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Uber das Methylbetain dot Papaverinsgure 
von  

Guido Goldschmiedt, w.M.k.  Akad., und Otto HSnigschmid. 

Aus dem chemischerx Labora tor ium der k. k. deutschen Universitiit in Prag. 

(Vorge leg t  in der  S i t z u n g  am 9. Ju l i  1903.) 

Vor zehn Jahren-hat F. S c h r a n z h o f e r  ~ aufVeranlassung 
des einen von uns die Einwirkung yon Jodmethyl auf Papaverin- 
siiure studiert und hiebei neben anderen Substanzen eine in 
schSnen gelben T/ifelchen krystallisierende Verbindung be- 
schrieben, welche er auf Grund seiner Analysen als , ,Methyl-  
b e t a i n  der  P a p a v e r i n s g . u r e ~  oder , , ~ - V e r a t r o y l a p o p h y l -  
lens/iure<< bezeichnete. Die aus dieser Substanz, die sich, auf 
die Formel C~vH,sNO 7 bezogen, wie zu erwarten war, als ein- 
basische S/iure erwies, dargestellten Derivate (Silber- und 
Baryumsalz sowie Salzsg.ureverbindung) waren mit dieser Auf- 
fassung in roller 12bereinstimmung, hingegen wollte es nicht 
gelingen, ein normales Chlorplatinat dieser Verbindung zu be- 
reiten. Das von S c h r a n z h o f e r  beschriebene, schSn krystalli- 
sierte platinchlorwasserstoffsaure Salz hatte jedoch ein voll- 
kommen homogenes Aussehen; eine Deutung ftir dasselbe zu 
geben war damals nicht mSglich. 

Spiiter haben G o l d s c h m i e d t  u n d K i r p a l  2 sich wieder mit 
der Einwirkung yon Jodmethyl auf Papaverinsi~ure besch/iftigt, 
zunS.chst veranlal3t dutch die yon H e r z i g  und M e y e r  a in- 
zwischen ersonnene und an vielen Beispielen gepr/ifte vorziig- 
liche Methode zur Bestimmung des Methyls am Stickstoff. Bei 

I Monatshef te  fiir Chemie, 14, 521 (1893). 

~- Ebenda ,  17, 491 (1896). 

3 Ebenda ,  15, 613 und  16, 599 (1394 und 1895). 
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Anwendung  der Zeisel ' schen Methoxyl-  in Kombinat ion mit der 
neuen Methyl imidbes t immung muf3te sich eine Kontrolle daftir 

ergeben, ob die ursprt ingliche Auffassung des Kbrpers  als 
Methylbetain der PapaverinsS.ure aufrechtzuerhal ten sein werde.  

Die Unte r suchung  lieferte das t iberraschende Resultat,  dab dies 

nicht der Fall sei, denn, w~ihrend eine Verbindung v o n d e r  
Struktur des Papaver ins t iuremethylbe ta ins  (N)CH3 : (O)CH a i m  
Verhttltnis yon 1 : 2 enthiilt, ergaben die ausgefflhrten Bestim- 

mungen  das Verhtiltnis 1 : 5. 
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Die Differenzen, um welche es sich hiebei handelte, lagen 

natiJrlich weit  fiber der normalen Fehlergrenze der Methode, so 
dab der SchluB sich als ein notwendiger  ergab, die Verbindung 

habe das zweifache Molekulargewicht,  an einem der beiden Stick- 

stoffatome sei Methyl angelagert ,  an das andere nicht. Nattirlich 

mtiflte danu auch angenommen  werden,  daft eines der vier Carbo- 
xyle esterifiziert sei; eine solche Verbindung wfirde dann das Ver- 
h/iltnis (N)CHa : (O)CH a - -  1 : 5 liefern, wie es tats/ichlich be- 

obachtet  w o m e n  war. Unter  ausdrt icklicher Betonung ihres 
hypothe t i schen  Charakters  wurden  yon G o l d s c h m i e d t  und 

K i rp  a l zwei  Sffukturformeln konstruiert ,  ftir welche allerdings 
eine Analogie nicht bekannt  war, die obigen Anforderungen 
entsprechen konnte, wobei  aber  nicht unter lassen wurde,  

darauf  h inzuweisen,  daft einzelne Beobachtungen S c h r a n z -  

h o f e r ' s  mit ihnen nicht ohne wei teres  in Llbereins t immung zu 
bringen seien, weshalb  sie nut  mit allergr6flter Reserve ins 

Auge gefal3t werden  konnten. Hingegen ergab sich f/.ir das 
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Platinat S c h r a n z h o f e r ' s  auf Grund der neuen Auffassung, 
wonach der Substanz das doppelte Molekulargewicht zukommen 
mtifite, eine plausible, wenn auch dutch Analogien nicht ge- 
sttitzte Erkl~rung; daft aber die Zusammensetzung dieses Salzes 
in der Tat diejenige sei, welche S c h r a n z h o f e r  ermittelt hatte, 
wurde dutch die Analyse neu dargestellter Pr/tparate besttitigt. 

Schon damals war die Fortsetzung dieser  Untersuchung 
in Aussicht gestellt worden, welche abet durch andere Arbeiten 
bis je tz t  verz6gert w0rden ist. 

Vor kurzem haben wir aber den Gegenstand wieder auf- 
genommen und zwar war es unsere Absicht, zun/ichst zu ver- 
suchen, das, wie es schien, unbekannte , , M e t h y l p a p a v e r i n -  
s t i u r e b e t a . i n ,  darzustellen und wom6glich die gelbe Ver- 
bindung S c h r a n z h o f e r ' s  aus diesem durch Paarung mit einem 
der Papaverinsg.ureester zu bereiten. Wit wollen gleich kon- 
statieren, daft alle Versuche, welche dahin abzielten, unsere 
Absicht zu verwirklichen, insoferne erfoIglos geblieben sind, als 
jene Methoden, welche erfahrungsgem/iB zurBiIdung des Betains 
ftihren sollten, immer wieder denselben ,,gelben K~Srper<< ent- 
stehen lieBen, welchen zuerst S c h r a n z h o f e r ,  dann Gold-  
s c h m i e d t  und Ki rpa l  in H~tnden hatten. Anderseits ergab 
auch das gleichzeitig unternommene eingehendere Studium 
dieses r/itselhaften K0rpers. eine ganze Reihe yon Anhalts- 
punkten daffir, dab dieser doch das gesuchte Methylbetain sein 
dtirffe, wonach also S c h r a n z h o f e r ' s  ursprtingliche Inter- 
pretation zutreffend wiire. Die neuerdings wiederholten quanti- 
tativen Bestimmungen yon Methoxyl und Methylimid standen 
jedoch dem ebenso wie die frtiheren entgegen. Das brachte uns 
auf den Gedanken, es k~Snnte hier ein iihnlicher Fall vorliegen 
wie jener, den vor kurzem B u s c h 1 mitgeteilt hat, welcher beob- 
acbtet hatte, dab das an Stickstoff gebundene Methyl, wenn die 
untersuchte Substanz eine bestimmte Struktureigenttimlichkeit 
besitzt, mehr oder weniger voll stS.ndig schon beim Kochen mit 
Jodwasserstoffstiure unter Bildung yon Jodmethyl abgespalten 
werde. 

