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387. Brpst Spith und Hrnst Bernhauer: Uber das Laudanidin.
[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitit Wien.]
(Eirigegangen am 4. Dezember 1924.)
Vor etwa 4 Jahren konnte gezeigt werden, daBl das im Opium in sehr
geringer Menge vorkommende L,audanin die nebenstehende Formel besitzt,
und bald darauf wurde durch die Synthese dieser

CH,0.7™ Base die hiefiir ermittelte Konstitution eindeutig
CH0._ _J ” .CH, bestitigt!). Fine dem Laudanin anscheinend &hn-
liche Opiumbase ist das Laudanidin, welches von

@Hz O. Hesse? neben anderen seltenen Alkaloiden in

PN sehr miihsamer Weise erhalten worden ist. Wihrend

I J O das Laudanin optisch inaktiv ist, zeigt das Lauda-

~ nidin in Chloroform-Losung eine starke Links-

OCH, drehung. Man konnte vermuten, dafl das Laudani-

din die Linksform des Laudanins vorstelle. Da wir

vor kurzem durch die Freundlichkeit des Hrn. Direktors Dr. Albin Weller,

Frankfurt a. M., 0.3 g Laudanidin, welches noch von O. Hesse stammte,

zur Verfiigung bekamen, waren wir bemiiht, die Beziehungen dieser Base
zum Laudanin zu kldren. '

Das gereinigte Laudanidin schmolz bei 184—185° also um 7--8° héher,
als O. Hesse angibt. Nach dem Methylieren mit Diazomethan in statu
nascendi gab es eine bei 87-—-88° schmelzende Base, die im Gegensatz zum
Ausgangsmaterial keine freie phenolische Hydroxylgruppe mebr besal3.
Diese Base hitte mit dem natiirlichen rechtsdrehenden L,audanosin, das
gleichfalls bei dieser Temperatur schmilzt, identisch sein kénnen. Der Misch-
Schmelzpunkt von gleichen Teilen beider Basen lag aber nicht bei 87—88°,
sondern bei 113—114°. Dies liegt nahe dem Schmelzpunkt des rac. L audano-
sins, wofiir der Wert 115° gefunden worden ist. Da das Gemisch beider
Stoffe bei 114—115° schmolz, kann man annehmen, da} sie identisch sind.
Dieses Ergebnis wird noch durch die Untersuchung der Krystallform be-
stitigt. Wihrend das Methylierungsprodukt des Laudanidins genau so wie
das natiirliche d-I,audanosin derbe Krystalle vorstellt, erscheint das Gemisch
dieser beiden Basen nach dem Uml6sen aus Benzin ebenso wie das rac. Lauda-
nosin in Form von Nadeln. Demnach kann man das Methylierungsprodukt
des Laudanidins als die I-Form des rac. Laudanosins ansprechen.

Da das Laudanidin 3 Methoxylgruppen und einen phenolischen Hydroxyl-
rest enthilt und bei der Methylierung in I-Laudanosin iibergeht, war nur noch
die Frage zu l8sen, an welcher Stelle sich die phenolische Hydroxylgruppe
befindet, um die Aufklirung der Konstitution dieses Alkaloids zu einer voll-
standigen zu machen. Racemisierungsversuche, die aber mit Riicksicht auf
die geringen zur Verfiigung stehenden Substanzmengen nicht als abgeschlossen
bezeichnet werden konnen, fiihrten nicht zu Laudanin. Es wurde daher die
phenolische Hydroxylgruppe durch die Athylgruppe geschiitzt und die Lage
derselben durch die Identifizierung der Oxydationsprodukte ermittelt. Hietzu
wurden 0.055 g Laudanidin in &dthylalkohol. Losung mit Jodithyl und
Na-Athylat an der phenolischen Hydroxylgruppe und am Stickstoff dthy-

1) E. Spidth, M. 41, 297 [1920]); E. Spdth und N. Lang, M. 42, 273 [19z20].
2) O. Hesse, A. 282, 208 [1894].
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liert und das Reaktionsprodukt mit KMnOy in alkalischer Ldsung oxydiert.
Durch sorgfiltige Aufarbeitung wurde eine Siure erhalten, die mit der 3-Ath-
0xy-4-methoxy-benzoesiure identisch war. Diese Verbindung war
aus dem Isovanillin-dthylither durch Oxydation leicht zuginglich.

