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Die wissrigen Lisungen des Salzes geben mit Eisenchlorid eiue
Tokayerfarbe, mit Millon’schem Reagens die Millon’sche Reaction

Wissrige Losungen dieser Oxyantipyringlucuronsiure reduciren
beim Kochen, Kupfersulfat in Gegenwart von Natronlauge nicht.

Die Sidure lisst sich durch Kochen mit verdiinnter Salz- oder
Schwefel-Siiure leicht spalten.

Vorliufige Untersuchungen ergaben, dass der Paarling der Siure
kein Antipyrin, als solches, ist.

Da ich die weitere Untersuchung der Spaltungsproducte der
Sdure aus #Husseren Griinden fiir einige Zeit hinausschieben muss.
begniige ich mich vorerst mit dieser vorliufigen Mittheilung.

377. Amé Pictet und B. Athanasescu: Ueber das
Laudanosin.
(Eingegangen am 18. Juli.)

Unter den Alkaloiden des Opiums findet sich eine gewisse An-
zahl, die in der Droge in ganz untergeordneter Menge enthalten und
deswegen bis jetzt kaum untersucht worden sind. Ueber die chemische
Constitution dieser seltenen, meist von O. Hesse isolirten Basen, ist
so gut wie nichts bekannt.

Es ist uns gelungen, eines dieser Alkaloide, das Laudanosin,
durch einfache Reactionen aus einer anderen Opiumbase, dem
Papaverin, zu erhalten und auf diese Weise seine Constitution fest-
zustellen, da dber diejenige des Papaverins in Folge der schonen
Arbeiten von Goldschmiedt kein Zweifel mehr obwaltet.

Vergleicht man die fiir das Laudanosin von seinem Eptdecker,
O. Hesse!), ermittelte empirische Formel Cg HprNO; mit der des
Papaverins, CooHo; NOy, 80 ersieht man, dass Ersteres die Zusammen-
setzung eines Methyltetrahydroderivats des Letzteren besitat. Es
schien uns interessant, durch den Versuch zu prifen, ob eine
solche Beziehung in Wirklichkeit vorliege. Durch Reduction des
Papaverinchlormethylats mittels Zinn und Salzsiure stellten wir also
das N-Methyltetrahydropapaverin dar. Dasselbe zeigte in der
That in seinen chemigghen Eigenschaften die grdsste Aehnlichkeit mit
dem Laudanosin; insbesondere war sein Verhalten zu den sogenannten
Alkaloidreagentien vollstindig iibereinstimmend. In den physikalischen
Eigenschaften fanden sich dagegen nicht unbetrichtliche Abweichungen
zwischen den beiden Kdrpern vor. Da unsere Base aber, wie das
Papaverin selbst, optisch inactiv. war, das natiirliche Landanosin da-
gegen rechtsdrehend ist, so war noch die Mdéglichkeit vorhanden.

Y Hesse, Ann. d. Chem. Suppl. 8, 321,
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dass wir die racemische Modification des Letzteren unter den Hénden
hatten. Diese Vermuthung wurde durch den Versuch bestitigt. Darch
Ueberfilhrung in das chinasaure Salz gelang es uns, das Methyltetra-
hydropapaveria in seine optischen Antipoden zu spalten. Die rechts-
drehende Modification erwies sich als mit dem Luudanosin des Opiums.
in allen Punkten identisch.

Aus diesen Versuchen ergiebt sich, unter Zugrundelegung der
Goldschmiedt’schen Formel fir Papaverin, folgende Beziehung
zwischen den beiden Alkalo‘iden:

CH;
CH30 jCH CH;, Ox/\/\CHg
ém CHz
o~
L JOCH;{ \ iocm
OCH; OCHs
Papaverin. Laudanosin

(d-N-Methyltetrahydropapaverin).

Darstellung des N-Methyltetrahydropapaverins
([d+!)-Laundanosins).