1 Berl. Ber., 35, 1515 (1902). 
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Wie wir bereits vor kurzem vorl/iufig in den Berichten der 
deutschen chemischen Gesellschaff, ~ ausffihrlicher in der nach- 
folgenden Abhandlung, ~ dargetan haben, hat sich die Richtig- 
keit dieser Vermutung vollkommen best~.tigt. Es kann nun als 
sicher hingestellt werden, dal3 G o l d s c h m i e d t  und K i r p a l  im 
vollen und berechtigten Vertrauen auf die, wie damals zu be- 
zweifeln keine Ursache vorlag, uneingeschr~nkte Verl/~131ichkeit 
der analytischen Methode tier Best immung des Methoxyls  irre- 
geffihrt worden sincl; das Resultat der Methoxylbes t immung 
berechtigt im vorliegenden Falle nicht zu dem Schlusse, dab 
die in Rede stehende Substanz das doppelte Molekulargewicht 
besitze, wie das dem Methylpapaverins~turebetain zukommende.  
In der Ta t  ergab die Molekulargewichtsbest immung der Ver- 
bindung auch eine Zahl, die der einfachen Formel entspricht,  
und auch die weiteren Untersuchungen lieferten den positiven 
Beweis, dal3 die gelbe Substanz wirklich alas ,,Betain,, ist. So 
gelingt es, die Substanz schon durch kurzes  Kochen mit einein- 
halbprozentiger Kalilauge zu spalten; die in nahezu quantita- 
fiver Ausbeute zu gevvinnenden Spa l tungsprodukte  Mad : V e r a- 
t r u m s ~ t u r e  undAp op h y l l  e n s ~.ur e. Wghrend Papaverins~ure,  
wie schon vor langer Zeit von G o l d s c h m i e d t  a gezeigt  worden 
ist, selbst bei 72sK'mdigem Kochen mit alkoholischer Kalilauge 
kaum angegriffen wird, wRhrend sie, wie wir jetzt  konstatiert  
haben, dutch zehnprozent ige  wRsserigeKalilauge auch nicht zer- 
setzt wird, gibt das Methylpapaverinsgurebetain glatte Reaktion. 
Diese Spaltung allein wiirde gentigen, um den absolut sicheren 
Beweis zu erbringen, dal3 keine der beiden Formeln, die seinerzeit  
von G o l d  s c h m i  ed t  und K i rp al in Erwiigung gezogen worden 
sind, der Substanz zukommen k6nne; jede dieser Formeln und 
jede andere yon doppelter MolekulargriSt3e, in welcher  nur  eines 
der beiden Stickstoffatome methyliert  wtire, berechtigt zu der 
Erwartung,  dab bei der Einwirkung yon Kalihydrat  entweder  
Papaverins/iure oder aber Cinchomerons/iure neben Veratrum- 
und Apophyllens/ture ents tehen mfi/3ten. Auch die Tatsache,  

1 Berl. Ber., 36, 1850 (1903). 
2 Monatshefte fiir Chemie, 2g (1903). 
a Monatshefte fiir Chemie, 6, 896 (1885). 
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daft durch S/iuren, selbst bei anhal tendem Kochen, keine Ver- 
seifung des Carboxylmethyls  eintritt, welches angenommen 
werden muff, falls die Methoxylbes t immungen richtig w~ren, 
schliel3t die M/Sglichkeit solcher  Formeln aus. Bei den diesbe- 
ztiglichen Versuchen  wurde die gelbe Substanz immer  der 
ganzen  Menge nach unver~indert zuri ickgewonnen.  

u  zur  Dars te l lung  des Methylbe ta ins  der P a p a v e r i n -  
s~iure. 

1. E i n w i r k u n g  y o n  J o d m e t h y l  a u f  P a p a v e r i n s S . u r e .  
B e i d e r W i e d e r h o l u n g  d e r V e r s u c h e  von S c h r a n z h o f e r  und 
yon G o l d s c h m i e d t  und K i r p a l ,  d. h. beim Erhitzen von Papa- 
verins~iure mit Jodmethyl  und Methylalkohol auf 100 ~ haben 
wir genau dieselben Beobachtungen gemacht, wie die Genannten;  
wir haben als Reakt ionsprodukt  Papaverins~iuredimethylester, 
Papaverins~iure-7-methylester und den gelben bei 192 bis 194 ~ 
schmelzenden K(Srper isoliert. 

In Jodmethyl  16st sich Papaverins/iure schon beim Kochen 
im offenen Gef/iffe auf; beim Abdunsten des Lbsungsmittels  
bleibt die unveriinderte Substanz zuriick. Dasselbe Resultat 
hatte ein Versuch, bei welchem 7 Stunden mit t ibersch~ssigem 
Jodmethyl  im geschlossenen Rohre auf 100 ~ erhitzt worden 
war. Nach dem Abkflhlen war das Rohr mit Krystallen erf~llt, 
die, abfiltriert, mit Aceton gewaschen,  den Schmelzpunkt  der 
Papaverins~iure zeigten. Der Verdunstungsr t ickstand des Jod- 
methyls  bestand aus einer sp/irlichen schwarzen und schmieri- 
gen Masse, die freies Jod enthielt.  

2. E i n w i r k u n g  y o n  J o d m e t h y l  a u f  P a p a v e r i n -  
s ~ u r e - ~ - m e t h y l e s t e r .  Wir haben den Ester nach G o ld -  
s c h m i e d t  und S c h r a n z h o f e r  1 durch Kochen yon Papaverin- 
s~ureanhydrid mit Methylalkohol bereitet. Als Schmelzpunkt  
der Substanz wurde damals I53 ~ angegeben. W e g s c h e i d e r  -~ 
hat sp~iter eine etwas hbhere Schmelztemperatur  beobachte t  
(156~ wir k/Snnen nun die Richtigkeit dieserAngabe best/itigen. 
Auch haben wir bei unseren Versuchen die gleichzeit igeBildung 

1 Monatshefte fiir Chemie, 13, 698 (1892). 
2 Monatshefte fiir Chemie, 23, 387 (1902). 
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einer geringen Menge yon T-Ester, welche W e g s c h e i d e r  fest- 
gestellt hat, beobachten k6nnen. 

2g 13-Ester wurden mit t ibersch0ssigem Jodmethyl  und 
Methylalkohol 2 Stunden lang im Einschlul3rohre auf 100 ~ er- 
hitzt. Die L6sung war dann braun gef~irbt; sie wurde auf dem 
Wasserbade  zur Trockene verdampff, der z/ihfltissige braune 
Rflckstand in Methylalkohol mit frisch gefiilltem Chlorsilber ge- 
schtittelt und das Filtrat yore Jodsilber eingedunstet ;  das jetzt  
viel heller geftirbte 61ige Reaktionsprodukt,  das bei Zimmer- 
temperatur  nicht erstarrte, wurde aus stark verdtinntem Holz- 
geist umkrystallisiert.  Es  wurden kleine rhombische T/ifelchen 
erhalten, die bei 105 bis 110 ~ schmolzen und halogenfrei waren. 
Die Substanz erwies sich nach nochmaliger  Krystallisation als 
Papaverins/iuredimethylester.  Die Mutterlauge enthielt einen 
erst bei starker E inengung  sich abscheidenden halogenhalt igen 
K~Srper, der in Wasse r  und Alkohol leicht, in Benzol, Aceton, 
Chloroform und Essigtither unl6slich ist. Er  wurde in w/isse- 
riger L6sung mit Si lberoxyd geschtittelt, abfiltriert und das 
gelt)ste Silber mit Schwefelwassers toff  ausgefS.1lt. Das Filtrat 
schied nach dem Eindunsten undeutl ich ausgebildete gelbe 
Krystalle aus, die nach nochmaligem Umkrystal l isieren aus 
Wasser  bei 192 bis 194 ~ unter Zersetzung und Braunfttrbung 
schmolzen und sich als vollkommen identisch mit dem Schranz- 
hofer 'schen ,,gelben KSrper<< erwiesen. 

In gleicher Weise wie bei der Papaverins/iure wurde auch 
die Einwirkung von Jodmethyl  ohne LSsungsmittel  auf den 
13-Ester untersucht.  2 g des Esters wurden  mit tiberschiissigem 
Jodmethyl  im Einschmelzrohre  eingeschlossen und durch 
6 Stunden auf I00 ~ erhitzt. Nach dem Abktihlen zeigte sich das 
Rohr zum Tell mit einem festen, braun gef/irbten K/3rper erftillt. 
Nach dem Verdunsten des noch vorhandenen  Jodmethyls  wurde 
der zurtickbleibende dunkle Rtickstand in sehr verdtinntem 
Alkohol gel/Sst und die LSsung durch Schtitteln mit Silberoxyd 
entjodet. Das gel6ste Silber wurde aus dem Filtrate yore Jod- 
silber durch wenig Salzs/iure gef/illt. Aus der filtrierten LSsung 
schied sich ein gelber, schSn krystallisierter KSrper ab, der bei 
192 ~ schmolz und ohne Zweifel mit dem ,,gelben Karper<< 
S c h r a n z  h o f e r ' s  identisch ist. 
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3. E i n w i r k u n g v o n J o d m e t h y l  a u f P a p a v e r i n s t i u r e -  

