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Die Konstitution des Laudanins 
Von 

Ernst Sp~th 

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitiit Wien 

(Vorgelegt in der Sitzung am 17. Juni 1920) 

Allgemeines. 
Zu denjenigen Alkaloiden des Opiums, die in dieser 

Droge in ganz untergeordneter Menge vorkommeu und daher 
weniger untersucht  worden sind, geh5rt das von O. H e s s e  1 
isolierte Laudan in  C~oHe~NO ~, lJber die Konstitution dieser 
Base war bisher bekannt , dab sie drei Methoxylgruppen und 
einen phenolischen Hydroxylrest  enth~lt und dal3 ihr das 
Geriiste des bereits genau erforschten Laudauosins C~IH~TNO ~ 
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zukommt,  da O. H e s s e  e dutch Methylieren von Laudanin 
razemisches Laudanosin darstellen konnte, l~Iber die Lage 
der phenolischen Hydroxylgruppe gibt eine Arbeit von Guido 

10.  Hesse, Ann. d. Chem., 153, 53 (1870); Suppl., 8, 272 (1872); 
Ann. d. Chem., 176, 201 (1875); Bet. Deutseh. che m. Ges. , 4, 694 (1871). 

0..Hesse, Jou m. f. prak. Chem., [2] 65, 42 (!90~)7 



298 E. Spiith, 

G o l d s c h m i e d t  1 teilweisen Aufschlul3, nach welcher bei der  
Oxydat ion des Laudanins Metahemipins/iure aufgefunden 
wurde. Demnach waren im Laudanin die beiden Hydroxyl-  
gruppen des Isochinolinkernes methyliert  und die freie pheno- 
lische Hydroxylgruppe  mul3te am Benzylres t  h/ingen. Die bei 
der Oxydation des Laudanins neben "der isolierten Meta- 
hemipins/iure zu erwartende Oxybenzolkarbonstture,  welche die 
Konstitution des Laudanins vSllig klarstellen mul3te, erhielt Guido 
G o l d s c h m i e d t  wahrscheinlich deshalb nicht, weii die meisten 
Phenolkarbons~iuren bekanntlich der Einwirkung yon Kalium- 
permanganat  nicht Stand halten und weiter abgebaut  werden. 

Im Folgenden babe ich gleichfalls die Oxydation yon Lauda- 
nin mit Kaliumpermanganat  durchgeftihrt, nur  babe ich vorher  
die phenolische Hydroxylgruppe  durch eine Athyl- beziehungs- 
weise Carb~ithoxygruppe gescMitzt und gekennzeichnet.  Beim 
Oxydieren yon 0" 27 g 5thyllaudanin,  das ich aus Laudanin und 
Diazo/ithan darstellte, erhielt ich eine in W asse r  schwer 15s- 
licbe Stiure, die sich als _~thylisovanillinstiure (3-Athoxy, 
4-methoxybenzoesS.ure) erwies. Durch Behandeln yon 0"25 g 
Carbtithoxylaudanin mit Kaliumpermanganat bekam ich Carb- 
/ithoxyisovaniIlinstiure, die ich durch Verseifen in die yon 
R. W e  gs c h e i d e r ~ aus Hemipinstiure erhaltene Isovanillins/iure 
fiberffihren konnte. Auf Grund dieser Resultate ist bewiesen, 
dal3 sich die phenolische Hydroxylgruppe  des Laudanins in 
der Stellung 3 des Benzylrestes befindet und dal3 daher dem 
Laudanin folgende Konstitutionsformel zukommen muff: 
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1 Guido Goldsehmiedt, Mort. f. Chem., 13, 895 (1892). 
2 R. Wegscheider ,  Mon. f. Chem.', d, 271 (1883); 16, 125 (1895). 
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Alle sonstigen beil~iufigen Formeln des Laudanins, z. B.  

die yon Hermann D e c k e r  und Theodor  E i c h l e r  1 ange- 

gebene, welche die Hydroxylgruppe  in die Stellung 4 des. 

