzsdure und
12 Molekiile Krystallwasser enthdlt. Es ist demnach sowohl an
dem Stickstoff des Isochinolins, als auch an die Oximgruppe
Salzsdure hinzugetreten.

Dass die Analysen insbesondere im Wasser und Salzsaure-
gehalt nicht besonders gut mit den theoretischen Werthen tiber-
einstimmen und auch untereinander etwas grosse Differenzen
zeigen, ist dem bereits erdrterten Umstande zuzuschreiben, dass
es kaum mdoglich ist, lufttrockene, aber nicht verwitterte Substanz
zur Analyse zu bringen. Uberdies kommt hier vielleicht auch
noch in Betracht, dass dem Salze wahrscheinlich, unter Um-
stdnden, auch solches von geringerem Wassergehalte in kieiner
Menge beigemengt sein konnte.

Die Analysen der fast rein weissen Trockenrlickstande
obiger Salze ergaben folgende Resultate:

[. 0-2043 ¢ Substanz gaben 04450 g Kohlendioxyd und
00998 g Wasser.
II. 0-3130 g Substanz gaben 0-1069 g Chlorsilber.
1L 0-2925 g Substanz gaben 0-0961 g Chlorsilber.
IV. 0-2892 g Substanz gaben 17-6 cm’ feuchten Stickstoft

bei 14:5° C und 737 s Barometerstand.

In 100 Theilen:

Gefunden Berechnet fur
T — e CayHagN,0, . HCL
I 11 111 v e —
C.. ..... 5937 - — — 50-33
H........ 5-42 — —— — 519
HCl ...... — 866 8§8-36 — 902
N........ — — — 6-92 692

Der weisse Trockenriickstand obigen Salzes ist demnach
wasserfreies Oximchlorhydrat von der empirischen Formel
CyoNyH,O,HCL Da Papaveraldinchlorhydrat beim Erhitzen auf
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110° schon leicht simmitliche Salzsdure verliert, so diirfte der
Substanz wohl nachstehende rationelle Formel

(CHg O)z C6H3 1({:—-C9H4N(OCH3)2

N OH HC1
zukommen.
Dieser Riickstand beginnt bei 195° zu schmelzen, weiter
erhitzt tritt bei 210° Braunfarbung ein.

Untersuchung des gelben, in rhombischen Tafeln krystallisi-
renden Oximchlorhydrats (C).

Die Verbindung schmilzt bei 95°, bei 110° tritt Gasent-
wicklung unter starker Gelbfarbung ein; noch weiter erhitzt,
wird die geschmolzene Masse bei 210° unter Braunfiarbung
zersetzt. Auch hier musste wegen der Schwierigkeit trockene
und anderseits unverwitterte Substanz zur Analyse zu bringen,
wie bei den Analysen von 4 die abfiltrirte Substanz, nachdem
sie scharf zwischen Filtrirpapier gepresst worden war, direct
verwendet werden.

Die Bestimmungen I, IlI, V beziehen sich auf Substanz
derselben Darstellung, II, IV auf solche einer zweiten und VI
auf Substanz einer dritten Bereitung.

I. 0-2910 g Substanz gaben 0°5065 g Kohlendioxyd und
01490 g Wasser.

II. 0-2427 ¢ Substanz gaben 11 cm® feuchten Stickstoff bei
16:5° C. und 7516 mm Barometerstand.

III. 0-2580 g Substanz gaben 0-1365 g Chlorsilber.
[V. 03031 g Substanz gaben 01615 g Chlorsilber.

V. 0'3360 g Substanz verloren bis zur Gewichtsconstanz auf
110° erhitzt 0-655 g an Gewicht, wovon auf Salzsdure
0-0182 g entfielen.

VI. 0-4113 ¢ Substanz bis zur Gewichtsconstanz auf 110° ge-
trocknet, verloren 00906 ¢ an Gewicht, wovon auf Salz-
sdure 0+0255 g entfielen.
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In 100 Theilen:

Gefunden
C.ooviiin 4745 — — — — —
H........ 567 — — — — —
N.o....... — 9521 — — — —
HCL...... -— — 1344 1349 — —
H,O ..... - — — — 140 1581
Berechnet fur
CopHyoN305 2HCI-4H, 0
e ——
C.oovinnl. 46-78
H........ 5+65
N.oooooo. 5-45
HCl...... 14-23
H,O...... 14-08

