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Die Synthese des Laudanins 

Yon 

Ernst Sp~ith und Norbert Lang 

A u s  dem I. Chemischen Laboratorium der Universit~t in Wien 

(Vorge!egt in der Sitzung am 9. Juni 1921) 

Allgemeines. 

Das Laudanin, dessen Konstitution durch die Untersuchunge~ 
yon O. H e s s e  und G. G o l d s c h m i e d t  1 zum Tell ermittelt worden 
war, ist in einer letzthin erschienenen Arbeit des einen von uns 
durch Best immung der Lage der freien phenolischen Hydroxyl-  
gruppe endgfiltig aufgekl/irt worden. Danach kommt dem Laudanin~ 
welches trotz des vorhandenen asymmetrisehen Kohlm~stoffatoms 
optisch inaktiv ist, folgende Formel zu: 

CH~O-- ! '~ N--CH 3 

1 
C H ,, 
i 

r  

, ~,!-oFi 
%JocH., 
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Es war nun von Interesse, die Synthese einer s01chen Ver- 
b indung durchzuffihren und den hiebei erhaltenen K6rper mit dem 
nattirlichen Laudanin zu  vergleichen, um so mehr als die Abbau- 
versuche, welche die genannte Formel ergeben hatten, mit sehr 
kleinen Substanzmengen vorgenommen worden waren. 

! Literatur siehe Monatsheffe ffir Chemie, dl, 297 (1920). 
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Die Darstellung einer Base der angeaebenen Konstitution 
gelang uns nach der alten yon Aug. B i s c h l e r  und B. N a p i e r a l s k i  I 
aufgefundenen Synthese yon Isochinolinabkhmmlingen aus N-Azyl- 
verbindungen von (a-Phenyliithylaminen dutch Ringschlul3, ein Ver- 
fahren, welches in verbesserter Form yon D e c k e r  und S e h i i l e r  ~ 
und namentlich yon A. P i c t e t  und M. F i n k e l s t e i n  3 in ihrer 
schhnen Arbeit fiber die Synthese des Laudanosins bentitzt 
worden war. 

Zur Durchftihrung der anzustrebenden Synthese brauchten 
wit als Base das ~-[3, 4-Dimethoxyphenyl], [t-amino/ithan, das 
Homoveratrylamin, und als Siiurekomponente die 3-Oxy, 4-methoxy- 
phenylessigsgure, die man auch Homoisovanillinsiiure nennen 
khnnte. 

Erstere Verbindung gewannen wir aus dem fiber Isovanillin 
durch Methylierung leicht darstellbaren Veratrumaldehyd nach 
R o s e n m u n d  ~ durch Kondensation mittels Nitromethan und stufen- 
weises Reduzieren des hiebei entstandenen to-Nitrostyrols zuniichst 
mit Zinkstaub und dann mit Natriumamalgam in essigsaurer-alkoho- 
liseher Lhsung. 

Die Gewinnung der Homoisovanillins/iure war mit einigen 
Schwierigkeiten verbunden, well eine Darstellung, wie sic A. P i c t e t  
und A. Gams5  bei der Homoveratrumsiture vorgenommen hatten, 
wegen der Umst~indlichkeit einer partieilen Methylierung der Homo- 
protocatechus/iure kaum mhglich erschien. Nach einigen wenig 
erfreulichen Vorversuchen war schliel31ich eine Methode benti[zbar, 
welche vor einigen Jahren vor allem M a u t h n e r ,  6 basierend auf 
den Ergebnissen anderer Forscher, zur Darstellung von substi- 
tuierten Phenylessigs/iuren angewendet hatte. M a u t h n e r  stellte zu  
diesem Zwecke aus aromatischen Aldehyden, Hippurs~iure, Natrium- 
acetat und Essigs~iureanhydrid sogenannte Azlactone her, welche 
bereits friiher yon P lhch l  7 dargestellt und besonders yon E. Er l en -  
m e y e r  jun. s genauer untersucht worden waren, fiberfiihrte diese 
Verbindungen, wie es schon E. E r l e n m e y e r  jun. 9 getan hatte, 
durch Kochen mit Lauge unter Abspaltung yon Benzoestiure und 
Ammoniak in die entsprechende Phenytbrenztraubens~iure, welche 

1 Aug. B i s c M e r  und B. N a p i e r a l s k i ,  Ber. der Deutsehen chem. Ges., 
26, 1903 (1893). 

2 D e c k e r  und Sch i l l e r ,  Ann. der Chemie, 395, 299 (1912). 
3 A. P i c t e t  und M. F i n k e l s t e i n ,  Bet. der Deutsehen chem. Ges., d2, 