Durch 2—3-stiindiges Kochen von gereinigtem!) Papaverin
mit Jodmethyl in methylalkoholischer Lsung und Umkrystallisiren
des Productes aus wenig heissem Wasser wurde das Papaverin-
jodmethylat bereitet. Es bildet kleine, weisse Prismen, die
Krystallwasser entbalten und bei 65° schmelzen (Goldschmiedt?)
giebt als Schmelzpunkt 55—60° an). Dieses Salz wurde in Wasser
gelost und mit frisch dargestelltem Chlorsilber geschiittelt. Nach
Abfiltriren vom Jodsilber wurde die Loésung des Chlormethylats
zur Trockne eingedampft, der Riickstand in concentrirter Salzsiiure
aufgeldst und mit granulirtem Zinn eine halbe Stunde auf dem Wasser-
bade erwirmt. Beim Erkalten scheidet sich das Zinndoppelsalz der
reducirten Base in weissen Nadeln aus. Dieselben werden in heissem
Wasser gelost und durch Schwefelwasserstoff zersetzi. Aus der vom
Schwefelzinn abfiltrirten Ldsung fillt alsdann Natronlauge das freie
Methylhydropapaverin in Form eines volumindsen, flockigen, weissen
oder schwach gelblichen Niederschlags, welcher durch Umkrystalli-
giren aus verdinntem Alkohol gereinigt wird. Die Ausbeute an reiner
Base betrdgt 50—60 pCt. der Theorie.

" Ueber die Verunreinigungen, welche die Papaverinsorten des Handels
enthalten, und tber die Darstellung des reinen Alkaloids aus denselben
wird spater berichtet werden.

%) Goldschmiedt, Monatsh. fir Chem. 6, 692,
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Das N-Methyltetrahydropapaverin bildet, aus verdiinntem
Alkohol oder aus Petroleumither umkrystallisirt, lange, blendend
weisse Nadeln. Es schmilzt bei 115° und l6st sich nicht in kaltem,
etwas aber in kochendem Wasser, woraus es sich beim Erkalten in
Nadeln abscheidet. In kaltem Alkohol ist es ziemlich leicht, in
heissem sebr leicht 18slich. Von Chloroform wird es ausserordentlich
leicht, von Benzol, Aceton, Methylalkohol, Essigester leicht, von
Amylalkohol weniger, von Petroleumiither in der Kiilte fast nicht, in
der Wiirme ziemlich schwer aufgenommen. In Alkalien ist es un-
l6slich. Seine alkoholische Losung besitzt bitteren Geschmack und stark
alkalische Reaction; sie ist ohne Wirkung auf das polarisirte Lichr.

Co1 He; NO,;. Ber. C 70.59, H 7.56, N 3.92.
Gef. » 70.34, 70.89, » 7.64, 7.73, » 4.08.
. Methyltetrahydro- o
Papaverin papaverin Laudanosin
Reine, con- InderKiltekeine| In der Kilte hell-| Identische Er-
centrirte | Farbung. Bei 1100 rosa Farbung. Die- | scheinungen sowoh!

Schwefelsiure
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Nuancen, wie auf

saviolette Farbe an, [ cher. Bei 1000 ist sie | die Temperaturen,
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Mit einigen Alkaloidreagentien giebt das Methylhydropapaverin
charakteristische Firbungen, die, wie vorstehende Tabelle zeigt, von
denen des reinen Papaverins sich scharf unterscheiden, mit den-
jenigen des natiirlichen Laudanosins aber vollstindig identisch sind.

Die einfachen Salze des Methyltetrahydropapavering sind in
Wasser sehr leicht 16slich und krystallisiren schwer. Dampft man
eine Losung der Base in Salzsiiure zur Trockne ein, so bleibt ein
firnissartiger hygroskopischer Riickstand, welcher iiber Schwefelsdure
sich langsam in ein weisses Pulver verwandelt. Dieses Chlor-
hydrat schmilzt bei ca. 123° Es l!8st sich ausserordentlich leicht
in Alkohol und Cbloroform, konnte aber aus diesen Ldsungen in
krystallisirtem Zustande nicht wieder abgeschieden werden. Durch
Einleiten von trocknem Chlorwasserstoffgas in die dtherische Lidsung
der Base fillt das salzsaure Salz in weissen Flocken aus; dieselben
zerfliessen aber, sobald sie an die Luft kommen.

Ebenso verhalten sich Sulfat und Nitrat.

Das Platinsalz wird durch Zusatz von Platinchlorid zur
Losung des Chlorhydrats in Form eines gelben, flockigen Nieder-
schlags erhalten. Nach Krystallisation aus heissem Wasser bildet
es ein gelbes Pulver, welches unter dem Mikroskop als Aggregat
kleiner, abgerundeter, kettenartig angeordneter Krystilichen erscheint.
Dieses Salz ist wasserfrei und schmilzt unter Zersetzung bei 160°.