Aus diesen Analysen, welche, wie zu erwarten war, aus
den bereits hervorgehobenen Griinden keine scharf stimmenden
Zahlen ergaben, ist zu entnehmen, dass dieses Salz, das immer
unter den oben angegebenen Versuchsbedingungen entsteht,
sich von dem erstbeschriebenen (4) durch den Krystallwasser-
gehalt unterscheidet. Bemerkenswerth ist, dass beim Trocknen
des Salzes bei 110°, also bei derselben Temperatur, welche
auch bei 4 eingehalten wurde, Rickstdnde erhalten wurden,
welche nach den untenstehenden analytischen Bestimmungen
dieselbe Zusammensetzung wie jene von A haben, aber intensiv
gelb gefirbt sind, wihrend jene weiss wurden.

Diese gelben Riickstande schmelzen bei 170°, bei 180°
tritt Gasentwicklung und Dunkelfarbung ein.

I. 0-3169 g Substanz gaben 0+1090 g Chlorsilber.
II. 0-2592 g Substanz gaben 0-0889 g Chlorsilber.

In 100 Theilen:

Gefunden Berechnet fiir
T CagHagNo O, HCL
I 1l e —

HCl...... 871 872 9:02
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Untersuchung des Papaveraldoximchlorhydrats (D).

Das ebenfalls gelbgefarbte Chlorhydrat war entstanden,
als Papaveraldoxim vom Schmelzpunkt 238° mit wéisseriger
7%/, Salzsdure 5 Stunden am Ruckflusskiihler gekocht worden
war. Es stellte kleine nadelformige Krystalle dar, die dusserlich
dem Chlorhydrate A4 sehr dhnlich waren, die aber, wie die
Analyse zeigt, einen bedeutend geringeren Salzsdure- und
Wassergehalt hatten.

I. 0-2460 g Substanz gaben 0-4700 ¢ Kohlendioxyd und
0-1298 g Wasser.

II. 0-2043 g Substanz auf 130° bis zur Gewichtsconstanz
erhitzt, verloren 0-0316¢ an Gewicht, wovon auf Salzsaure
0-0089 g entfielen.

In 100 Theilen:

Gefunden Berechnet fur
T— e CaoHagNoOHC14-3H,0
I 1l AR T
Coooiinn. 52-07 — 5234
H........ 5-85 — 588
H,O...... — 11-09 11-77
0-1727 g tuberwiegend gelber Trockenriickstand gaben

0-0433 g Chlorsilber.
In 100 Theilen:

Berechnet fiir
Gefunden CgyHogNyOy . HCIL

e —

HCl...... 636 9-02

Die grosse Differenz im Chlorgehalte diirfte im folgenden
seine Erkldarung finden:

Da das Chlorhydrat beim Erhitzen auf 110° an der der
Flamme zugewendeten Seite des die Substanz enthaltenden
Schiffchens weiss geworden war, wurde versucht, ob durch
starkeres Erhitzen die Substanz ganz weiss zu erhalten ware,
was selbst bei 130° nicht erreicht wurde; hiebei hatte sich ein
weiterer Gewichtsverlust ergeben.

Chemie-Heft Nr. 9. 60
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Rechnet man nun zu dem, direct im Riickstande gefundenen
Salzsauregehalt, jenen hinzu, welcher beim Erhitzen der wasser-
hiltigen Substanz entwichen und durch Titration des vor-
geschlagenen Wassers ermittelt worden war, so ergibt sich,
auf trockene Substanz bezogen, nachstehender Gesammtchlor-
gehalt.

Die bei Analyse II gewogene Substanz = 0-2043 ¢ lieferte
im Wasserstoffstrom erhitzt 0-00894 g Chlorwassérstoffséiure,
im Riickstande 0-0110 g Salzsdure, daher im Ganzen 0-0199 g,
welche, auf Riickstand plus beim Erhitzen entwichene Salzsdure
bezogen, ergibt:

In 100 Theilen:

Berechnet fur

Gefunden T —— T
Rihagy CaoHayNgO,HCL  CyyH,,N,0,2HCI
HCl...... 10-97 9-02 15-26

Mit Riicksicht auf die geringe Menge Substanz, welche fur
die Chlorbestimmung noch zur Verfligung stand, auf die Un-
genauigkeit, welche der Titration bei so kleinen Quantitdten
anhaftet, auf die schon wiederholt erwadhnten, in der Natur dieser
Verbindungen gelegenen Schwierigkeiten bei der Abwigung
derselben, ist man wohl auf Grund der Analysen trotz der nicht
befriedigenden Ubereinstimmung im Chlorgehalte anzunehmen
berechtigt, dass unter den eingehaltenen Versuchstedingungen
ein Salz von der Zusammensetzung C,,H,,N,O, . HCl+3H,0
entstehe.