Benzylrestes verlegt; und noch mehr die letzthin yon K. H e s s  ~ 

vermutete, in welcher in Unkenntnis  der Arbeit G. G o l d -  

s c h m i e dt 's  der Hydroxylres t  im Isochinolinkern angenommen. 

wird, s i n d  unrichtig und daher zu streichen. 

SchlieBlich habe ich noch aus Laudanin und Diazomethan. 

razemisches Laudanosin  erhalten und damit die Angabe yon  

O. H e s s e  (~ber die Zusammengeh6rigkeit  dieser beiden 

Alkaloide bestg.tigt gefunden. 

Das Laudanin gehSrt zu der geringen Anzahl yon Alka- 

loiden, welche trots der Anwesenheit  eines asymmetrischen 

Kohlenstoffatomes keine optische Aktivit~.t zeigen. Ob die 

Inaktivitg.t dieses Alkaloids darauf beruht, daB, wie K. H e s s  ~ 

annimmt, beim Aufbau  der Base ein Zwischenprodukt  d e r  
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entsteht, welches dann durch eine Hydrierung ohne Enzym-  

Wirkung razemisches Laudanin  gibt, oder ob aktives Laudanin  

wie etwa Hyoscyamin  leicht razemisierbar ist, werden erst 

Razemisierungsversuche an aktivem Laudanin, dessen Dar- 

stellung vergeblich yon O. H e s s e  ~ unternommen worden i s t ,  
lehren. 

Experiment, elles. 
Das in dieser Arbeit benfitzte 1 g Laudanin 

verdanke ich Herrn Professor H e r z i g  (Wien). 
(Merck ) .  

I Herm. Decker und Th. Eiehler, Ann. d. Chem., 395~ 378 (1913}~. 
2 K. Hess, Ber. Deutseh. Chem. Ges., 53, 122 (1920). 
a K. Hess, 1. c. 
"t O. Hesse, Journ. t. pr. Chemic, [2], 65, 42 (1902). 
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Das Athylieren des Laudanins erfolg!e mit dem nach 
H. von P e c h m a n n ~  hergestellten Nitroso/ithy!urathan. 0"5 g 
Laudanin wurden in 20 c m  3 96prozent!gem ~'4thylalkohol 
geI6.st, 1 c n4 ~ Nitroso/ithylurethan hinzugeffigt und unter Eis- 
ktihlung im Laufe einer Stundr 8 c m  ~ 5prozent!ge /ithyl- 
alkoholische Kalilauge eingetragen. Dann wurde nochmals 
dieselbe Menge Nitroso/ithylurethan und /ithylalkoho!ische 
Lauge hinzugcgeben. Nach ftinfstiindigem Stehen bei Zimmer- 
temperatur wurde der Alkohol abgedunstet,  der mit wer~ig 
Wasser  versetzte Riickstand mit Ather aufgenommen und zur 
Entfernung des unvertinderten Laudanins mehrmals mi~ Kali- 
lauge ausgeschtktelt.  Nach dem Abdestillieren des Athers 
hinterblieben 0"27,4 Athyllaudanin als eine amorphe harzige 
Masse, fibereinstimmend mit den Angaben yon 0. H e s s e  ~ 
fiber Athyllaudanin aus Laudaninnatr ium und Jod/ithyl. 

Zur Oxydation wurde das erhaltene Athyllaudanin in 
10 ctn ~ zehnprozentiger Schwefelstiure gelSst, 100 cm ~ Wasser  
hinzugeftigt und allm/iblich unter Umsch/~tteln 50 c m  ~ wtisse- 
riges Kaliumpermanganat  (1 c.~n 3 enthielt 0"0176 3 ~ KMnO4) 
bei Zimmertemperatur zutropfen gelassen. Der abgeschiedene 
Braunstein wurde nun durch schwefelige S/i.ure in L6sung 
gebracht und das Gemisch im Extraktionsapparat ersch6pfend 
mit  Ather ausgezogen. Beim Abdestillieren das A_thers hinter- 
blieb eine scbwach gelb gef/irbte krysta!linische bei 158 bis 
t61 ~ schmelzel:lde S/lure, die dutch LSsen in wenig Lauge, 
Fiitrieren, Wiederausf/illen, Destillieren im evakuierten RShrchen 
und UmlSsen aus wenig w/isserigem Athylalkoho! bei 164 
bis 165 ~ schmolz. 