1976 (1909). 
4 R o s e n m u n d ,  Ber. der Deutsehen chem. Ges., 43, 3415 (1910) . 
.5 A. P i c t e t  und A. Gains ,  Ber. der Deutschen chem. Ges, 42, 2949 (1909)J 
e F. M a u t h n e r ,  Ann. der Chemie, 370, 368 (1910). 
7 P lhch l ,  Ber. der Deutsehen chem. Ges., 16, 2815 (i883). 
s E. E r l e n m e y e r  j}m., Ann. der Chemie, 271, 137 (1892). 
-~ Derselbe, Ann. der Chemic, 271, 165- (1892). 
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hierauf nach H o l l e m a n n  1 dutch Wasserstoffsuperoxyd in alka- 
lischer LSsung unter Kohlendioxydentwicklung in die Phenylessig- 
stture umgewandelt wurde. 

Im vorliegenden Falle verlief die Darstellung des Azlactons 
aus Isovanillin recht glatt und fiihrte zu einem an der phenolischen 
Hydroxylgruppe acetylierte n Produkt. Bei kfirzerem Erhitzen des 
Kondensationsproduktes mit 15prozentiger Natronlauge wurde der 
Acetylrest abgespalten und die Lactonbindung gesprengt unter 
Bildung tier 3-Oxy, 4-methoxy, ~.-benzoylaminozimts/iure. Erst bei 
l~ingerem direkten Kochen mit konzentrierterer Lauge trat die ge- 
wtinschte Umsetzung zur Brenztraubenstiure ein. Doch war in 
alien FS.lten die Ausbeute dadurch verringert, daft anscheinend ein 
Teil der Brenztraubens~iure der weiteren Zersetzung anheimfiel 
und immer noch etwas 3-Oxy, 4-methoxy-~.-benzoylaminozimts/iure 
unvertindert zurtiekgewonnen wurde. Das beste Resultat erhielten 
�9 wir durch ll/astt'tndiges Kochen des Azlactons mit etwa 23"Spro- 
zentiger Kalilauge im Wasserstoffstrom. Aus dem ausgeNllten 
S~iuregemisch wurde dann durch Ausziehen mit ~ther und F~illen 
mit Petrol~ither die 3-Oxy, 4-methoxyphenylbrenztraubens~iure an- 
ntihernd rein erhalten. Sie ist eine ziemlich unbest/indige Substanz 
und zersetzt ~sich schon bei l~ingerem Aufbewahren. Die Oxydation 
dieser Brenztraubensiure durch \~Zasserstoffsuperoxyd f~ihrten wit 
.anfangs wegen der M6glichkeit einer Weiteroxydation infolge der 
Anwesenheit einer freien phenolischen Hydroxylpruppe erst nach 
erfolgter Carb/ithoxylierung aus. Es zeigte sich abet, daft auch die 
S/iure als solche in essigsaurer L6sung gut oxydiert wird und 
dag die Umsetzung besonders glatt verl~iuft, wenn man mit der 
neutralen Salzl/Ssung der Pl~eBs~Ibrenztraubenstture arbeitet. 

Um nun die so erhaltene 3-Oxy,  4-methoxyphenylessigstiure 
fth die Kupplung mit dem ~.-[3, 4-Dimethoxyphenyl], ~-amino/ithan 
.anwenden und den nachfolgenden Ringschlul3 des S/iureamids 
mittels Phosphorpentoxyd zweckm/il3ig durchftihren zu k0nnen, 
mul3te die phenolische Hydroxylgruppe durch Eintritt eines Restes 
vorerst unsch~idlich gemacht werden, und zwar derart, dab eine 
nachherige Abspaltung desselben m~er.  R~ckbildung des pheno- 
:tischen Hydroxyls m~Sglich war. Fftr .solche Umsetzungen hat sich 
die Carb/ithoxygruppe als besonders geeignet erwiesen. 

Die Einftihrung der Carbtithoxygruppe in die Homoisovanillin- 
s~iure wurde durch kurzes Schfitteln yon 1 Mol S/iure mit 
2" 5 Molen w/isseriger Natronlauge and 1 �9 2 Molen ChlorkohlensS.ure- 
athylester leicht erzielt. Das aus dieser S/iure" mittels Phosphor- 
pentachlorid erhaltene Chlorid g~.b bei der Einwirkung auf tiber- 
schtissiges ~.-[3, 4-Dimethoxyphenyi]; [~-aminoS.than in guter Aus- 
beute das harzige, . nicht krystallisierbare Carb/ithoxyhomoisq- 
vanilloylhomoveratrylamin. Dieses SS.ureamid lieferte beim Kochen 