Untersuchung des weissen Oximchlorhydrates (B5).

Diese in Bezug auf ihre Entstehungsbedingungen und auf
ihr Aussehen bereits beschriebene Substanz sintert bei 90°
und schmilzt bei 220°—225° unter Gelbfarbung und Gasent-
wicklung. Es wurde festgestellt, dass die Substanz im Exsiccator
bis zur Gewichtsconstanz getrocknet 18-56%/, an Gewicht ver-
liert und dass dabei nicht nur Wasser, sondern auch Salzsiure
fortgeht.
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0-3050 g zwischen Filtrirpapier getrocknete Substanz
gaben 0-4558 ¢ Kohlendioxyd und 01930 g Wasser.
0-6073 g zwischen Filtrirpapier getrocknete Substanz.
verloren beim Erhitzen auf 110° bis zur Gewichtsconstanz
0-1988 g an Gewicht, wovon auf Salzsaure 0-0113 g
entfielen.

0-2778 ¢ Substanz, zwischen Filtrirpapier getrocknet,
verloren bis zur Gewichtsconstanz auf 110° erhitzt
0-0915 g an Gewicht, wovon 00058 ¢ auf Salzsdure ent-
fielen.

. 0-3432 ¢ zwischen Filtrirpapier getrocknete Substanz

gaben 0-1173 g Chlorsilber.
0-2443 ¢ zwischen TFiltrirpapier getrocknete Substanz
gaben 0-0819 g Chlorsilber.
0-3162 g zwischen Filtrirpapier getrocknete Substanz
gaben 0-1316 ¢ Chlorsilber.

In 100 Theilen:

Gefunden
T T
I IT 11 v \Y VI
C.oooiin 40-7% @ — — — — —
H........ 701 — -— — o —
H,O...... — 30'87 34-43 — — —
HCL...... — — — 8:68 851 8-85
Berechnet fur
CgyHyyN3 O HCI+-10H,0
e ——
C.oooon. 41-66
H.o.o.o..... 7-01
H,O...... 30-79
HCI...... 6-24

Von diesen Bestimmungen stammen I, II und IV von

Substanz derselben Darstellung, wahrend III, V und VI von
drei anderen Bereitungen stammen. Es scheint also, dass dieses
weisse Chlorhydrat nur 1 Molekiil Salzsiure und 10 Molekiile
Krystallwasser enthalte; moglicherweise ist demselben eine
kleine Menge einer Verbindung, die 2 Molekiile Salzsdure ent-
hilt, beigemengt oder haftet ihnen etwas freie Salzsdure an.

60*
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Die Analysen der gelblich-weissen Trockenriickstinde, die
bei 185—187° schmelzen, ergaben folgende Resultate:

I. 0-1695 g Substanz gaben 0-3682 ¢ Kohlendioxyd und

0-0841 g Wasser.

[I. 0-2250 g Substanz gaben 00765
5

1. 0-1858 ¢ Substanz gaben 0:065

£ Chlorsilber.
£ Chlorsilber.

[n 100 Theilen:

Gefunden Berechnet fiir
TT— CgoHayN,05 . HCIL
1. 1L III. it S

Covvnnnn 59-23 — — o

.

Vel
Lo O W

(1)

©

o
a
o]
(X
w
2]
©
[dole)
O =

Dieser schwach gelbliche Trockenriickstand des
weissen Chlorhydrat C,,H,,N,O0,HCI4+3H,0 (B) hat dem-
nach dieselbe Zusammensetzung wie der weisse Trocken-
riickstand des gelben Salzes C,,H,,N,0, 2HCI+12H,0 (4)
und wie der gelbe Rickstand des ebenfalls gelben Salzes
CyoHyyN, O, 2HCI+4H,O (C). Die Rickstdnde unterscheiden
sich auch durch ihre Schmelzpunkte, und zwar liegt derjenige
des schwach gelblich gefarbten, aus dem weissen Salze B
erhaltene bei 185-—187°, wihrend der gelbe Riickstand aus C
bei 170°, der weisse aus 4 bei 195—210° beobachtet wurde.
Vielleicht ist, darauf deutet Farbung und Schmelzpunkt hin,
der Riickstand von C ein Gemenge jener von A und B.