(Ca1HyNO; . HCD3 PtCly, Ber. Pt 17.34. Gef. Pt 17.43,

Das Quecksilbersalz krystallisirt aus heissem Wasser in
kleinen, weissen Kiigelchen, Schmp. 1720,

Das Pikrat wird erhalten, indem die Base in einer kochenden,
gesiittigten, alkoholischen Pikrinsiureldsung geldst wird; beim Erkalten
scheiden sich breite, durchsichtige, gelbe Tafeln aus, die bei 1740
schmelzen.

Ca Hu NO,.CeHy(OH) (NO3)s.  Ber. C 55.29, H 5.12.
Gef, » 55.39, » 5.11.

Das Jodmethylat des Methylbydropapaverins stellten wir
durch dreistlindiges Kochen einer methylalkoholischen Ldsung der
Base mit der berechneten Menge Methyljodid dar. Es scheidet sich
beim Erkalten in grossen, farblosen Krystallen aus, die durch Um-
krystallisiren aus Alkohol gereinigt werden koénnen. Es schmilzt bei
215—217% und ist in heissem Wasser, Alkohol und Chloroform l&s-
lich, in Benzol, Aether und Petroleumither unléslich.

Cm H27N04.CH3J. Ber. J 2538 Gef J 25.08.

Das Jodithylat wurde auf analoge Weise erhalten. Es bildet,

aus wenig Alkohol umkrystallisirt, schéne, bei 202—203° schmel-

zende Krystalle, welche dieselben Loslichkeitsverhiiltnisse wie die
Methylverbindung zeigen.
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Spaltung des Methyltetrahydropaparverins.

Nachdem verschiedene Versuche, die Spaltung des Metbylhydro-
papaverins in seine optisch activen Componenten durch Weinsiure,
Dibenzoylweinsiure, Camphersiiure, sowie durch Penicillum glau-
cum und Aspergillus niger zu bewerkstelligen, resultatlos ver-
laufen waren, fanden wir endlich in der Chinasdure ein geeignetes
Mittel.

1.2) g Methylbydropapaverin und 2.29 g Chinaséiure wurden zu-
sammen in mdglichst wenig Alkohol in der Wirme geldst. Beim
Erkalten krystallisirten kleine, in Sternen oder Kugeln gruppirte
weigsse Nadeln eines Salzes, deren Menge ungefihr ein Drittel der
angewandten Substanz aasmachte. Dieses Salz "erwies sich als in
Wasser, Alkohol und Chloroform sehr leicht 1dslich, in Aether und
Benzol uuléslich. Es wurde aus einem Gemisch gleicher Volumina
Benzol und Chloroform umkrystalligirt und so in kleinen, farblosen,
durchsichtigen Nadeln vom Schmp. 120° erhalten.

Der so gereinigte Korper ist das fast reine chinasaure Salz des
!-Laudanosins. Durch Zersetzung desselben mittels Alkali und
Umkrystallisiren aus Petroleumither erhielten wir eine Base, die den-
selben Schmp. 890 besass, wie das natiirliche rechtsdrehende Lauda-
nosin, und in 97-procentigem Alkolol geldst sich als stark linksdrehend
erwies. Die polarimetrische Bestimmung ergab folgende Zahlen:

0.2026 g Shst., in 10 cem Alkobol geldst:

e==24H71 1 =100 t=16"
e = — 1.96° [elp = — 96.740.

Aus dem alkoholischen Filtrat des chinasauren Salzes konnte
durch Zusatz von Aether eine peue Menge Substanz gefillt werden.
Die aus dieser Fraction freigemachte Base erwies sich als sehr
schwach linksdrehend und warde, als unvollkommen gespalten, zur
Seite gestellt.

Die alkoholische Lésung, die sich bei weiterem Zusatz von Aether
nicht mehr triibte, wurde dann zur Trockne eingedampft. Als Riick-
stand blieb ein amorpher, hellgelber Firniss, welcher auf keine Weise
zur Krystallisation zu bringen war. Dieses zweite Salz, das sich
also von dem der Linksbase durch seinen amorphen Zustand und
seine Loslichkeit in Aether scharf unterscheidet, ist das chinasaure
d-Laudanosin. Durch Natronlauge lieferte es eine Base, die eben-
falls bei 89° schmolz und ein fast ebenso grosses, aber entgegen-
gesetztes Drehungsvermdgen zeigte:

0.3338 g Shst., in 15 cem Alkohol gelost:

c=2.7214 1=100 t =189
« = 4 2,020 («’p = 4+ 90.77Y,
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Hessel), welcher das von ihm aus dem Opium isolirte Laudanosin
auf sein optisches Verhalten priifte, giebt folgende Resultate zweier
-Beobachtungen an:

Angewandt wurde eine Auﬂosung von Laudanosin in 97-procen-
tigem Alkohol, welche gab:.
fir p = 3.7899; bei. 1 = 100 und t =15,
a =+ 2.880, mithin « == 4~ 103.230,
fir p=2, bei 1==200 und t = 22.5°,
a ==+ 4.20°% mithin a; = + 105.00°.