7 - m e t h y l e s t e r .  2g des -/-Esters. nach der Vorschrift  yon 
G o l d s c h m i e d t  und K i r p a l  x durch Kochen yon Papaverin-  

s/lure in Methylalkohol  unter  Zusa tz  einiger Tropfen  konzen-  
trierter Schwefe ls / iuregewonnen,  2 wurden  mit e ineml ]be r schusse  

yon Jodmethy l  in Methylalkohol  gelSst uod zwei Stunden im 
Einschmelz rohre  auf  100 ~ erhitzt. Nach dem Erkalten ent- 

hielt das Rohr e twa 1/2 g krystall isierter  Substanz,  die, abfiltriert, 
mit Methylalkohol  gewaschen ,  sich halogenfrei  erwies und den 

Schmelzpunk t  des unver~inderten "i-Esters zeigte. Die braun ge- 
ftirbte a lkohol ische L6sung  wurde  zur Trockene  eingedunstet ,  

der schmier ige,  yon Jod dunkel  gef~irbte Riickstand in W a s s e r  
gelSst und mit Si lberoxyd geschtit telt :  aus  dem Filtrate wurde  

das gelSste Silber durch Schwefe lwassers tof f  ausgef/illt und die 
vom Schwefels i lber  getrennte  Fit issigkeit  im Schwefelwasser-  

stoffstrome eingedampft .  Aus der stark eingeengten LSsung 
schied sich ein gelber, krystal l inischer  KSrper ab, der unter 
Zerse tzung  und Braunfiirbung bei 190 bis 192 ~ schmolz,  bei 

nochmal igem Umkrysta l l i s ie ren  aus  Wasse r  in deutl ichen 
z i t ronengelben Krystal len ausschied,  die unverkennbar  wieder  
S c h r a n z h o f e r ' s  ,,gelber KSrper<, waren.  Auch lieferte er wie 

dieser ein bei 182 his 185 ~ schmelzendes ,  in gelben T~felchen 
krystal l is ierendes Chlorhydrat .  Dieses, mit W a s s e r  zersetzt,  

liefert den gelben KSrper vol lkommen rein, bei 191 ~ schmelzend 
Bei einem zweiten Versuche,  bei welchem unter sonst  gleichen 

Verh~iltnissen 4 Stunden auf  100 ~ erhitzt worden  war,  fanden 

sich neben 7-Ester  und dem gelben KSrper a u c h  kleine Mengen 
Neutra les ters  vor. 

Der ~r 15st sich in Jodmethy l  nicht. Vielleicht blieb 

deshalb letzteres, ohne sonst iges  LSsungsmittel  angewendet ,  

selbst  bei sechsst t indigem Erhi tzen im Einschmelzrohre  auf  
I00  ~ ohne Einwirkung.  Es  konnte  aus  dem Reakt ionsprodukte  

der unver~inderte Ester  zurf~ckgewonnen werden.  

1 Monatshefte f[ir Chemie, 17, 495 (1896). 
Dal~ sich in den Mutterlaugen vom gebildeten "(-Ester, wie Weg- 

scheider gefunden hat (1. c.), eine geringe Menge Neutralester findet, ist 
aueh yon uns beobachtet worden. 

Chemie-Heft Nr. 8. 49 
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4. E i n w i r k u n g v o n J o d m e t h y l a u f P a p a v e r i n s S . u r e -  
d i m e t h y l e s t e r .  1 Wir  e rh i t z en  2 g  Neutralester  mit tiber- 
sch/issigem Jodmethyl  in Benzoll6sung 8 Stundefl  l a n g  auf 
100~ aus der L~Ssung, die yon etwas ausgeschiedenem Jod 
braun gef/trbt wa r ,  k0nnte nu t  unver~nderte Substanz - -  bei 
122 ~ schmelzender  D i m e t h y l e s t e r -  abgeschieden werden. 

Auch Jodmethyl  allein blieb ohne die gewfinschte Ein- 
wirkung auf den Neutralester,  da aus dem Reaktionsgemische 
nach sechsst t indigem Erhitzen der gr013te Tell des Esters un- 
ver/indert zurfJckgewonnen wurde: 

5. E i n w i r k u n g v o n J o d m e t h y l  a u f P a p a v e r i n s / i u r e -  
a n h y d r i d .  Nachdem festgestellt worden  war, dal3 d a s A n h y -  
drid, ohne Ver/inderung zu erfahren, aus siedendem Jodmethyt  
umkrystall isiert  werden kann, wurde es mit einem betr/ichtlichen 
Uberschusse  yon Jodmethyl  drei Stunden im geschlossenen 
Rohre auf 100 ~ erhitzt. Nach dem Erkalten enthielt die dunkle 
Fltissigkeit eine reichliche braune Krystatlmasse. Sie wurde mit 
Wasse r  herausgesptilt ,  das Jodmethyl  verdunstet  und die wS.sse- 
rige erkaltete Fliissigkeit filtriert. Die Krystalle waren halogenfl'ei; 
aus Methylalkohol umkrystallisiert, schieden sie sich in kleinen 
gelben Krystallen aus, die beim Waschen  mit kaltem Aceton 
nahezu farblos wurden, bei 2 2 8  ~ schmolzen und, aus Wasser  
umkrystallisiert,  mit Sicherheit als P a p a v e r i n s / i . u r e  erkannt  
wurden. Das Filtrat wurde zuerst  mit frisch gefNltem Chlor- 
silber und nach derAbtrennung des Halogensilbers eingedampft, 
dann in Wasse r  aufgenommen und mit Si lberoxyd geschtittelt, 
das gelaste Silber in gew6hnl icher  Weise mit Schwefelwasser-  
stoff entfernt und die nunmehr  tiefgelbe Lasung  mit Tierkohle 
entf/irbt. Beim Eindunsten schied sie noch eine g e r i n g e  Menge 
Papaverins/iure ab. Aus diesem Befunde geht somit hervor, dab 
Papaverinsi iureanhydrid Jodmethyl  nicht addiert; das unver-  
/tnderte Anhydrid  wurde nu t  dutch den Zusatz yon Wasser  in 
die S/iure tibergeffihrt. 

1 Der Schmelzpunkt dieser: Verbindung ist wie jener aller sich beim 
Schmelzen zersetzenden Substanzen innerhalb gewisser Grenzen yon der 
Schnelligkeit des Erhitzens abh/ingig. 
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6. E i n w i r k u n g v o n  J o d m e t h y l  a u f P a p a v e r i n s / i u r e  
in w S . s s e r i ge r  S o d a l S s u n g .  Vor kurzem hat Hans M e y e r  t 
gezeigt, dab die Pyridincarbonsg.uren mit Ausnahme der a-~- 
substituierten bei gewShnlicher oder mS.13ig erhShter Tempe- 
ratur mit Jodmethyl oder .a, thyl glatt in die Betaine tiberge- 
ftihrt werden. Es war von besonderem Interesse, dieses Ver- 
fahren auch in unserem kritischen Falle in Anwendung zu 
bringen. 

3 g Papaverins/iure wurden in wS.sseriger Natriumcarbonat- 
lSsung mit Jodmethyl Versetzt und unter guter RtickfluBktihlung 
fiber kleiner Flamme auf den Siedepunkt des Jodmethyls durch 
40 Stunden erw~irmt, die w~isserige LSsung vom tiberschiissigen 
Jodmethyl abdekantiert und auf dem Wasserbade eingeengt. 
Nach dem Ansttuern mit SalzsS.ure schied sich ein gelbes, 
krystallinisches Produkt ab, welches zwei- oder dreimal mit 
Aceton ausgekocht und hierauf aus Wasser  umkrystallisiert 
wurde. Zeigte sich der KSrper halogenartig, so wurde er in be- 
kannter Weise mit Silberoxyd behandelt und das gel6ste Silber 
einfach mit ein wenig SalzsS.ure ausgef/illt. Nach dem Abktihlen 
der w/isserigen LSsung schieden sich wohlausgebildete gelbe 
Krystalle ab, die unter Zersetzung und Braunfiirbung bei 194 ~ 
schmolzen. Auch ein Gemisch dieser Substanz mit dem nach 
S c h r a n z h o f e r  bereiteten ,,gelben KSrper<< zeigte den gleichei~ 
Schmelzpunkt, so dab an der Identit~tt beider kein Zweifel be- 
stehen kann. Aus der AcetonlSsung wurden beim Einengen 
weiBe Nadeln erhalten, die bei 228 ~ schmolzen und sich als un- 
ver/inderte Papaverins/iure erwiesen. Ausbeute an ,>gelbem 
K6rper<, 500/0 der Theorie. 