1 Hollemann, Rec. d. tray. chim., 23, 169 (1904). 
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mit Phosphorpentoxyd in Toluol unter Ringschluf3 das amorphe: 
I-[Carb~ithoxyisovanillyl], 6, 7-dimethoxy, 3, 4-dihydroisochinoli G 
das fiber das gut krystallisierende, ziemlich schwer 15sliche Chloc- 
hydrat leicht gereinigt werden konnte. Lagert ,nan an den 
erhaltenen DihydroisochinolinabkSmmling Jodmethyl an, so entsteht 
ein harziges Jodmethylat, welches nur schwer krystallisiert Das. 
daraus durch Umsetzen mit frisch gef~illtem Silberchlorid dar- 
gestellte Chlormethy]at wurde nun mit Zinn und Salzs/iure reduzier L 
wobei infolge teilweiser Verseifung der Carb/ithoxygruppe eil~ 
Gemisch der Verbindung I und des Carbitthoxyabk6mmlings der- 
selben entstand. Letzterer-kot?nte durch Einwirkung yon alko- 
holischer Lauge leieht in I t'lberf~hrt werden. Die Reinigung dieses. 
K~Srpers gelang dutch Abscheidung der in Lauge schwer ]Sslichen 
Alkaliverbindung dieser Base und Umkrystallisieren derselben aus 
wenig ,%thylalkohol. Da der Schmelzpunkt de," so dargestellten 
Base mit dem des nattirlichen Laudanins [ibe~'einstimmt und auch 
der Mischschmelzpunkt beider Verbindunge~a keine Depression gibL 
ist die Identit/it beider Amine erwiesen. Aueh die Eigensehaften 
der Pikrate der synthetischen Verbindung und des natiirlicher~ 
Laudanins waren viSllig gleich. 

tm foIgenden geben wir eine kurze Zusammenstellung dec 
bei der Synthese erhaltenen zahlreichen Zwisehenverbindungen: 

! / \  
H o / ' - - - c H  o 

cao \ / i  
c H 3 o , / ~ - c H - o  c ~ , , , o / \ / c H %  
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"~, i ', ohio'\/) /N,  c~,o,\/  ,NH, 
COOl " CO 
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Du.rch die  h i e r  v o r g e n o m m e n e  S y n t h e s e  d e s  L a u d a n i n s  
e r s c h e i n t  d ie  d u r c h  d e n  e i n e n  v o n  u n s  e r m i t t e l t e  K o n s t i t u t i o n  d e s  
L a u d a n i n s  be s t t t t i g t  u n d  h i e r n a c h  v611ig s i c h e r g e s t e l i t .  
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Das ftir diese Versuche benfttzte Isovanillin erhielten wit  u~ 
gr/3t3erer Menge dutch die Liebenswtirdigkeit  des Herrn Chef-  
chemiker  Dr. F ranz  E l g e r  yon den Chemischen Werken  Grenz-- 
ach A. G. in Grenzach,  wof/_h: wit  auch an dieser Stelle unseren. 
herzlichsten Dank aussprechen mSchten. 

E x p e r i m e n t e l l e s .  

H o m o v e r a t r y l a m i n .  

Zun/ichst wurde aus Isovanillin dutch Methyiierung mittels. 
, \ tzkali  und Dimethylsulfat Vera t rumaldehyd dargestellt. 

10g  r ~sovanillin wurden in einer StSpselflasche mit 10 c:~u; 
Dimethyisulfat und einer L6sung  yon 4,{~ A'czkali in 25 c7~ '~ Wasser,_ 
die allm~ihlich zugeftigt wurde, kr/iftig geschtittelt  und die auf- 
tretende Erwt i rmung durch Ktihlen an der Wasser le i tung  gem~il3igt._ 
Zehn solche Portionen wurden nun rasch verarbeitet  und das in. 
einer gr613eren Flasche vereinigte Reakt ionsgemisch e twa 3 Stunden 
auf der Maschine geschfittelt.  Das bei der Umse tzung  anfangs  
abgeschiedene (D1 krystallisierte bald in feinen Nadeln, welche nach 
dem Absaugen  und Trocknen  bei 40 ~ schmolzen und 107 ,r wogen.  
Der so gewonnene  Vera t rumaldehyd  ist bereits sehr rein. 

Schwierigkeiten, wie sie yon einigen Forschern ~ bei der  
Methylierung des Vanillins beobachte t  wurden,  treten hier nicht ein. 

