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Diese SchluBfolgerung kann man ablehnen, solange F u s o n  nicht fest- 
gestellt hat, da13 die von mir beschriebene Verbindung p-Benzyl-dibenzj-1 
vorstellt und kein Triphenyl-propan enthalt. Selbst wenn Renzyl-dibenzyl 
vorlage, was vorlaufig in keiner Weise bewiesen erscheint, ware inimerhin 
eine Bestatigung meiner experimentellen Ergebnisse, namlich Aufstellung 
der richtigen Bruttoformel aus Verbrennung und Mo1.-Gew.-Bestimmung, 
trotz Vorliegens einer geringen Substanzmenge und unvollkommener Rei- 
nigung des Oles herbeigefiihrt. Da keine Ermittlung der Struktur und kein 
direkter Vergleich vorgenommen wurde, war die Konstitution nur ver- 
mutungsweise ausgesprochen worden. Sobald ich Gelegenheit finde, werde 
ich diese Reaktion genauer prufen') . 

122. Ernst  Spath und Alfred Burger:  
Ober Opium-Alkaloide, VIII. : Eine neue Synthese des Papaverins. 

[Ails d. 11. Chem. Institut d. Universitat Wien.] 
(Eingegangen am 29. Januar 1926.) 

Seitdem Guido Goldschmiedt  das Papaverin als erstes Opium- 
Alkaloid aufgeklart hatte, wurden mehrfach Versuche zur Synthese dieser 
Pflanzenbase vorgenommen. Aber erst P i  c t e t und G a nis l) haben in einer 
ausgezeichneten Arbeit die kunstliche Darstellung dieses Alkaloids erreicht . 
In  einer auf die Synthese des Papaverins hinzielenden Vorarbeit z, hat P ic  t e t 
Homo-veratrylamin und Homo-veratrumsaure zu einem Saure-amid ver- 
einigt und hierauf gemail3 der Synthese von Bischler  und Napieralski3)  
mit Phosphorpentoxyd zu einem Dihydro-isochinolin-Derivat (I) kondensiert. 
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OCH, OCH, 
Die Versuche P i c t e t s ,  aus der Verbindurig I, welche ein Dihydro- 

papaverin vorstellte, durch Dehydrierung Papaverin (11) zu erhalten, miW- 
langen 4). Die Synthese des Papaverins gelang erst, als P ic  t e t an Stelle von 
Homo-veratrylamin das a-[~.~-Dimethoxy-phenyl]-cr-oxy-~-amino-athan niit 
Homo-veratrumsaure amidierte, worauf bei der nachfolgenden Kondensation 
mit P,O, unter Abspaltung von z 3101. Wasser Bildung von Papaverin eintrat. 
Die S ynthese macht einen betrachtlichen Umweg und bereitet hinsichtlich 
der Darstellung der Ausgangsbase Schwierigkeiten. 

Da das Dihydro -papave r in  (I) und ahnlich gebaute Verbindungen 
durch die Synthese von Bischler  und Napiera l sk i  besonders leicht zu- 

>)  Das Zentralblatt-Referat, C. 1927, I 426, entspricht iii seineti wesentlichen 

l) B. 42, 2943 [I909]. 
4) Siehe auch B n c k ,  H a m o r t h  und W. H. P e r k i n  jun., Joam. chem. Soc, 