? . E i n w i r k u n g  von  D i m e t h y l s u l f a t a u f P a p a v e r i n -  
sS.ure. Auch Dimethylsulfat reagiert mit Papaverins/iure unter 
Bildung des ,,gelben KSrpers<, und zwar entsteht er hiebei 
in recht befriedigender Ausbeute: Die Papaverins{iure wurde in 
Kalilauge gelSst und zu dieser L6sung Dimethylsulfat unter gutem 
Schtitteln in kleinen Portionen so lange gefilgt, bis die alkalische 
Reaktion verschwunden war. Zur Entfernung weniger schmie tiger 
Produkte, die bei der Neaktion entstanden waren, wurde die 

1 Monatshefte far Chemie, 24, 195 (1903). 
49* 
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LSsung mit Ather ausgeschfittelt  und hierauf eingeengt. Nach 
dem Erkalten schied sich ein gelber KSrper ab, der bei 192 ~ 
schmolz und auch im Aussehen und beziiglich seiner LSslich- 
keit ganz dem erwarteten entsprach. Zur weiteren Identifizierung 
wurde eine kleine Probe mit zehnprozent ige  m Barythydra te  ge- 
kocht  und dabei Abspaltung von Veratrums/iure nachgewiesen, 
eine Reaktion, die wie weiter  unten n/iher ausgeftihrt werden 
wird, dem ,>gelben KSrper<, eigent/_imlich ist. 

8. V e r s u c h  e d e r U m l a g e r u n g  d e r  s a u r e n  P a p a v e r i n -  
s / i u r e m e t h y l e s t e r  in B e t a i n .  Die schSnen Untersuchungen  
W i 11 s t/it t e r's 1 fiber die gegenseitige Umtagerung yon Betainen 
und Aminos/iureestern beim Erhitzen, insbesondere aber die 
gleichzeitige interessante En tdeckung  K i r p a l ' s  "~ bezfiglich 
der Umlagerung der Cinchomerons/ iureester  in Apophyllens/iure 
welche bald darauf  durch K a a s  a best/itigt worden ist, legten 
es nahe, zu prtifen, ob die sauren Ester  der Papaverins/iure, 
welche als a-Veratroylcinchomeronsfiure angesehen werden 
muf3, ein /ihnliches Verhalten zeigen und ob daher auf diesem 
Wege das Methylbetain zu erhalten sein werde. 

P a p a v e r i n s g u r e - ~ - m e t h y l e s t e r .  lg  d e s s a u r e n  Esters 
wurde im 01bade bis zum Schmelzen erhitzt (156 ~ und lfinge,'e 
Zeit auf  dieser Tempera tur  erhalten. Die anfangs diinnflfissige 
Masse wurde allm~hlich z~ihfltissig und nahezu  fest. Nach dem 
Erkalten wurde das dunkle Reaktionsprodukt  aus kochendem 
Holzgeist un te rAnwendung  yon Tierkohle umkrystallisiert.  Beim 
Erkalten schieden sich schSn ausgebildete, farblose Krystallnadeln 
ab, die bei 198 ~ schmolzen;  das Aussehen und der Schmelz- 
punkt sowie auch die LSslichkeitsverh/iltnisse machten es 
wahrscheinlich, dal3 sich dutch Umlagerung 7-Ester gebildet 
habe; dies war  in der Tat  der Fall, denn ein Gemisch reinen 
7-Esters mit der fraglichen Substanz zeigte keine Depression des 
Schmelzpunktes.  Es ist somit sichergestellt,  daft der Papaverin- 
s/iure-~-methylester sich bei der Tempera tur  seines Schmelz- 
punktes in den isomeren 7-Ester umlagert  und zwa t  in sehr 

1 Berl. Ber., 35, 598 (1902). 
2 Monatsheffe fiir Chemie, 23, 239 (1902). 
3 Ebenda, 23, 250 (1902). 
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betr~ichtlicher Menge. Die Bildung des Betains konnte nicht 
konstatiert werden. 

Die Wanderung des Methyls yon einem Carboxyl zum 
anderen ist nun schon wiederholt mit Sicherheit konstatiert 
worden; so hat Kir  pal  beim Erhitzen von Chinolins~iuremethyl- 
ester unter Verlust des ~.-Carboxyls Nikotinsgmreester erhalten, 
ferner hat derselbe zuerst einwandfrei gezeigt, dag beim Er- 
hitzen yon Cinchomeronsiiure-~-methylester neben Apophyllen- 
stture auch "{-Ester in der Schmelze aufzufinden ist. Noch frilher 
hat W e g s c h e i d e r  beim Erhitzen yon hemipin-~-methylester- 
saurem Silber die Bildung yon Veratrumsiiureester beobachtet. 
In dieselbe Kategorie yon Wanderungen des Atkyls geh6ren 
auch die zahlreichen F/tlle, welche G o l d s c h m i e d t  und seine 
Schiller bei der Destillation der Kalksalze aromatischer Ather- 
s~uren sichergestellt haben. 

P a p a v e r i n s ~ u r e - " { - m e t h y l e s t e r .  In der Absicht, auf 
diesem Wege zum Ester der Pyropapaverins~ure zu gelangen, 
haben schon G o l d s c h m i e d t  und K i r p a l  den 7-Ester auf 
seine Schmelztemperatur erhitzt. Entwicklung yon Kohlen- 
dioxyd wurde wahrgenommen, doch wurde damals nicht tier 
gewfmschte Erfolg erzielt; eine Wiederholung dieses Versuches 
ftihrte, wie zu erwarten war, zu demselben Resultate. 

l~lberblickt man die Resultate der vo'rstehend mitgeteilten 
Versuche, so ergibt sich, daft P a p a v e r i n s ~ . u r e ,  ferner sowohl 
der ~- als aueh der "{-Ester in methylatkoholischer L6sung bei 
100 ~ Jodmethyl anlagern und dal~ aus den gebildeten Jod- 
methyllaten, die wir tibrigens nicht isoliert haben, durch ent- 
sprechende Behandlung bei den Estern unter Abspaitung des 
Esteralkyls der ,,gelbe K6rper<~ erhalten wird. 

Hingegen findet unter den gleichen Bedingungen keine 
Addition des Jodalkyls statt bei dem Papaverins~iuredimethyl- 
ester. Jodmethyl ohne Methylalkyl wirkt ferner weder auf Papa- 
verins~iure und deren 7- sowie Neutralester noch auf ihr Anhy- 
ddd ein, wohl aber auf den ~-Ester unter Bildung des ,>gelben 
K~Srpers<<. 
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In ausgezeichneter Ausbeute erhti.lt man den gelben K6rper 
in Sodal6sung mit Jodmethyl und in alkalischer L6sung mit 

Dimethylsulfat. 
Die fragliche Verbindung entsteht somit bei Reaktionen, 

bei welchen in analogen F/illen Betaine gebildet werden; es 
war daher begreiflich, dal3 wir die M6glichkeit in Erw/igung 
zogen, daI3 auch die Substanz, die uns vorlag, ein Betain in ge- 
w6hnlichem Sinne sei. Wenn nicht alle Versuche zu demselben 
K6rper f~hrten, wenn insbesondere das Anhydrid sich als 
nicht reaktionsf/ihig erwies, w/ihrend, wie K i rpa l  gefunden hat, 
sowohl Chinolin- als Chinchomerons~iureanhydrid glatt und 
leicht Jodmethyl aufnehmen, so kann dies nicht als Argument 
daftir gelten, dab der >,gelbe K0rper~ Papaverins'&u'emethyl- 
betain nieht sein tdSnne, sondern es zeigt nur, dat3 die Voraus- 
setzung ftir die Bildung dieses K6rpers, d. i. die Addition 
von Jodmethyl unter den eingehaltenen Versucbsbedingungen 
nicht realisierbar ist; dab sowohl aus dem }- als aus dem 7-Ester 
derselbe K6rper entsteht, ist nicht mehr auffallend, nachdem 
durch Kirpal*  die Tatsache festgestellt worden ist, dab die 
Methyljodide sowohl des Cinchomerons/iure-~- als 7-methylesters 
bei der Verseifung ApophyllensS.ure geben, dab also ein 
Bindungswechsel in einem der beiden Fglle erfolgen mtisse. 

Wenn aber dutch Erhitzen der sauren Ester eine ~,intra- 
molekulare Alkylierung<< nicht erfolgt, so ist dies wohl auf 
sterische Behinderung durch die in =-Stellung befindliche grol3e 
Veratroylgruppe zurtickzuftihren. 