Das Laudanidin hat demnach genau so wie das*Laudanin die phenolische
Hydroxylgruppe an der Stelle 3 des Benzylrestes und hat daher die obige
Formel. Das Laudanin ist die Racemform des Laudanidins.

Bemerkenswert sirtd namentlich in Hinblick auf die von K. Hef3) und
H. Pringsheim4) gefiilhrten Diskussionen die optischen Verhéltnisse der in
dieser Arbeit genannten Alkaloide. l,audanosin, Laudanin und Laudanidin,
die von O. Hesse jedenfalls aus demselben Opium dargestellt worden sind,
-erweisen sich als nahe verwandte Verbindungen, die sich nur durch den Grad
der Methylierung und durch die optische Aktivitit unterscheiden. Auffillig
ist aber der Umstand, daf} wir im Opium nicht allein das d-Laudanosin vor-
finden, sondern auch den optischen Antipoden dieser Base in teilweise ent-
methylierter Form als Laudanidin und schlieBlich noch die Racemform des
Laudanidins als Laudanin. Es wire nicht ohne Interesse, wenn man Opium
von bestimmter Abkunft auf das Nebeneinander-Vorkommen dieser Basen
genauer priifen wiirde.

Beschrefbung der Versuche.

Das zur Verfiigung stehende Laudanidin (Hesse) schmolz bei 164—165°,
'war also noch nicht vollig rein. Da die Begleitsubstanz voraussichtlich Lauda-
nin vorstellte, haben wir entsprechend den Angaben von O. Hesse das
Alkaloid in wenig konz. Salzsiure geldst und nach dem Zufiigen einer kleinen
Menge von krystallisiertem Laudanin-Chlorhydrat einen Tag stehen gelassen,
wobei das in Salzsdure schwer 16sliche Laudanin-Chlorhydrat sich abschied.
Hierauf wurde iiber Glaswolle abgesaugt ‘und mit wenig konz. Salzsiure
nachgewaschen. Das Filtrat wurde mit Wasser verdiinnt und mit Ammoniak
versetzt. Die hierdurch abgeschiedenen Krystalle wurden abgesaugt und
im Vakuum getrocknet. Der Schmelzpunkt im evakuierten Réhrchen lag bei
180—181%. Nach dem Umldsen aus Methylalkohol schmilzt die Base bei
184—185°, wihrend O. Hesse fiir seine reinste Substanz den Schmp. 177°
findet.

Wie schon O. Hesse angibt, ist das Laudanidin linksdrehend. Die
Drehung wurde an dem gereinigten Alkaloid etwas hoher gefunden, als Hesse
angibt, doch ist auch der hier angegebene Wert wegen der geringen Substanz-
menge nicht vollig genau. )

0.1402 g Laudanidin in 10 ccm CHCl, im ‘I-dm-Rohr bei 18° [«]p =
1.41°. Daraus [¢]f = —100.6°. Hesse: [¢]p —87.8° (in CHCly).

Methylierung des Laudanidins.
0.012g der Base wurden in 5ccm Methylalkohol gelost und 0.5 ccm
Nitroso-methylurethan hinzugefiigt. Im Laufe von einer halben Stunde
wurden unter guter Kiihlung 6 ccm 3.7-proz. methylalkcholischer KXOH ein-
getragen. Nach 3Stdn. wurden dieselben Mengen Nitroso-methylurethan
und KOH hinzugefiigt und dann {iber Nacht stehen gelassen. Das Reaktions-
gemisch wurde im Vakuum eingedunstet und der Riickstand nach dem Ver-