Eine von E. Merck bezogene Probe von Laudangsin ergab uns
iibereinstimmende Werthe, nimlich ‘

0.2446 g Sbst., gelost in 15 cem Alkohol:

c=20045  1=100 t==16°
a=+173%" [aJo =+ 106.099.

Diese Zahlen liegen etwans hoher als diejenigen, die wir bei
unseren Priiparaten beobachtet haben. Weitére Spaltungsversuche,
die wir in gleicher Weise - ausfiihrten (es wurden im Ganzea 15 g
Methylhydropapaverin verarbeitet), lieferten Producte, derer’ Drehungs-
vermogen um die gleichen Zahlen schwankten und durch wiederholtes
Umkrystallisiren ‘nicht erb8ht werden konnten. Wir entschlossen uns
deshalb, die vereinigten Producte . dieser verschiedenen Spaltungen
nochmals an Chinasiiure zu binden, um sie so von den letzten Sparen
der racemischen, resp. entgegengesetzt drehenden Verbindumgen zu
befreien. o

Dies gelang bei der Linksbase in bester Weise. Nach Vermischen
derselben mit der berechneten Menge Chinasiure und Losen des Ge-
misches in wenig heissem Alkohol, schied sich beim ' Erkalten ein
Salz in wohlausgebildeten Krystallen-.aus. Dasselbe lieferte eine
Base, die scharf bei 89° .schmolz, und bei der polarimetrischen Beob-
achtung Zahlen lieferte, die (in entgegengesetzter Richtung) mit- denen
des natiirlichen Laudanosins genau zusammenfallen.’

0.2988 g Sbst., in 10 cem Alkohol- geldst:

¢ = 3.5960 1=100  t=159
w==—313" [uJo=— 105.42°

Béi der Rechtsbase war es aber, wegen der weniger giinstigen
Eigenschaften ihres chinasauren Salzes, nicht miglich, zu einem so
guten Resultate zu gelangen. Nach Aufldsung der berechneten Mengen
von Base uund Séure in Alkohol, suchten wir die- vorhandenen Bei-
mengungen an Linkssalz durch Fillen mit Aether zu beseitigen.
Dieses Mittel konnte, wie von vornhérein zu erwarten war, nur schwer
zu einer vollstindigen Trennung fiihren. In der That zeigte die nach

) Hesse, Ann. d. Chem. 176, 202

Berichte d. D. chem, Gesellsobalt. Jahrg. XXXI1L 15

t
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Filtration einer ganz kleinen Menge abgeschiedener Krystillehen aus
der #therischen Lisung isolirte Base ein nur wenig hoheres, noch um
7° unter dem Werthe des natiirlichen Laudanosins liegendes Drehungs-
vermbgen.

0.1864 g Sbst., in 10 cem Alkohol geldst:

c=2.2644 1=100 t=159
=+ 184 [alp = <+ 98.710.

Trotz dieses Unterschiedes glauben wir, das von uns erhaltene
d-Methyltetrahydropapaverin als identisch mit dem Opiumlaudanosin
ansprechen zu diirfen. Der Beweis dieser ldentitiit geht tibrigens aus
folgendem Versuche hervor:

0.05 g Opiumlaudanosin (Schmp. 89%) und 0.05 g I-Methyl-
hydropapaverin (Schmp. 899) wurden vermischt, in Alkohol geldst,
die Losung kurze Zeit aufgekocht und dann mit Wasser versetzt. Es
bildete sich fast augenblicklich ein krystallinischer Niederschlag,
dessen Menge 0.07 g betrug. Der so entstandene Korper zeigte nicht
nur das gleiche Aussehen wie das racemische Methyltetrahydropapa-
verin, sondern auch genau denselben Schmp. 115% Das daraus dar-
gestellte Pikrat schmolz ebenfalls dbereinstimmend bei 174°.