Unsere Bedenken gegen die doppelte Molekularformel des 
,,gelben K0rpers<< fanden in einigen Beobachtungen, die wir 
bei dem Studium desselben zu machen Gelegenheit hatten, eine 
kr/iftige Sttitze; sie waren die Veranlassung zur Ausftihrung 
jener Versuche, die wir in der naehstehenden Abhandlung mit- 
teilen und welche zum Resultate haben, daB die Methoxyl- 
bestimmung in diesem Falle und einigen weiteren analogen zur 
Entseheidung yon Fragen der Struktur nicht verwendet werden 
k0nne, dab also die Annahme der verdoppelten Formel, inso- 
ferne sie sich auf diese Bestimmungen stiitzt, hinfiillig wird. 

1 Monatshefle f~'lr Chemic, 24 (1903). 
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U n t e r s u e h u n g  ties ge lben K~irpers. 

Die A n a l y s e n  S c h r a n z h o f e r ' s  hat ten ftir d i e S u b s t a n z  

zu r  empi r i s chen  Formel  C17H15NO 7 geftihrt. Die Ve rb indung  

krystal l is iert  aus  W a s s e r  mit e inem Molektil Krys ta l lwasse r .  au f  

diese Formel  bezogen ,  die es bei 100 ~ abgib t}  Wiederho l t  sind 

berei ts  die Gri inde erw~ihnt worden ,  we lche  G o l d s c h m i e d t  

u n d  K i r p a l  zur  A n n a h m e  der doppel ten  Molekulargrbl3e 

z w a n g e n .  N a c h s t e h e n d e  zwei  Formelb i lder  w u r d e n  unter  Vor- 

behal t  als der mSgl iche  A u s d r u c k  der S t ruk tur  ins A u g e  gefal3t, 

in w e l c h e n  die Ste l lung des E s t e r m e t h y l s  und  der Be ta inb indung  

wiIlkfirlich gewS.hlt war. 

I .  

OCH 3 OCH 3 

/ \  o c ~  /\oc~ 
" \ / /  \ \ / /  

CH~ \ 
CO CO o 

/ \  II 
~t : ~-o  ~ / ' \  coo~ 

0 

I f .  

OCH 3 OCH 3 

\ /  

CO CO i o CH3 / \  , \ /E  
N, ,-- C--O-- N ~ - - C O O C H  a(H) 

1 Die getroeknete Substanz ist nut mehr sehr sehwach gelblich gef~rbt. 
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Es wurde in der zitierten Abhandlung jedoch ausdrficklich 
auf jene Umstgmde hingewiesen, welche diesen Formeln ent- 
gegenstehen,  so dal3 sie eigentlich nu t  als Versuch gelten 
konnten, die Ta t sache  zu erkliiren, daft auf ein (N)CH~ ftinf 
(O)CH 3 in der Substanz gefunden worden sind. 

E i n w i r k u n g  y o n  r a u c h e n d e r  S a l z s g . u r e .  Schon 
S c h r a n z h o f e r  hat die Erfahrung gemacht,  daft man die Sub- 
stanz mit rauchender  Salzs/iure unter  Einleiten gasf6rmiger 
SalzsS.ure kochen kann, ohne dal3 sie eine Veriinderung erffihrt: 
das entstehende, durchaus homogene schSn krystallisierte chlor- 
wasserstoffsaure Salz wird durch Wasse r  zersetzt  und man ge- 
winnt die Substanz unver/indert zurtick; dies allein macht es 
iiul3erst unwahrscheinlich,  dab eine Carboxymethylgruppe  in 
der Substanz enthalten sei. Wir haben den Versuch mit 
gleichem Erfolge wiederholt  und die Identit/it der resultierenden 
Verbindung mit dem Ausgangsmater ia le  nicht nur durch den 
Schmelzpunkt  festgestellt, sondern auch durch die Titration der 
S/iure, welche ergab, dab die Basizit/it durch die Behandlung 
keine Ver~nderung erlitten hatte. 

I. 0 " 4 6 8 4 g  der ursprfinglichen gelben Substanz verbrauchten 
13" 7 c # n  s 1/~onormale Kalilauge. 

II. 0" 3894 g der nach Behandlung mit rauchender  Salzs/iure 
wiedergewonnenen  Substanz  verbrauchten 11"5 c m  a 

1/10 normale KOH. 

Molekulargewicht  . . . .  

Gefunden auf l COOH Berechnet ffir 1 COOH 
" - - " ~ - - - f ' - - - - ~ - "  in C~THI5NO7 

I. II. ~ / - - . . . ~ _ j  

347 340 345 

E i n w i r k u n g  y o n  K a l i l a u g e  o d e r  B a r y t w a s s e r .  Auch 
die Einwirkung yon Barytwasser  auf den gelben KSrper hat 
S c h r a n z h o f e r  bereits untersucht ,  ohne jedoch den Vorgang 
in richtiger Weise erkannt  zu haben;  die Reaktion verl/iuft 
jedoch ganz glatt und in einer Weise, welche die Annahme 
eines Doppelmolektiles vollkommen ausschliel3t. 

10g  des gelben K6rpers wurden mit tiberschtissigem zehn- 
prozentigen Barytwasser  eine Viertelstunde lang gekocht,  dann 
das tiberschtissige Baryum durch Kohlendioxyd gef~!lt, im 
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Filtrat das gel6ste Baryum mit m/Sglichst geringem 121berschuB 

von Schwefels/iure ausgefRllt. Das gefg.llte Baryumsulfat  war 

mit ausgeschiedenen Nadeln einer S/iure durchsetzt,  die sich 

beim Erkalten noch vermehrten. Der abfiltrierte Niederschlag 

wurde daher mit Alkohol ausgekocht,  wobei die organische 

Substanz in L~Ssung ging und sich nach dem Erkalten in sch/Snen 

Nadeln ausschied, die bei 178 ~ schmolzen und, auf dem Objekt- 

triiger aus verdiinntem Alkohol krystallisierend, unter dem 

Mikroskope die charakteristischen netzartigen, rechtwinkeligen 

Gebilde zeigten, die derVeratrums~ture t eigenttimlich sind; auch 

zeigt die Substanz in w/isseriger L6sung die yon W e g s c h e i d e r  

zuerst  bei dieser Siiure beobachtete gelbe F/irbung auf Zusatz 

yon sehr verdtinnter EisenchloridF3sung. 

Das Filtrat vom Baryumsulfat  schied beim starken Einengen 

einen gelb gef/irbten krystallinischen K~Srper aus, der durch 

Kochen seiner wiisserigen Lgsung  m i t  Tierkohle leicht voll- 

kommen entf/irbt und dann in sch6nen, weiflen Krystallnadeln 

erhalten wurde, die bei 228 ~ 2 schmolzen. 

Diese Substanz  erwies sich identisch mit A p o p h y l l e n -  

sgture;  sie konnte in deren beiden charakteristischen Formen 

erhalten werden, aus kalt ges/ittigter L6sung in derben, 

kurzen Prismen, aus hell3 gesiittigter in Nadeln. Der Schmelz- 

punkt  stimmte mit jenem reiner Apophyllens~iure tiberein und 

blieb unver~indert bei einem Gemische beider Pr~parate. 

0 " 3 0 1 3 g  Substanz  verbrauchten bei der Titration 16"75 c m  "~ 

1/1 o normale KOH. 

Gefunden 

Molekulargewicht  . . . .  180 

Berechnet ftir 
CsHTNO 4 

181 

1 S c h r a n z h o fe r hatte bereits veratrumsiiure vom Schlnelzpunkte 18 i 
bis 182 ~ in Hiinden, das yon ihm nach dem Kochen mit Barytwasser isolierte 
Baryumsalz war veratrumsaures Baryum, wie aus der Baryumbestimmung 
ersichtlich ist. 

Der Schmelzpunkt der Apophyllensiiure wird yon Vongerichten zu 
24! bis 242% vonKirpal zu 240% yon Kaas zu 229 ~ angegeben; da die 
Substanz unter Zersetzang schmilzt, ist die Beobachtung vonder Schnelligkeit 
des Erhitzens abhiingig. 
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In der Mutterlauge der Apophyllens/iure waren andere 
Substanzen nicht nachweisbag insbesondere nicht Papaverin- 
s~iure und Cinchomerons~iure, welche unter Voraussetzung der 
Richtigkeit einer der obigen verdoppelten Forrneln zu erwarten 
gewesen wtiren. 