3) B. 53, 119 [1920], 83, 1375 [1920]. %) B. §8, 1372 [1920].
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setzen mit verd. Natronlauge mit reinem Ather ausgeschiittelt. Der Ather
wurde zur Entfernung kleiner Mengen Laudanidins mehrmals mit Lauge aus-
geschiittelt. Die methylierte Base wurde nun der #dtherischen Losurig durch
verd. Salzsdure entzogen und aus der sauren Losung durch Lauge ausgefillt.
Nach einigem Stehen wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Schmp.
81—82% mnach dem Umldsen aus Petrolither stieg derselbe auf 87 889
Nachdem ein Varversuch gezeigt hatte, dal ein Gemisch dieser Base mit
d-Laudanosin bei 108 —112° schmolz, wurden gleiche Mengen des methylierten
Laudanidins und des d-Laudanosins aus Petroldther krystallisieren gelassen.
Man erhielt hierbei Nadeln, die den in gleicher Weise abgeschiedenen Kry-
stallen des rac. Laudanosins unter dem Mikroskop vollig glichen. Der Schmp.
lag bei 113—114°. Nach dem Vermischen dieser Base mit rac. Laudanosin
wurde der Schmp. 114 115° beobachtet.

Oxydation des Laudanidins.

Der Oxydationsversuch multe mit sehr wenig Laudanidin durchgefithrt
werden. Um iiber die Oxydation derartiger Verbindungen Erfahrungen zu
sammeln, wurden zuerst 0.05 g rae. Laudanosin mit KMnO, oxydiert und
hierbei tatsichlich eine merkliche Menge Veratrumsiure erhalten. Daher
war zu hoffen, daBB auch bei der Oxydation des dthylierten Laudanidins
Veratrumsiure, Athylither-isovanillin- oder Athyldther-vanillinsdure auf-
treten und nachweisbar sein werde.

0.055 g Laudanidin wurden zunichst !/, Stde. im geschlossenen Gefd3
mit 1 ccm Jodithyl erwidrmt, wobei Ausscheidung des Jodithylates eintrat.
Hierauf wurden 5 ccm absol. Athylalkohols hinzugefiigt und dann eine Losung
von 0.12 g Na in wenig Athylalkohol eingetragen. Nach je 1o Stdn. wurde
noch 2-mal dieselbe Menge Na in Alkohol hinzugegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde im Vakuum zur Trockne gebracht und der in Wasser geloste
Riickstand zur Entjodung mit iiberschiissigem AgCl in der Wirme behandelt.
Das klare Filtrat wurde mit Lauge alkalisch gemacht und bei etwa 50—60%
mit n/,;-KMnO, in kleinen Portionen versetzt, bis 25 ccm verbraucht waren.
Das ReaktJonsgemlsch wurde eingeengt, mit SO,-Losung und dann mit HC1
versetzt und im Extraktlonsapparat mit Ather erschopfend ausgezogen.
Der Extraktionsriickstand wurde in verd. Ammoniak gelést und das Filtrat
im Vakuum iiber Schwefelsdure zur Trockne gebracht. Beim Aufnehmen
mit Wasser blieb ein Teil ungel6st, der durch Abfiltrieren von der Lisung
getrennt wurde. Dieselbe wurde neuerlich im Vakuum eingedunstet und
wieder eine kleine Menge einer unloslichen Verbindung abgeschieden. Diese
Behandlung wurde so oft wiederholt, als noch unlosliche Niederschlidge auf-
traten. Die gesammelten, schwer ldslichen Niederschlige wurden durch
Alkohol in ein enges Rohrchen gebracht und -im Vaktum bei 18c—200° subli-
miert. Das Sublimat wurde aus wenig heilem Wasser umgelost und auf diese
Weise ganz wenig einer gut ausgebildeten weilen Krystallmasse erhalten,
welche im evakuierten Réhrchen bei 164—165° schmolz. Der Misch-Schmp.
dieser Sdure mit 4-Methoxy-3-dthoxy-benzoesiure®), die bei 165—166°
schmolz und deren bequeme Darstellung im Folgenden beschrieben wird,
lag bei 164.5—165.5%. Auch die Krystallform beider Verbindungen war die
gleiche. Zur Sicherheit wurde aus der synthetischen Siure das bei 196- 197°

5) Spith, M. 41, 300 [1920].