Diese S/iure erwies sich identisch mit der noch nicht 
bekannten 3-Athoxy, 4-methoxybenzoes/iure, welche ich aus 
der nach R. W e g s c h e i d e r  a beque m erh/iltlichen Isovanillin. 
s/iure auf  fotgende Weise darstellte. Zun/ichst wurde durch 
Einleiten yon Salzs/iuregas in eine L6sung yon 2 g  Iso- 

~'anillins/iure in i00 cm ~ 96prozentigem Athylalkohol 2"1 g 

1 H. v. Pechmann, Ber. Deutsch. chem. Ges., 31,  2643 (1898). 
20. Hesse. Journ. f. pr. Chem., [2] 65, 44 (1902). 
3 R. Wegscheider, 1. c. 
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�9 des  noch  n ich t  beschr iebenen  Isovanil l inst iuret i thylesters  vom 

S c h m e l z p u n k t e  51 bis 52 ~ erhalten. 

()' t 004 g gaben bei der Alkoxylbestimmung nach Z e i s e 1 0" 2370 g- AgJ. 
Bet'. f/it CGHa(OH)(OCH3)(COOCg[-Is) 0" 2404 2 AgJ. 

0 "5  g dieses Es te rs  w u r d e n  mit einer LOsung yon  

0 " 0 6  g Nat r ium in 12 cm ~ 9 6 p r o z e n t i g e m  .Athylalkohol und  

2 c m  '~ Jod~thy l  21/~ S tunden  im Einsch luBrohr  auf  100 ~ er- 

hi tzt  u n d  der nach  dem Abtreiben des Alkohols  erhal tene 

Rt ickstand mit verdt innter  Lauge  behandelt ,  wobe i  0"45  g 

J~thylisovanill ins/iureti thylester als Ol, we lches  bald krystalli- 

n isch erstarrte und  dann  bei 58 bis 60 ~ schmolz ,  zurtickblieb. 

Du tch  LSsen  in Athyla lkohol  und  Verse tzen  mit W a s s e r  

st ieg der S c h m e l z p u n k t  au f  62 ~ . Die A l k o x y l b e s t i m m u n g  

s t immt auf  die erwar te te  Verb indung .  

o. 1188 ,{r gaben hiebei 0'3689 ~ AgJ. Bet. ftir CsH:3(OCH3)(OC2H5) 
(COOC2H5) 0" 8734 g AgJ. 

D u t c h  Verseifen dieses Es ters  mit Kali lauge bekam ich 

leicht die bei 166 ~ s chme lzende  Athylisovanil l ins/ iure.  

0" 1831 gr gaben 0"4367 gr AgJ. Bet. Kit C~;Ha(OCH3)(OC2Hs)(COOH ) 
0" 4386 ,~ AgJ. 

Der M i s c h s c h m e l z p u n k t  der bei 164 bis 165 ~ schmelzen-  

d e n  du tch  O x y d a t i o n  yon  Athyl laudanin  erhal tenen S/iure 

mit  der syn the t i sch  g e w o n n e n e n  Athylisovanil l inst iure lag bei 

165 bis 166 ~ Der S c h m e l z p u n k t  der Athylisovanil l ins/ iure 

liegt in der N~the der T e m p e r a t u r  (165 bis 166~ bei we lcher  

nach  d. H e r z i g ~  die Di/ t thylprotocatechus~ture schmilzt .  Ich 

stellte diese S~iure her, fand den S c h m e l z p u n k t  165 bis 166 ~ 

doch  den M i s c h s c h m e l z p u n k t  mit .~thylisovanillins~iure zu  

138 bis 140 ~ so dal3 eine Ve rwe c hs Iung  beider S~uren aus-  

gesch lossen  erscheint .  Die der 5_thylisovanillins~iure isomere 

.~thylvanillinsS.ure, die se inerzek  von T i e m a n n  ~ dargestel l t  

w o r d e n  ist, k o m m t  ebenso  wie die Vera t rums/ iure  wegen  des 

hSher  l i egenden  Scbrne lzpunk tes  nicht  in Betracht.  