Die Zersetzung des gelben KOrpers in Veratrum- und Apo- 
phyllens~iure wird auch schon dutch kochende zehnprozentige, 
ja selbst noch durch eineinhalbprozentige Kalilauge schnell 
bewirkt. Bei einem solchen Versuche, bei welehem 4 g  des 
gelben K6rpers angewendet worden sind, schieden sich beim 
Ans~iuern der erkalteten LOsung 1"97 g" Veratrumsiiure ab, 
das sind 93"50/0 der aus der Formel ClvH15NO7 berechneten, 
wobei die in der L6sung verbliebene Quantit~it unberticksichtigt 
geblieben ist. Die Reaktion verl~iuft demnach nahezu quantitativ 
nach der Gleichung: 

C1~ Hi,NO7 + H.20 ~ C 9 HxoO6 + CsHvNO ~ 
Gelber K6rper Veratrum- Apophyllen- 

s~ure siiurc. 

Wenn wir vorgreifend noch mitteilen, daft die Molekular- 
gewichtsbestimmungen des ,,gelben K6rpers,, zur Formel 
C17H15NOv ftihrten, so wird wohl ein Zweifel dartiber, daft die 
Substanz das M e t h y l b e t a i n  der  P a p a v e r i n s ~ u r e  oder  
~ . - V e r a t r o y l a p o p h y l l e n s t t u r e  sei, nieht mehr zul~issig sein. 

Welche tier beiden Carboxylgruppen der Papaverins~iure 
an der Betainbildung beteiligt ist, wird seine definitive L6sung 
finden, sobald diese Frage f/Jr die Apophyllens~iure selbst ihre 
endgiltige Erledigung gefunden haben wird. Wir kommen 
fibrigens auf diesen Gegenstand im Verlaufe dieser Abhandlung 
noeh zurClck. 

Die aufierordentliche Leichtigkeit, mit welcher das Betain 
an seiner Ketocarbonylgruppe verseift wird, ist eine auffallende 
Tatsache und steht augenscheinlich im Zusammenhange mit 
der Ffinfwertigkeit des Stickstoffes im Betain; denn wie Gold- 
s c h m i e d t 1 vor langer Zeit festgesteIlt hat, wird Papaverins~iure 

1 Monatshefte fi_ir Chemic, 6, 396 (1885). 
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zwar  dutch  schmelzendes  Kal ihydrat  in gleichem Sinne zerlegt, 

aber  das geschieht  erst bei einer Tempera tu r ,  bei welcher  auch 
die Methoxyle  verseift  werden,  so dab als Spa t tungsprodukt  
Pro toca techus~ure  auftritt; h ingegen wurde Papaverinsa.ure 

selbst  nach 92st t indigem Kochen mit a lkohol ischem Kali nur  

in sehr  ger ingem Maf3e angegriffen, ohne da6 der Nachweis  der 
Bildung yon Vera t rums~ure  erbracht  werden kSnnte;  dasselbe 

gilt auch ftir w/isserige zehnprozent ige  Kalilauge, wovon  wir  
uns  je tz t  f iberzeugt  haben.  

Diese Ersche inung  ist t ibrigens nicht vereinzelt. Nach 

K i r p a l  1 geht  beispielsweise  Chinolinsiiurebetain in s iedendem 
Alkohol suspendier t  unter  Verlust yon Kohlendioxyd schnell 

in Trigonel l in  fiber; desgleichen wurde  yon K i r p a l  gefunden, 
dal3 auch ein von ihm in neues ter  Zeit dargestell tes Methyl- 

betain der Carbocinchomerons~ture ~ aus Wasse r  nicht um-  
krystall isiert  werden kSnne, ohne sich infolge von Kohlendioxyd-  

abspa l tung  in Apophyl lens~ure  zu verwandeln.  Die diesen 

Betainen entsprechenden S/iuren, Chinolin- und Carbocincho-  
merons~iure, geben  das ~-Carboxyl  nicht so leicht ab. 

In allen drei Fallen handelt  es sich um negative Sub- 
st i tuenten in ~-Stellung des Pyridins.  Es  scheint daher als Regel 

zu gelten, daft die Stabilittit solcher  Substi tuenten,  die an und 

ftir sich im Vergleiche yon in ~ und 7 s tehenden gering ist, noch 
sehr stark herabgesetz t  wird, sobald der Stickstoff ffinfwertig 

wird. 
Wir  haben, um die Giltigkeit dieser Regel noch an einem 

wei teren  Beispiele zu prtifen, welches  mit dem yon uns  beob- 

achteten insoferne eine wei tergehende  Analogie hat, als auch 
hier die Abspal tung der Sei tenkette  durch Hydro lyse  erfolgt, 

a u c h P a p a v e r a l d i n j o d m e t h y l a t 3  

1 Monatshefte fiir Chemie, 22, 368 (1901). 
2 Noch nicht publizierte Arbeit. 

Die Addition yon Jodmethyl an Papaveraldin, welche friiher (Monats- 
hefte fiir Ghemie, 7 [1886]) bei 100 ~' durchgefiihrt worden ist, gelingt leicht 
auch beim liingeren Kochen mit .lodmethyl am Riickfluflkiihler. 
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OCH 3 
/ 

-ocH, 

\ /  
f 

CO 
I 

oH. \ N , / \ / \  
J / i  ! -oc . .  

\ / \ / - o c . .  

mit zehnprozent [ger  und eineinhalbprozent iger  Kalilauge eine 
Viertelstunde gekocht.  Nach dieser Zeit war  in beiden F/illen 

die Subs tanz  glatt  zersetzt  und wit  erhielten nahezu  die theo- 
retische Menge Veratrums/iure;  das Papaveraldin  selbst hin- 

gegen wird auch bei vielstt indigem Kochen mit a lkohol ischem 
Kalihydrat  (in wiisserigem ist es unl6slich) k a u m  angegriffen; 

neben der 0berwiegenden  Menge des angewand ten  Papaver-  

aldins waren in der alkoholischen Fltissigkeit  nu t  sehr geringe 
Mengen einer schmierigen Subs tanz  enthalten. Veratrums/iure 

konnte  auch nicht spurenweise  nachgewiesen  werden.  

B e s t i m m u n g  d e s  M o l e k u l a r g e w i c h t e s  d e s  , , g e l b e n  
K O r p e r s , .  

1. Molekula rgewich tsbes t immung aus der Gefrierpunkts-  

erniedrigung nach dem Verfahren von B e c k m a n n ,  ausgeffihrt  

in PhenollOsung mit bei 100 ~ ge t rockneter  Substanz.  

Gewicht Bereehnetes Gewieht Gefundenes des Molekular- 
der Depression Molekular- gewieht flit 

Substanz LSsungs- gewicht 
mittels CITHlaNO 7 

0"2053 
0"2601 
0"2998 

22"71 
20" 12 

21 "89 

0"220 
0"253 

O" 360 

312 
368 
280 

345 

C h l o r p l a t i n a t .  Das Salz ist schon frtiher unter  ver,  

schiedenen Versuchsbedingungen  dargestell t  worden, wir haben 
jetzt  wieder  unter  mehrfach ver/tnderten Umst~nden die 
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Darstel lung versucht  aus  verdfinnter und konzentr ier ter  L6sung  
bei Anwendung  von sehr  wenig  und hochkonzent r ie r te r  Salz- 
stiure; es ents tand stets  dasselbe Salz yon abnormer  Z u s a m m e n -  

setzung,  die nach  G o l d s c h m i e d t  und K i r p a l  durch die 

Formel C68H30Nr zum Ausdruck  gebracht  wird. Wird 
die Formel  mit Zugrundelegung der neuen Erkenntnis ,  dab der 
~>gelbe KSrper<< das  einfache Betain ist, geschrieben,  so hat  sie 

nachs tehende  Gestalt :  (C17H15NOT)~(HC1),.H 2PtC16 + 8 H~O 
und der Rfickstand, welcher  beim Erhitzen auf  125 ~ unter  

Wasse r -  und Salzst tureverlust  entsteht, wtirde der Formel 

(CI7HI~NOT),H~Pt C16 entsprechen.  
Vor  kurzem hat  W e r n e r  1 in einer sehr in teressanten Ab- 

handlung darauf  a u f m e r k s a m  gemacht ,  daft anormale Aminsalze 

durchaus  nicht selten s ind.Unter  den zahlreichen yon ibm aus der 
Li teratur  zusammenges te l l t en  Salzen von anormaler  Zusammen-  
se t zung  finden sich auch einige der Platincblorwasserstoffsi iure,  

yon welchen jedoch keines demjenigen analog ist, mit dem wit  
es hier zu tun haben. Hingegen  sind mehrere  solcher  Salze 
bekannt ,  welctie, der Z u s a m m e n s e t z u n g  desTrockenr f i cks tandes  

analog, nach dem al lgemeinen Schema [Am --- Ammonium]  