Schliisscn, Zeile 17-23, nicht den tatsachlichen Ergebnissen Fusons.  
z, B. 42, 1979 [ryog]. 3, B. 26, I903 jr89.31. 
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ganglich sind, waren wir bemiiht, ausgehend von diesen Stoffen, durch 
Dehydr ie rung  echte Isochinolin-Derivate zu erhalten. Wenn auch fur 
die Durchfiihrung dieser Reaktion die Anwendung der gewohnlichen Oxy- 
dationsmittel nach den friihei-en Versuchen erfolglos war, konnte man 
immerhin mit Pa l lad ium-Asbes t  zuin Ziele konimen, da Zelinsky5) 
und andere Autoren mit Hilfe dieses Katalysators die Lmwandlung von 
hpdro-aromatischen Verbindungen in aromatische Stoffe mehrfach vor- 
genommen hatten. Diese Versuche konnten nur dann gelingen, wenn das 
Ausgangsmaterial und das gebildete Papaverin die fur die Dehydrierung 
erforderliche hohere Temperatur aushielten. Wir stellten daher zunachst 
fest, da13 Papave r in  durch I-stdg. Erhitzen auf 200° im wesentlichen un- 
verandert bleibt und nach I-stdg. Erhitzen auf 225O noch zu etwa 85%, 
zuruckgewonnen werden kann. Immerhin traten bei der letzteren Tem- 
peratur bereits kleinere Mengen eines Umwandlungsproduktes des Papaverins 
auf. 

Als Vor re r such  bearbeiteten wir die Dehydr ie rung  des  T e t r a -  
hydro-papaver ins .  Dasselbe war durch Reduktion von Papaverin an 
einer Bleikathode dargestellt und auf die Abwesenheit von Papaverin gepruft 
worden. Als wir Tetrahydro-papaverin mit 40-proz. Pd-Asbest I Stde. in 
einer Eprouvette bei Luft-Zutritt auf 200° erhitzen, wurde in sehr guter 
Ausbeute Papave r in  erhalten. Demnach war zu erwarten, daB das syn- 
thetisch leicht zugangliche Dihydro-papaver in  (I) sich ahnlich verhalten 
werde. Wir stellten diese Verbindung nach P i c t e t  dar und unterwarfen das 
Rohprodukt sogleich der Dehydrierung. Beim I-stdg. Erhitzen dieser Base 
mit 40-proz. Pd-Asbest auf zoo0 wurden 73 o/" der berechneten Menge an Papa- 
verin erhalten. Es liegt somit eine praparativ einfache Synthese des Papa- 
rerins vor. Wir werden demnachst nach diesem Verfahren eine Reihe 
anderer Isochinoline darstellen. 

Am letzten KongreB Deu t sche r  Natur forscher  u n d  Arz te  haben 
Mannich und Rosenmund iiber zwei neue Papaverin-Synthesen berichtet, 
die sich an die Pictetsche Darstellung anlehnen. Mannich verwendet 
als Ausgangsmaterial Basen vom Typus C,H, . CH (OCH,) . CH, . NH,, wahrend 
R o se  n m u n d 6,  o-Brom-styrole mit Saure-amiden kondensiert. 

Beschreibung der Versuche. 
Vorerst haben wir Te t r ahydro -papave r in  dehydriert. Die Dar -  

s t ell u n g dieser Verbindung erfolgte d u  r c h ele k t r o 1 y t is c he  R e  d u  k t io  n 
von Papaver in .  

19.1 g Papaverin wurden nach den1 Losen in 600 ccm 35-volumproz. 
Schwefelsaure z3I4 Stdn. im offenen Tafelschen Apparat bei 14 Volt Klemmen- 
spannung und 0.13 Ampere pro I qcm Kathodenflache bei 45O reduziert. 
Die vereinigten Kathoden- und Anoden-Pliissigkeiten wurden von den Blei- 
salzen filtriert und nach dem Alkalisieren mit Ather erschopfend aus- 
geschiittelt. Nach dem Abdampfen des Athers und Trocknen des Ruck- 
standes in1 Vakuum bei rooo blieben 12 g eines fast farblosen Sirups, der 
die gleichen Eigenschaften zeigte wie das von F r e u n d  und Beck aus Papa- 
veraldin erhaltene Tetrahydro-papaverin. 

6) B. 44, 3121 [ I ~ I I ~ .  6, vergl. B. 60, 392 [1g27]. 
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Das N-Benzoyl-Produkt schrnolz bei 159-160~; Pyman7) findet fur 
diesen Stoff denselben Schrnelzpunkt. 