[1925] Spdth, Bernhauer, Uber das Laudanidin. 203

schmelzende Amid dargestelit und die gleiche Verbindung aus einer Spur
der Abbausdure erhalten. Das Gemisch beider Verbindungen zeigte keine
Depression des Schmelzpunktes. Daher erscheint die Identitit der Abbau-
sdure als 4-Methoxy-3-4thoxy-benzoesdure vollkommen sichergestellt.

4-Methoxy-3-dthoxy-benzoesidure.

Zur Darstellung dieser Sdure wurde vorerst Isovanillin, das wir in gréferen
Mengen von den Chemischen Werken Grenzach durch Vermittlung des Herrn
Chefchemikers Dr. Franz Elger zur Verfiigung bekamen, dthyliert. 10g
Isovanillin wurden mit 75 ccm Athylalkohol, 2.5 g NaOH und 6 cem Jod-
dthyl 3 8tdn. am Riickflu8kiibler erhitzt und nach dem Fintragen der halben
Mengen NaOH und Jodédthyl noch weitere 2 Stdn. gekocht. Hierauf wurde
der Hauptteil des Alkohols im Vakuum entfernt, der Riickstand in verd.
Lauge gegossen und mit Ather ausgeschiittelt. Die #therische Losung wurde
mehrmals mit Lauge gewaschen. Beim Abdestillieren des Athers hinterblieb
ein 01, das beim Vermischen mit Wasser bald krystallisierte. Die Ausbeute
des bei 48—49° schmelzenden Produktes war 11.5g. Durch Umlésen der
Verbindung aus wiirigem Alkohol stieg der Schmp. auf 50—51°,

0.1083 g Sbst.: 0.2636 g CO,, 0.0648 g Hy0. — 0.1026 g Sbst.: 0.2682 g Ag] (nach
Zeisel),

CioH 205, Ber. C 66.63, H 6.72, Ag] 0.2675 g. Gef. C 66.39, H 6.70.

Zur Charakterisierung dieses Aldehyds wurde das Oxim dargestellt.

0.6 g des Aldehyds, 0.6 g Hydroxylamin-Chlorhydret und etwas Na-Acetat wurden
in einem Gemisch von 1o ccm Athylalkohol und 30 ccm Wasser 5 Stdn. gelinde etwarmt,
Nach einigem Stehen krystallisierte das ausgeschiedene Ol. Der Schmelzpunkt lag nach
dem Umldsen aus wafrigem Alkohol bei g8—ogg°.

0.1000 g Sbst.: 6.9 ccm N (trocken) (21° 744 mm).

C;oH,;303N. Ber. N 7.18. Gef. N 7.84.

Der Aldehyd ist leicht zur entsprechenden Sdure oxydierbar.

2 g des Athyldather-isovanillins wurden mit 50 ccm Wasser versetzt
und bis zum Schmelzen des Aldehyds erwdrmt. Nach dem Eintragen von
etwas Kalilauge wurden allmihlich 116 ccm 1-proz. KMnO, hinzugefiigt.
Als das Oxydationsmittel verbraucht war, wurde der abgeschiedene Braun-
stein durch SO, in Lésung gebracht und dann mit HCl im UbeérschuB versetzt.
Die hierbei abgeschiedene Sdure wurde mit Ather ausgeschiittelt und der
dtherischen 19sung durch Lauge entzogen. Beim Ansiuern fielen 1.97 g der
bei 165—166° schmelzenden Athylither-isovanillinsiure bereits vbllig
rein aus.