(Am),HePtCI~ z u s a m m e n g e s e t z t  sin& 
Wir  haben nun, um zu eruieren, ob das ursprfingliche Salz, 

indem es sein Krys ta l lwasser  und zwei  Molekfile Salzs/~ure ver- 
liert, eine homogene  Verb indung  zurfickl~fit oder e twa ein 
Gemenge  von normalem Chlorplat inat  mit Betain, einen solchen 

Rfickstand ntiher untersucht .  
Hiezu  wurde  ein Pr~iparat benfitzt, von welchem:  

0 " 3 1 3 6 g  Subs tanz  beil-n Erhi tzen auf  125 ~ his zur Gewichts-  
kons tanz  einen Verlust  von 0 " 0 3 5 3 g  an W a s s e r  und 
Salzs~ture erlitten und beim G l t i h e n  des Rt ickstandes 

0" 0308 g Platin hinterliefSen. 

In 100 Teilen:  Berechnet fiir 
, H~  Pt C16 

Gefunden (C17H15NOT)4"2 HC1 --I-8H~O 

HC1-4-H~O . . . . . . . .  11 "25 10"80 
Pt . . . . . . . . . . . . . . .  9" 8 9" 65 

1 Berl. Ber., 36, 147 (1903). 
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Das Salz hatte hienach dieselbe Z u s a m m e n s e t z u n g  wie 
die frfiher un te r such ten  Pr/tparate. 

3 " 0 7 g  dieses bei 125 ~ erhaltenen Rtickstandes wurden  

nun in kochendem W a s s e r  gelSst; aus  der erkalteten L6sung  
krystal l is ierten mehr  als l ' 6 g  eines gelben KSrpers aus, der 

bei 194 ~ schmolz  und leicht als das Betain identifiziert werden 
konnte. Diese Quantittit ist weit mehr  als die H~ilfte des in dem 
abnormen  Salze enthal tenen Betains. Dementsprechend  bot auch 

das aus  der Mutter lauge erhaltene Platinsalz nicht den Anschein 

einer homogenen  Substanz.  Ob die Zerse tzung  schon be im Er- 
hitzen oder erst  bei der Behandlung des Erhi tzungsr t icks tandes  

mit kochendem W a s s e r  stattfindet, konnte  nicht ermittelt werden. 

l~brigens scheint  uns  die Abnormit~it in der Z u s a m m e n s e t z u n g  
des Salzes durchaus  nicht geeignet,  gegen~ber  den tibrigen 
t iberzeugenden Tatsachen,  die wir ftir die  einfache Formel  auf- 

gefunden haben, Zweifel an dieser Auffassung gerechtfert igt  er, 
scheinen zu lassen, dies umsoweniger ,  da es nach den Unter-  

s u c h t m g e n v o n  F e n n e r u n d  T a f e l  1 n i c h t w e n i g e  Basen gibt, 

welche abnorme Chloraurate  liefern, die yon derselben Art sind 
wie unser  Salz, indem sie sich ntimlich als aus normalem Chlor- 

aurar und sa lzsaurem Salz bes tehend erwiesen, nach dem all- 

gemeinen Schema (Am)~AuC15. 
C h l o r a u r a t .  Es  war yon Interesse,  zu untersuchen,  ob es 

gelingt, aus  dem Betain mit Goldchlorwassers tof f  ein normales  

Salz darzustellen,  zumal  die Bildung anormale r  Goldsalze, wie 

aus der zitierten Zusammens te l lung  W e r n e r ' s  u n d  den Er- 
fahrungen yon F e n  n e r u n d  T a f e  1 ersichtlich ist, nicht selten ist. 

Zu diesem Zwecke  wurde  das Betain in kochendem W a s s e r  
gel6st und eine entsprechende  Menge mit Salzs~ture versetz ter  

Goldchlorwasserstoffst iure zugefflgt. Es schied sich beim Er- 
ka!ten ein sehr sch6nes  glitzerndes, in gelbroten I/inglichen 

Bl/ittchen krystal l is ierendes Goldsalz aus, das, wie nachs tehende  
analyt ische .Bestimmungen zeigen, die Z u s a m m e n s e t z u n g  des 

normalen Cbloraurates  (C17Hl.~NOT)HAuCl~+H~O besal3. 

I. 0" 3146 g des luft t rockenen Salzes  erlitten im Xylo ldampf  

einen Verlust yon 0" 0044 g Wasser .  

1 Berl. Ber. 32, 3220 (1899). 
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II. 0 ' 2 5 7 1 g  der luf t t rockenen Subs tanz  hinterlieBen beim 
Glfihen 0 " 0 7 1 2 g  Gold. 

In 100 Tei len:  
Gefunden 

/ �9 

I. II. 

H~O . . . . . . . . . . . .  1 " 2  

Au . . . . . . . . . . . . .  - -  27" 69 

Berechnet fiir 
(C17H1.sN07) HAu C14 -~ H~O 

1"3 
28"01 

V e r h a l t e n  des  Be ta ins  be im K o e h e n  mit  P h e n o l .  

Als wir  die PhenollSsungen,  welche bei der Molekular- 

gewich t sbes t immung  erhalten worden  waren,  destillierten und 
den R~ickstand un t e r such t en ,  konnten wir die W a h r n e h m u n g  
machen,  daft dieser nicht mehr  die Eigenschaffen  des Betains 
hatte. Die krystal l inische Subs tanz  war  in W a s s e r  viel leichter 

15slich und nahezu  farblos. Wir  haben,  um tiber die Natur  der 
neuen Verbindung Aufschlug zu erhalten, eine e twas  grSBere 

Quantit/i t  des Betains  in Phenol gelSst und die L6sung  mit 
kleiner F lamme erhitzt. Als nahezu  die S iede tempera tur  des 

Phenols  erreicht war, begann  unter  ruhigem Sch~iumen lebhafte 
Kohlendioxydentwicklung,  die durch vorgelegte Bary thydra t -  

1/Ssung nachgewiesen  werden  konnte  und in kurzer  Zeit auch 

ihr Ende  erreichte. Sodann wurde  das Phenol mit W a s s e r d a m p f  
abgeblasen  und der in der LSsung  etwa verble ibende Rest der- 
selben durch Ausschti t teln mit Ather entfernt. Beim Erkal ten 

d e r  stark e ingeengten und eventuell  mit Tierkohle  m6gl ichs t  

entfiirbten w/isserigen L 6 s u n g  schieden sich nahezu  weiBe, nut  
einen Stich ins Grtine aufweisende ,  zarte, zu kleinen Drtisen 

angeordne te  Nadeln aus, deren Schmelzpunkt  bei 182 ~ lag. Der 
so erhaltene KSrper ist unlOslich in SodalSsung und 1/if3t sich 

mit  Lauge  nicht titrieren, er enth~ilt somit  keine Carboxyl-  
gruppe.  Es  lag deshalb die Vermutung  nahe, dab aus dem Papa-  

ve r ins / iu remethy lbe ta inPy  r o p  ap  a v  e r i n s  ~iur e m e t h y l b  e t a i n  

dutch Kohlendioxydver lus t  ents tanden sei. Diese Vermutung  
wtirde als richtig erwiesen sein, wenn  aus der Pyropapa-  

verins~ure dieselbe Subs tanz  durch direkte Anlagerung  von 

Jodmethy l  und nachfolgende Behandlung mit S i l b e r o x y d  
bereitet  werden kSnnte. 
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3g  P y r o p a p a v e r i n s i i u r e  wurden mit iJberschiissiger 
Sodal0sung und Jodmethyl zehn Stunden am aufsteigenden 
Kfihler mit kleiner Flamme erhitzt, so daft das Jodmethyl im 
ruhigen Sieden erhalten wurde; nachdem ein Vorversuch 
gezeigt hatte, daf3 die Hauptmasse der PyropapaverinsS.ure un- 
ver/indert war, wurde das Erhitzen dutch 30 Stunden fortge- 
setzt, dann das Jodmethyl entfernt und die Flfissigkeit nach dem 
weiteren Einengen mit Salzs~ture angesiiuert. Es schied sich 
zungchst noch eine kleine Menge Pyropapaverins/iure ab, 
wS.hrend als zweite Fraktion ein halogenhaltiger K6rper zur 
Krystallisation kam, der in wS.sseriger LiSsung mit Silberoxyd 
geschfittelt wurde. Das Filtrat vom Sitberniederschlage wurde 
durch Schwefelwasserstoff vom gel6sten Silber befreit, worauf 
die L6sung nach dem Filtrieren und Konzentrieren eine weil3e, 
in Nadeln krystallisierende Substanz abschied, die denselben 
Schmelzpunkt hatte wie jene, die aus dem Papaverins/iure- 
methylbetain erhalten worden war. Auch ein Gemisch der auf 
den verschiedenen Wegen gewonnenen Substanzen verfltissigte 
sich bei derselben Temperatur. 