Versuch der Configurationsbestimmung des Papaveraldoxims
vom Schmelzpunkte 235°,

I. Umlagerungsversuch mit Phosphorpentachlorid
nach der von Hantzsch! angegebenen Methode.

2 g fein gepulvertes Oxim wurden in 100 cm® absolut
trockenen Athers suspendirt und unter Kiihlung und ofterem
Schiitteln Phosphorpentachlorid in kleinen Portionen so lange

1 Berl. Ber,, XXI1V, S. 13.
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hinzugesetzt, bis ein grosserer Uberschuss am Boden des Ge-
fiasses sichtbar wurde (3 g). Die Einwirkung des Phosphorpenta-
chlorids begann alsbald, was an der Gelbfirbung des Athers,
wie auch an der des aufgeschlemmten Oxims ersichtlich war.
Zur rascheren Beendigung dieser Reaction wurde das Reactions-
gemisch in einem Schiittelapparate 48 Stunden hindurch in
fortwahrender Bewegung erhalten. Das ungeldst gebliebene Pro-
duct war nach dieser Zeit intensiv roth, der Ather schwach
gelblich gefarbt. Der Ather hinterliess nach dem Destilliren am
Wasserbade einen Riickstand, der stark nach Phosphoroxy-
chlorid und Salzsaure roch. Das lufttrockene rothe, wie Mennige
aussehende Reactionsproduct, dem noch Phosphorpentachlorid
beigemengt war, wurde nun tropfenweise mit destillirtem Wasser
versetzt, wobei Salzsduteentwicklung stattfand. Das Product
nahm eine blutrothe Farbung an, ging theilweise in Losung,
fiel jedoch bei grosserem Wasserzusatz wieder als orangerother
Niederschlag aus, der abgesaugt, gewaschen und auf Thon
getrocknet wurde. Dieser Korper farbte sich bei 170° hellgelb,
bei 215° weiss und schmolz bei 238° unter starker Gasentwick-
lung und gleichzeitiger Zersetzung. Er 10ste sich in absolutem
Alkohol beim Kochen mit orangerother Farbe und krystallisirte
nach dem Erkalten in gelben Nadeln aus, welche sich bei 238°
dunkel fédrben und bei 244° unter Zersetzung schmelzen. Die
Verbindung enthalt Chlor, welches, sowohl durch Kochen mit
Wasser, als durch Verreiben mit Natronlauge, der Verbindung
entzogen werden kann. Zur quantitativen Chlorbestimmung
dieser Verbindung ‘wurde mit chlorfreier Natronlauge dreimal
gekocht und die Salzsaure im Filtrat mit Silbernitrat gefallt.

Nachstehende Analyse zeigt, dass die Substanz, welche
gewiss verschieden von diesen, denselben Chlorgehalt hat, wie
die Trockenriickstdnde der Oximchlorhydrate; dies musste er-
wartet werden, wenn die Beckmann’'sche Umlagerung statt-
gefunden hatte; das entstandene Umlagerungsproduct musste
noch die Fahigkeit haben, am Isochinolinstickstoff Salzsadure
zu fixiren.

0-5000 g Substanz gaben 01687 g Silberchlorid.
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In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden CayH5¢NoO5HCI
e — N —— e —
HCL...... 8-54 9:02

Der Schmelzpunkt der durch Natronlauge abgeschiedenen
schwach gelb gefdarbten Substanz liegt bei 170°.

Die Verbrennung ergab Zahlen, wie sie den durch die
Beckmann’sche Umlagerung zu erwartenden, dem Oxime
isomeren Korpern

L
(CH30), GH;—C = O

4 H
AN
C,H,N.(OCH,),
Veratrumsgure-B-2, 3-Dimethoxylisochinolylamid
oder

1.
(CH,0),.C,H,N—C = O
H
L
AN
C6H3 (OCH3>2

B-2, 3-Dimethoxylisochinolincarbonsiure-Veratrylamid

zukommen mussten.

01726 g Substanz gaben 0:4115 ¢ Kohlendioxyd und 0-0825¢
Wasser.