Das Ammoniumsalz dieser Sdure ist in wiBriger Losung ziemlich stark
hydrolysiert, was zur leichteren Abtrennung dieser Verbindung bei der Oxyda-
tion des Laudanidins Verwendung fand. Als wir 0.1049 g der reinen Sdure
in 10 ccm Wasser und 0.5 ccm konz. NH, 16sten und diese Losung im Vakuum
iiber H,SO, eindunsten lieBen, blieb ein Riickstand, der nicht ausschlieBlich
aus dem Ammoniumsalz bestand, -sondern auch freie Siure enthielt. Durch
Ausziehen mit Wasser wurde das Ammoniumsalz entfernt. Der Riickstand
bildete freie Sdure vom richtigen Schmelzpunkt und wog 0.0652 g. Dieselbe
Erscheinung wurde auch beobachtet, als das Eindunsten der ammioniaka-
lischen Losung im Vakuum iber H,S0O, neben einer konz. Kalilauge vor
sich ging.
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Zur niheren Charakterisierung der Sdure wurde das Amid dargestellt.
0.4 g der Sdure wurden mit 1 cem Thionylchlorid bis zur Losung gekocht
und dann im Vakuum das Thionylchlorid entfernt. Das krystallinisch ab-
geschiedene Siurechlorid wurde unter Kiihlung mit konz. Ammoniak ver-
setzt, wobel eine weiBe Krystallmasse sich abschied. Durch Umlibsen aus
verd. Alkohol wurden Krystalle vom Schmp. 196—197° erhalten.

©.x000 g Sbst.: 6.9 ccm N (19° 742 mm). — C;oH,;0,N. Ber. N 7.18. Gef. N 7.87.

388. Kurt Brass und Grete Nickel: Phenanthrenchinon-diazide,
Diamino-dioxy- und Tetraoxy-phenanthrenchinone.
fAus d. Chem. Laborat. d. Deutsch. Forschungs-Instituts fiir Textil-Industrie Stuttgart
Reutlingen.]
(Eingegangen am 6. Dezember 1924.)

Theoretischer Teil.

Die Umsetzungen des Phenanthrenchinon-2-, wie des -4-azids?'), die zu
zahlreichen interessanten und neuen® Phenanthrenchinon-Derivaten gefiihrt
hatten und in denen neue Methoden zur Einfithrung von Substituenten in den
Phenanthrenchinon-Kern erblickt werden konnen, gaben Veranlassung, die
noch unbekannten Diazide des Phenanthrenchinons in dhnlicher Weise zu
studieren. Die Phenanthrenchinon-diazide bilden sich aus den entsprechenden
Diamino-phenanthrenchinonen, sowie Monoazide aus Monoaminen, und die
Diamino-phenanthrenchinone sind wie {iblich aus Dinitro-phenanthren-
<chinonen zuginglich.

Von den zwei Dinitro-phenanthrenchinonen (2.7 und 4.5) war
das erstere schon lange bekannt?). Bei den entsprechenden Diamino-phenan-
threnchinonen ist es gerade umgekehrt. Wiahrend 4.5-Diamino-phenan-
threnchinon als bekannt anzusehen ist?), finden sich iiber das 2.7-Diamino-
phenanthrenchinon nur kurze und unvolistindige Berichte?).

Durch Reduktion von =2.7-Dinitro-phenanthrenchinon mit Natrium-
hydrosuifit in alkalischer Iosung wird 2.7-Diamino-phenanthrenchinon
am besten gewonnen. Die Verbindung selbst und einige ihrer Abkémmlinge
sind im Versuchsteil geschildert. Ihre Diazotierung, sowie die Gewinnung
des Phenanthrenchinon-z.7-diazids iiber das entsprechende Tetra-
zoniumperbromid, welch letzteres - besonders bestindig und sofort in
festem Zustand zu gewinnen ist, vollziehen sich ohne jegliche Schwierigkeit
und unter den gleichen Umstinden, wie dieselben Reaktionen in der Reihe
der Monoamino-phenanthrenchinone.

Phenanthrenchinon-z.7-diazid (I) gleicht in seiner Bestindigkeit
dem Phenanthrenchinon-z-azid und nur konz. Schwefelsiure gegeniiber
reagiert es iiberaus heftig, wenn die Einwirkung bei gewshnlicher Temperatur
erfolgt. Bei seiner Zersetzung mit Schwefelsiure konnte entsprechend
derselben Zersetzung des Phenanthrenchinon-z-azids die Bildung eines Amino-
oxy-phenanthrenchinons erwartet werden.
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) K. Brass mit E. Ferber und J. Stadler, B. 57, 121 und 128 [1924].
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