Die weiteren Versuche, die mit dieser Substanz ausgefCthrt 
worden sind, bewiesen, dab dieselbe in der Tat  nichts anderes 
sein k6nne als Pyropapaverins/iuremethylbetain, so dab yon 
der Analyse abgesehen werden konnte. 

Pyropapaverins~iuremethylbetain. 

Diese Substanz ist in Alkohol und Wasser 16slich und 
wird am besten aus verdfinntem Alkohol oder Wasser allein 
umkrystallisiert. Aus letzterem krystallisiert sie mit drei Mole- 

kfilen Krystallwasser. 
Zur Krystallwasserbestimmung wurde die Substanz im 

geschlossenen R6hrchen gewogen, da sie nach dem Trocknen 
w/ihrend der W/igung allzuleicht Wasser anzieht, so dab eine 
Gewichtskonstanz nicht zu erzielen ist. 

0"2972g  lufttrockener Substanz verloren, bei 100 ~ durch 
mehrere Stunden erhitzt, 0" 045 g H~O. 



Methylbetain der Papaverinsiiure. 

In i00 Teilen: 
Berechnet fiir 

Gefunden C a6HlSNOSq-3 H20 

H,O . . . . . .  15" 10 15"21 
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C h l o r p l a t i n a t .  0 " S g  des Betains wurden in Wasse r  ge- 

15st und hiezu die entsprechende Menge rnit Salzs~ture anges~iu- 

erter PlatinchloridlSsung gefiigt. Beim Erkalten schieden sich 

sch6ne, gl/inzende, gelbe Krystallnadeln ab, die ohne Gewichts- 

verlust im Vakuum getrocknet  werden konnten. Bei der Tempe- 

ratur des Toluoldampfes getrocknet, gaben sie Krystal lwasser 

ab. Die Analyse ergab, daft ein normales Platinsalz des Betains 

mit zwei Molektilen Krystallwasser vorlag. 

I. 0 " 2 6 6 3 g  lufttrockene Substanz  verloren im Toluolbade 

0 " 0 0 9 6 g  Wasse r  und hinterliel3en nach dem Gltihen 

0 '  0490 g Platin. 
Ii. 0" 2936 g Substanz gaben bei der Best immung des Platins 

und Chlors nach W a l  1 a c h 0" 2328 g Jodsilber und 0" 0522 g 

Platin. 
III. 0 " 4 3 7 1 g  Substanz gaben bei der Verbrennung 0 " 5 9 4 g  

CO 2 und 0 ' 1 3 2 g  H~O. 

In i00 Teilen:  

Gefunden Berechnet fiir 

(C16Hx~,NO5)~ H 2 Pt C16 -t- 2 H~O 
I. II. IlL 

C . . . . . . . .  - -  - -  37" 06 36" 6 

H . . . . . . . .  - -  - -  3"35 3"43 

Pt . . . . . . .  18"43 17"7 --  18"6 

H~O . . . . . .  3" 56 - -  - -  3" 5 
CI . . . . . . .  - -  19" 6 - -  20" 3 

Verhalten des Betains gegen koehendes Barytwasser. 

Kocht man das Pyropapaverins~iurebetain kurze Zeit mit 

zehnprozent igem Barytwasser  oder Kalilauge, so wird es in 

i/hnlicher Weise  hydrolyt isch gespalten wie das Betain der 

Papaverins~iure. 
1 g der Substanz wurde 15 Minuten mit zehnprozentigem 

Barytwasser  gekocht, dann das iJberschtissige Baryum mit 

Chemie-Heft Nr. 8. 50 
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Kohlendioxyd ausgef/i.llt und das Filtrat mit Schwefels/iure ange- 
s/iuert. Gleichzeitig mit dem Baryumsulfat schied sich Vera-  
t r u m s i i u r e  aus, die mit Alkohol aus dem Niederschlage extra- 
hiert wurde. Aus dem Filtrate kam beim Einengen ein in Wasser 
sehr leicht 16slicher K6rper in Gestalt weil3er Nadeln zur Aus- 
scheidung, tier bei 2 6 4  ~ schmolz, welcher Schmelzpunkt dem 
I son iko t in ,  s S . u r e m e t h y l b e t a i n  eigentfimlich ist. 

Das Pyropapaverins/iurebetain zersetzt sich demnach bei 
der Einwirkung yon starken Basen im Sinne nebenstehender 
Gleichung: 

OCH a 
I 

/ \  oc 3 
J \ /  

I 
CO -4-H~O 

ell8 P 

CO r 
O 

O C H  3 

\ /  
I 
COOH --~ 

CH 3 

\ N / \  

O 

Ffir die P y r o p a p a v e r i n s / i u r e  ist die Struktur als Vera-  
t r o y l i s o n i k o t i n s / i u r e  sichergestellt und somit auch die Kon- 
stitution des aus ihr entstehenden Betains unzweideutig durch 
die vorstehende Strukturformel gegeben. 

Nicht mit gleicher Sicherheit ist es mOglich, ffir das Papa- 
ve,'ins/iuremethylbetain die Strukturformel aufzustellen. 

Die in der letzten Untersuchung Ki rpa l ' s  fiber diesen 
Gegenstand niedergelegten Tatsachen rechtfertigen vollkommen 
seinen SchluB, die A p o p h y l l e n s / i u r e  sei  % ' -ca rboxy l i e r t e s  
N i k o t i n s / i u r e m e t h y l b e t a i n .  

CH 3 
\ N / \ - - c o  ~ /fl CO --OH 

0 
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Ist diese Ansicht richtig, dann hat selbstverst/indlich unser 
Betain dieselbe relative Stellung yon Carboxyl- und Betain- 
gruppe. 

FolgenderVersuch, den wir ausgeffihrt haben, ist jedoch mit 
dieser Formel nicht ohne Bindungswechsel, beziehungsweise 
Wanderung des Car'boxylwasserstoffes in Einklang zu bringen. 

Kocht man n/imlich, so wie w i r e s  mit unserem gelben 
Betain getan haben, A p o p h y l l e n s ~ . u r e  kurze Zeit mit Phenol, 
so kann man dann leicht aus der Schmelze I s o n i k o t i n s ~ t u r e -  
b e t a i n isolieren, w~ihrend mit Zugrundelegung obiger Struktur- 
formel bei glatter Abspaltung T r i g o n e l l i n  entstehen mtil3te, 
f~inde keine Umlagerung statt, dann w/ire aufGrund dieses Ver- 
suches Apophyllens~iure als ~ - c a r b o x y l i e r t e s  I s o n i k o t i n -  
s / i u r e m e t h y l b e t a i n  zu betrachten. 

CH3 ~- 
NN ~ --COOH 

Indem wit es K i rpa l  fil~erlassen, diese Frage zur Ent- 
scheidung zu bringen, wollen wir, ohne n/iher auf die Sache 
einzugehen, unserer Meinung nur dahin Ausdruck geben, dag 
es uns erscheinen will, als ob den Versuchen K irp al's zugunsten 
obiger Formel gr6t3ere Beweiskraft beizumessen ist als unserer 
Beobachtung, da Umlagerungen bei h6heren Temperaturen, urie 
bereits weiter oben ausgef~hrt wurde, in /ihnlichen F~illen 
wiederholt beobachtet worden sind. 

Sollte die Entscheidung sich zugunsten der ersteren 
Formel ergeben, dann erfolgt natfirlich auch bei der Bildung de~ 
Pyropapaverins/iuremethylbetains aus seinem carboxylierten 
Derivate die gleiche Umlagerung. 

50* 