I J. Herzig,  Mon. t. Chem., 5, 78 (1884). 
Tiemann,  Ber. Deutsch. Chem. Ge~., 8, 1130 (1875). 

Chemie-Heft Nr. 4. 23 
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Der Befund, dal] beim Oxydieren von Athyllaudanin, 
Athylisovanillins~ure entstand, erfuhr eine Besttitigung dutch 
die Oxydation des Reaktio~sproduktes yon ch lo rkoh lensaure~  

.~thyl und Laudanin. 
Das durch zehn Minuten langes starkes Schtitteln yon 

0"21 e~ Laudanin mit dec ftinffachen der berechneten Menge 
Chlorkohlenstiure~ithylester und wtisserigem Atzkali erha]tene 
Produkt  wurde zunfi.chst durcl~ Evakuieren bei nqitf~iger 
Te'mperatur yore chlorkohlensauren Att~yl befreit, dann 
starker alkalisch gemacht, um Spuren unver/inderten Lauda- 
nins aufzunehmen,  und mit ,~tber ausgeschtittelt. Nach dem 
Abtreiben des .'4tl~ers hinterblieben 0"25  g einer harzigen 
Substanz, in welcher  wegen der Nichtl~Sslichkeit in verdtinn- 
ter Kalilauge die phenolische Hydroxylgruppe  des Laudanins 
jedenfall>; als Carb~ithoxygruppe vorliegen mul~te. ~vVegep. 
ihrer geringen L/%lichkeit in verd~nnten Mineralstturen wttre 
nicht unmOglicb, dab auch der Stickstoff eventuell nach er- 
folgter Ringspaltung azyliert worden ist und seinen basi:~chct~ 
Charakter verloren hat. Da~ rohr Reaktionsprodukt wurde in 
30 cm 3 Eisessig gel/3st, 5 c,~ a 40prozentige Scbwefelstiure 
hinzugeftigt und dann lang~am unter Umschiitteln 70 c , S  

Kaliumpel'manganat (1 cnz :~ enthielt 0"0176 g KMn04) hinzu- 
tropfen gelassen. Nach dern Aufl~3sen des Braunsteins durcI~ 
schwefelige Sgure wurde im Extrakt ionsapparate  mit .:4the~' 
ersch6pft und die so erhaltene Ather-Essigs~urel{%ung zur 
Vermeidung e]ner Verseiftmg der darin gelOsten Carb;dthoxy- 
s.~ture im Vakuum tiber Schwefels~iure bei Zimmertempera tur  
eindunsten gelassen. Dec Rficksta~d wurde mit verdiinnter 
Kalilauge gut verrieben, yore Harz fil.triert und dann ange- 
s:~uel"t. Es' fie1 eine weif3e flockige Masse aus, die bei 175 
bis 178 ~ schrno!z und nach dem ~.6sen in wenig Azeton, 
Verdth~nen mit ~vVasser und teilweisem Abdunsten im Vakuum 
K1Tstalle gab, die bei 185 his 186 ~ schmolzen. 