In 100 Theilen:

Berechnet fir

Gefunden CooHgoN205
C........ 650 685-21
H.o.o.o.o.o... 531 543

Um zu erfahren, welche der beiden Formeln dem vor-
liegenden Korper entspricht und hiedurch die Configuration des
niedrig schmelzenden Oxims festzustellen, wurde die Substanz
mit concentrirter Salzsdure vom spec. Gew. 1°15 vier Stunden
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im geschlossenen Rohr auf 160° erhitzt, um die hydrolytische
Spaltung herbeizufiihren. Der Inhalt war dunkel gefarbt und
bis auf einen geringen schwarzen Rest war Alles in Losung
gegangen. Im Rohr war starker Druck vorhanden, das ent-
weichende Gas fidrbte die Gasflamme griin (Chlormethyl); in
Barytwasser geleitet, entstand Triibung.

Die stark saure Reactionsflissigkeit wurde mit Wasser
verdiinnt und in Kohlensdureatmosphire mit Ather bis zur Er-
schopfung behandelt. Die rothlich gefarbten atherischen Aus-
zlige wurden vereinigt und der Ather am Wasserbade abdestii-
lirt, der schmierigbraune Riickstand wurde mit Wasser in einer
Kohlensdureatmosphidre gekocht, von unldslichen schwarzen
Flocken filtrirt, das Filtrat mit Ather abermals ausgeschiittelt,
dieser dann im Vacuum eingedunstet, wobei gelblich gefdrbte,
krystallinische Nadeln in geringer Menge zuriickblieben.

Diese Nadeln sind in Wasser leicht 16slich und wurden
durch nachstehende Reactionen als mit Brenzcatechin
identisch erkannt.

1. Eisenchlorid farbt die Losung smaragdgriin, bei Zusatz
von Ammoniak schldgt die Farbung in Roth Uber.

2. Ammoniakalische Silbernitratldsung wird in der Kalte
reducirt.

3. Fehling’sche Losung wird erst beim Kochen reducirt.

4. Bleizucker erzeugt keinen Niederschlag.

5. Bleiessig erzeugt einen weissen Niederschlag.

Dieser Befund bestéitigte die schon a priori naheliegende
Vermuthung, die durch die Beobachtungen beim Offnen der
Druckrdhren bestdtigt wurde, dass die Salzsdure bei der Ver-
suchstemperatur nicht nur hydrolytische Spaltung des Umlage-
rungsproductes, sondern auch Abspaltung der Methoxylgruppen
bewirken werde.

Es musste daher aus dem der Formel | entsprechenden
Veratrumséure-B-2-, 3-Dimethoxylisochinolinamid, Veratrum-
sdure und dann aus dieser Protocatechusdure, schliesslich
Brenzcatechin gebildet worden sein. Ein besonderer Versuch
zeigte, dass Protocatechusédure bei 160° mit Salzsdure derselben
Concentration wie die angewendete, in der That in Kohlen-
dioxyd und Brenzcatechin zersetzt werde. Leider konnte aus
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der Reactionsmasse weder aus saurer, noch alkalischer Losung
sonst ein brauchbares Product isolirt werden, da in Folge
der Abspaltung von Methyl der Methoxylgruppen, hydroxyl-
hiltige Spaltungsproducte entstanden waren, die selbst in sehr
verdiinnter Losung sehr intensive Farbenreactionen mit Eisen-
chlorid gaben, aber nahezu schwarz gefdrbt waren und absolut
keine Neigung zur Krystallisation zeigten.

Mit Riicksicht auf die nur geringe Menge Brenzcatechin,
welche nachgewiesen werden konnte, ist ein sicherer Schiuss
auf die Configuration des in Arbeit genommenen Oxims nicht
zuldssig, da ja moglicherweise auch alle vier Spaltungsproducte,
welche hier in Betracht kommen, entstanden sein kdnnen und
drei hievon sich in Folge der Nebenwirkung, welche die Salz-
saure auslibt, der Beobachlung entzogen haben konnten.