Im Uebrigen decken sich die Eigenschaften des von uns erhaltenen
d-Laudanosins mit den von O. Hesse fir das Opiumalkaloid an-
gegebenen. Wie Letzteres bildet unsere Base aus warmem Petroleum-
ither kleine, weisse, sternformig gruppirte Nadeln, die bei 89°¢
schmelzen. Iu Alkohol und Petroleumither ist sie leichter l&slich
als die racemische Verbindung. Aceton und Chloroform 13sen sie
sehr leicht, Aether und Benzol ziemlich leicht auf. Ihre alkoholische
Lésung besitzt bitteren Geschmack und reagirt stark alkalisch. Mit
concentrirter Schwefelsdure und mit den Reagentien von Froéhde,
Lafon und Mandelin giebt sie Firbungen, die mit denjenigen iden-
tisch gind, die wir fir das natiirliche Alkaloid und fiir die racemische
I3ase angegeben haben.

Dasselbe gilt auch fiir das Il-Laudanosin, dessen Eigenschaften
wir mit denen der Rechtsbase vollstindig identisch gefunden haben.

Physiologische Eigenschaften des Laudanosins.

Wegen der grossen Seltenheit des Opiumlaudanosins ist die Wir-
kung dieses Alkaloids auf den thierischen Organismus bisher kaum
untersucht worden. Unseres Wissens finden sich in der Literatur nur
zwei ganz flichtige Beobachtungen iiber diesen Gegenstand!). Hr. Dr.
A.Babel, Assistent am hiesigen Laboratorium fir allgemeine Therapie,
unternabhm auf unsere Veranlassung das physiologische Studium des

1) Wortmann, Beitrag zur Kenntniss des Laudanosins. Marburg 1874.
Falck, Leipzig. Physiol. Arbeiten 11, 25.
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Laudanosins aus Papaverin. Seine Beobachtungen, iiber welche er
am anderen Orte') bereits ausfihrlich berichtet bat, bezogen sich bis
jetzt nur auf die racemische Verbindung. Es bleibt weiteren Ver-
suchen vorbehalten, festzustellen, ob und in welcher Weise die physio-
logischen Eigenschaften bei den activen Modificationen eine Verinde-
rung erleiden.

Aus der Abhandlung von Hrn. Babel entnehmen wir nur folgende
Schlussfolgerungen:

Das inactive Landanosin ist weit giftiger als das Papaverin. In
Bezug auf die toxische Wirkung kann es unter den Opiumalkaloiden
nur dem Thebain an die Seite gestellt werden. Der toxische Cosffi-
cient fir 1 kg Kaninchen ist 0.021 g.

Das Laudanosin néhert sich ebenfalls dem Thebain insofern, als
es tetanische Krimpfe bewirkt, die denjenigen an Intensitit kaum nach-
stehen, welche durch letztgenanntes Alkaloid und Strychnin hervor-
gebracht werden.

Dagegen sind die narcotischen Eigenschaften, welche das Papaverin
obgleich in wenig hohem Grade besitzt, beim Laudanosin véllig ver-
schwunden.

Die anderen Erscheinungen der physiologischen Action sind bei
den beiden Alkaloiden sehr é&hnlich.

Genf, Universititslaboratorium.

378. Amé Pictet und A. Rotschy: Ueber inactives Nicotin.
(Eingegangen am 18. Juli,)

Es ist bekanntlich gelungen, eine Anzahl optisch activer Kdorper
durch anhaltendes Erhitzen ihrer Losungen in die inactiven Formen
umzuwandelo. Eine solche Erscheinung haben wir auch beim
Nicotin beobachtet; erhitzt man wiissrige Lésungen des Monochlor-
bydrats oder Sulfats in zugeschmolzenen Roéhren bei zwischen
1300 und 250° liegenden Temperaturen, so wird ihr Drehungsver-
mégen allmihlich kleiner und schliesslich gleich Null.

Die Losungen, die zu unseren Versuchen dienten, wurden
bereitet, indem wir je 10 g Nicotin mit weoig Wasser vermischten,
die alkalische Fliissigkeit mit Salzsure oder Schwefelsiure genau
peutralisirten und auf 100 cem verdiinnten. Sie zeigten im 2-Deci-
meterrobr durchschnittlich folgende Drehung:

far das Chlorhydrat . . « = 4 3.189,
far das Sulfat . . . . « = +3.38%

iy Babel, Revue médicale de la Suisse romande 19, 657.
152*