Die Prufung auf Reinheit erfolgte durch Behandeln rnit Essigsaure- 
anhydrid, wobei das Tetrahydro-papaverin in das nicht-basische N-Acetyl- 
Produkt iibergeht, das vom unveranderten Papaverin leicht getrennt werden 
konnte. Papaverin war aber nicht mehr nachweisbar. 

Zur D e h y d r i e r u n g  des Tetrahydro-papaverins wurden I .28 g dieser 
Base in einer Eprouvette mit 0.4 g 40-proz. Pd-Asbest I Stde. auf zoo0 
erhitzt. Das Reaktionsgernisch wurde rnehrmals mit heiger, verd. HCl 
ausgezogen. Die filtrierten Extrakte wurden nach dem Alkalisieren rnit 
Ather ausgeschuttelt. Nach dem Abdestillieren des Athers hinterblieb ein 
bald krystallinisch erstarrendes Produkt, das 1.07 g wog und bei 133-137O 
schrnolz. Durch Umkrystallisieren aus waiBrigem Alkohol wurde der Schmelz- 
punkt auf 145-146O erhoht. Im  Gemisch rnit reinem P a p a v e r i n  wurde 
keine Depression des Schmelzptinktes beobachtet. 

3,189 rng Sbst.: 8.785 rng AgJ (Zeisel-Pregl) .  
C,,H,,O,N. Ber. CH,O 36.58. Gef. CH,O 36.39. 

Das Pikrat der erhaltenen Base schmolz im evakuierten Rohrchen bei 
186O und gab nach dem Verrnischen mit Papaverin-Pikrat denselben Schrnelz- 
punkt. 

Das Bromhydrat der durch Deliydrierung erhaltenen Base schniolz 
bei 213~. Nach dem Vermischen init Papaverin-Bromhydrat wurde derselbe 
Schmelzpunkt beobachtet. 

Die Darstellung des D i h y d r o - p a p a v e r  i n s geschah in der Haupt- 
sache nach den Angaben von P i c t e t  und Finkels te in .  

Die Gewinnung des als Ausgangsmaterial erforderlichen Saure-aniids 
erfolgte durch 4-stdg. Erhitzen von Homo-veratrylamin rnit Homo-veratrum- 
saure auf 160-170~. Das rohe Produkt wurde ohne weitere Reinigung init 
P,O, kondensiert. Bei der Anwendung von Toluol als Losungsmittel er- 
zielten wir eine Ausbeute von 56 yo an nicht ganz reineni Dihydro-papaverin, 
wahrend wir mit Xylol im Durchschnitt 650/0 der berechneten Menge er- 
hielten. Das rohe Dihydro-papaverin wurde zum l’eil bei 0.001 nim destilliert, 
wobei es bei einer Badtemperatur von zoo0 rasch iiberging. 

I g Dihydro-papaverin (roh) wurden niit 0.33 g 40-proz. Pd-Asbest 
55 Min. in einer offenen Eprouvette auf zoo0 erhitzt. Bei der Aufarbeitung, 
die wie beim vorhergehenden Versuch vorgenommen wurde, wurden 0.973 g 
Papaverin vom Schmp. 138 -143~ erhalten. Die Reinigung erfolgte iiber 
das Oxalat, wobei 0.92 g reines Papaverin-Osalat vom Schmp. ZOIO unt. Zers. 
abgeschieden wurden. Die aus diesein Salz gewonnene Base erwies sich 
nach Schmelzpunkt und Misch-Schmelzpunkt als reines P a p a v e r  i n. 

3.508 nig Sbst.: 9.760 rng AgJ (Zeisel-Pregl) .  

Auch die Pikrate und Bromhy-drate von natiirlichem und synthetischem 
C,,H,,O,N. Ber. CH,O 36.58. Gef. CH,O 36.75. 

Papaverin waren identisch. 

7 ,  Journ. chem. SOC. London 9S, 1610 [ ~ g o g :  