Ahnlichen Erfolg hatte auch ein Versuch durch Anwendung
von Beckmann’scher Mischung (mit Salzsdure gesattigter Eis-
essig und Essigsdureanhydrid) in der Hitze, die Configuration
des Oxims zu bestimmen. Auch hier konnte nur Brenzcatechin
nachgewiesen werden. Bei der Behandlung des Oxims (Schmelz-
punkt 235°) mit Schwefelsdure, die mit einem Drittel ihres
Gewichtes Wasser verdiinnt worden war, wurde nach 3 Minu-
ten langem Erwdrmen im Wasserbade im Filtrate der verdunn-
ten Losung, aus welcher sich ein gelbes Sulfat — wahrschein-
lich saures Papaveraldinsulfat — ausgeschieden hatte, durch
Natriumcarbonat noch unverandertes Oxim nachgewiesen. Das-
selbe wurde durch das typische Verhalten — Umwandlung
seines gelben Chlorhydrates durch Rithren mit einem Glasstabe
in das weisse — erkannt. Der Versuch wurde daher wiederholt,
jedoch 10 Minuten lang am Wasserbade erhitzt. Jetzt konnte
nur mehr Papaveraldin aus der Losung isolirt werden.

Papaveraldylamin.

Aldoxime wie Ketoxime geben, wie dies zuerst H. Gold-
schmidt! nachgewiesen hat, bei der Reduction primére Amine.
Es ist mir gelungen, auch das Papaveraldoxim in saurer
Loésung mit Natriumamalgam zu reduciren und ich gelangte
so zu einer Base, dem Papaveraldylamin, die ein grésseres

1 Berichte der Deutschen chem. Gesellschaft, XIX, 3232,
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Interesse verdient, weil durch die Reduction das Kohlenstoff-
atom der Carbonylgruppe assymetrisch wird.
Die neue Base muss nach folgender Gleichung entstanden

S 0.CH, 0.CH,
(\{O.CHR I/\!O'CH3
N N
T:N.OH +4H = C‘H——NHE +H,0
N/\/\'o-crifz N/\/\KO.CHg
\/;\/O'CHS NVAVARL

2 g Oxim vom Schmelzpunkte 235° wurden in 300 ciw’
absoluten Alkohol geldst und in die kiare, farblose, abgekiihite
Losung, die durch successiven Zusatz von Eisessig stets sauer
erhalten wurde, bei gewodhnlicher Temperatur nach und nach
200 ¢ 21/,procentiges Natriumamalgam eingetragen. Die Reduc-
tion dauerte 5 Stunden. Die Reactionsfliissigkeit war schwach
gelblich gefirbt und gegen Ende der Reaction konnte eine
Erwarmung auf 35° constatirt werden. Die vom Quecksilber
und vom ausgeschiedenen essigsauren Natron befreite alko-
holische Losung wurde auf ein Drittel des Volumens eingeengt
und in die dreifache Menge Wasser gegossen. Dann wurde mit
kohlensaurem Natron bis zur alkalischen Reaction versetzt,
wobei sich ein gelber Korper, theils schmierig, theils flockig
abschied, der beim Schiitteln mit Ather in diesen iiberging. Der
dtherische Auszug wurde Uber calcinirter Pottasche getrocknet
und ein Theil mit trockenem Salzsduregas behandelt. Es fiel
ein gelblich weisser volumingser Niederschlag aus, der abfiltrirt
und im Vacuum getrocknet, analysirt wurde.

0-4980 g Substanz gaben 0-1910 g Chlorsiiber.
In 100 Theilen:

Berechnet fiir
Gefunden CyyHae N, O HCI
T — e O —

HCL. .. ... 9-70 9-34
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Das Chlorhydrat ist in Wasser und absolutem Alkohol
leicht 16slich.

Um die freie Base zu gewinnen, wurde der Ather vom an-
deren Theile der Losung am Wasserbade abdestillirt, wobei ein
gelbbraunes, durchsichtiges, vanillenartig riechendes O1 zuriick-
blieb, das im Luftpumpenexsiccator zu einer durchsichtigen,
gelbbraunen Masse erstarrte. Der Korper ist in absolutem
Alkohol und Ather leicht 18slich und schmilzt bei 80—85°
unter Aufschdumen.

Nachfolgende Kohlen- und Wasserstoffbestimmung zeigt,
dass thatsidchlich die freie Base vorlag.

0-1490 g Substanz gaben 03720 g Kohlendioxyd und 0-0890 g
Wasser.

In 100 Theilen:

Berechnet fir

Gefunden CgoHa3 N0y
C.... ...68°05 6779
H.o.o.o.o.... 657 6-21

Die salzsaure LoOsung der Base gab mit Platinchlorid
sofort einen gelben flockigen Niederschlag, der mit Riicksicht
auf die geringe Menge, die zur Verfligung stand, nicht analysirt
werden konnte.