Diese Stture ist identisch mit der Carb'gthoxyisovanil l in- 

stture (3-Carb~ithoxy, 4-methoxybenzoes~iure), die ich aus 

Isovanillinstiure darstellte. 
0"4  g Isovanillinstture wurden in 10 c~z ~ ~-Natronlauge 

gelOst und mit 1"2 cm ~ Chlorkohlens/iure~ithylester ffinf 
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Minuten lang stark geschiittelt. Nach dem Entfernen des 

nicht angegriffenen Chloresters durch )~ther oder Petrol~ther 

wurde  die aikalische LSsung angesS.uert und eine voluminSse 
ftockige Masse gefiiilt, die nach dem Uml6sen aus Azeton 

und Wasse r  bei 186 his 187 ~ schmolz.  

0.II38,;r gaben bei Verbrennung 0 '2293J CO 2 und 0"0478~ HsO. 
Gel.: C 54"97, H 4"70o/0. Bet. fi_ir GI1H1206 (; 54"99, H 5'040/o. 

Der Mischschmelzpunkt  dieser Verbindung, welche nach 

Darstellung und Analyse 3-Carb~thoxy, 4 -me thoxybenzoe -  

s/iure sein muf3, mit der bei 185 bis 186 ~ schmelzenden aus 
dem carb~ithoxylierten Laudanin erhaltenen S/iure lag bei 

186 bis 187 ~ . 
Zur Sicherstel lung der gewonnenen  Resultate stellte ich 

noch die isomere 4-Carbii thoxy, 3-methoxy,  benzo6s~ture 
(Carb~thoxyvanillins/iure) her, welche gl~inzende Krystalle 

yore Scbmelzpunkt  149 bis 150 ~ bildet. 

0-1489 gr gaben bei der Verbrennung 0'2984ff CO 2 und 0"0662 ff H20. 
GeL: C 54"68, H 4"970/0. Ber. f,Lir CllH120~, C 54"99, tt 5"04o/0. 

Diese S~iure ist ,~owohl im Schmelzpunkt  als auch in 

den sonstigen Eigenschaf ten  verschieden vom Oxydation~;- 

produkt  de~'s Carb'Athoxylaudanins. 
Dutch Verseifen der durch Oxydat ion yon CarbO.thoxy- 

laudanin erhaltenen Carbg.thoxyisovm~illins~iure mit wenig 
Kalilauge erhielt ich eine bei 250 bis 251 ~ schmelzende 

S~iure, welche nach dem UmlSsen aus wenig heifiem Wasse r  

bei 251 bis 252 ~ schmolz.  Der Mischschmelzpunkt  mit einer 
reinen bei 252 bis 253 ~ schmelzenden IsovanillinsS.ure, die 

ich Herrn Professor W e g s c h e i d e r  verdanke,  lag bei 252 ~ . 
Dutch  die Feststel lung der Oxydat ionsprodukte  der be- 

schriebenen Laudaninabk6mmlinge  als Athylisovanillins~iure, 
CarbS.thoxyisovanillins~ture und Isovanillins~iure erscheint  der 

Ort der Hydroxy lg ruppe  im Laudanin experimentelI  festgelegt. 
Beim Aufarbeiten der Oxydat ionsprodukte  verzichtete ich auf 

die Isol ierung der Metahemipins/iure mit Rficksicht auf  die 
geringe Menge, die grOi3ere LSslichkeit in Wasser ,  das sichere 

Auffinden derselben dutch G. G o l d s c h m i e d t  und die Clber- 
ffihrung des Laudanins in Laudanosin durch O. H e s s e .  
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Ich prtifte abe t  noch diese Angabe,  indem ich 0 ' 1 8  g 

Laudanin mit 1"5 g Ni t rosomethylure than und methylalko-  
holischer Kalilauge behandelte.  Hierbei bekam ich 0"07 g, 

das ist 28 Prozent  einer bei 115 ~ schmelzenden Base, die 

nach dem Vermischen mit razemischem Laudanosin ,  das ich 
aus nattirlichem Papaverin nach P i c t e t  und A t h a n a s e s c u  
herstellte, bei derselben T e m p e r a t u r  schmolz.  Auch die 

Krystallform beider Basen war  dieselbe. Demnach  ist die 

Angabe yon O. H e s s e  richtig. 