Die Verarbei tung des Vera t rumaldehyds  zum Homovera t ry i -  
amin erfolgte nach den Angaben yon R o s e n m u n d .  2 Wit  erhielten 
aus der ga.nzen Menge des AIdehyds e twa 73 g :3, 4-Dimethoxy- 
m-nitrostyrol vom Schmelzpunkt  140 ~ und daraus  durch Redukt ion 
mit Zinkstaub und dann mit Nat r iumamalgam ohne Reindarste l lung 
des Oxims 14"5 ~g" Homoveratrylamin,  welches bei 26 ~r und 173 ~ 
destilIierte. 

Homoisovanill insiiure.  

Zur Darstellung des Azlactons wurden  30 ~ Isovanillin, 36 g 
Hippurstiure und 15 g wasserfreies  Natr iumaceta t  rein zerrieben 
und vermischt  und dann in einem mit Steigrohr versehenen Kolbert 
rnit 85 g Essigs~ureanhydrid  11/~, Stunden auf dem lebhaft siedenden 
Wasse rbade  elw~irmt. Das noch warme Reakt ionsgemisch wurde  
in kaltes W a s s e r  gegossen  und l~ingere Zeit stehen gelassen, bis. 
das noch vorhandene Essigs/ iureanhydrid in der Hauptsache  zerse tz t  
war.  Der abgeschiedene gelbe Niederschlag wurde abgesaugt  und 

1 Siehe bei R o s e l l m u n d ,  Bet. tier Deutschen chem. Ges., 43, 3415 (1910).. 
:; R o s e r u n u n d .  Bet. der Deutsehen chem. Ges., d3, 3415 (1910); ferner  

R o s e n m u n d ,  M a n n i c h ,  J a c o b s o h n ,  Chem. Zentr., 1912, I[, 214. 
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dann aus siedendem ~i~thylalkohot umgel6st. Man erhielt so das  
3-Acetoxy,  4-methoxy-~.-benzoylamidozimts/iurelacton in pr/iohtigen 
getben Nadeln vom Schmelzpunkt  134 bis 136 ~ Die Ausbeute  
war  fast 50 g. 

I. 0"1320 ff Substanz gaben 0"3251 ,{," CO,_, und 0'0493 ~r H~O. 
lI. 0"0655gr . >> nach Zefsel 0"0484ff Agd. 

Gef.: I 67"19O/o C, 4"19o; 0 H; II. 0"76o/o OCH;~; 
her.: fiJr C1oH1505N I. 67'610/0 C, 4'480/o H; I[. 9"20o' 00CH:~. 

Bet ktirzerem Erw/irmen dieses Kondensat ionsproduktes  mit 
15prozentiger  Natronlauge auf dem VVasserbade tritt LSsung ein, 
wobei die Acetylgruppe abgespalten und der Lactonring aufgesprengt 
wird. Der nach dem Erkalten dutch Ans/iuern erhaltene KOrper 
wird aus einem Gemisch yon absolutem Athylalkohol und Petrol- 
/ither umgel/Jst. Das Produkt  bildet farblose Krystalle, welche bet 
213"5 bis 215 '5  ~ unter  Zersetzung schmelzen, und ist in W~asser, 
,~ther, Benzol und Petrol/ither schwer,  in Athylalkohol leicht 15slich~ 

0"0700g gaben nach ZeiseI  0"0500g" AgJ. 

Gel.: 9"480/00CHa; 
bet.: flit' C~6HI~O4(OCIt3)N 9.90o: o OCH:~. 

\&reitere Versuche zur Umwandlung  des Azlactons in die 
Ketonsiture ergaben, daft bet kfirzerem Kochen mit verdt'lnnter 
Lauge hauptsSchlich die eben beschriebene 3-Oxy, 4-methoxy,  
~-benzoylamidozimts/iure entsteht, dal3 abet" bet ltingerem Kochen,  
besonders  mit st/trkerer Lauge gr613ere Mengen unerwfinschter  
Zersetzungsprodukte  sich bilden. 

Die beste Ausbeute an ~-Ketons~iure bekamen wit durc5 
1 */4stfindiges Kochen des Azlactons mit etwa 23"5volum-prozen-  
tiger Kalilauge in \'Vasserstoffstrom. 

Hiezu wurden 41 g Azlacton mit einer L6sung yon 63"5 o- 
etwa 90prozentigem 5tzkali  in 246 c ~  3 \Vasser 1~/~ Stunden am 
Rflckflul3kfihler unter Einleiten von Wasserstoff  gekocht. Die (m 
YVasse'rstoffstrom erkaltete LSsung wurde unter guter Ktihlung 
anges/iuert, der ausfaIlende Niederschlag abfiltriert und das Filtrat 
mit 24ther ausgeschiittelt. Der nach dem Abdunsten des ,~thers 
binterbleibende Rtiekstand wurde mit dem abgeschiedenen, im 
Vakuum getrockneten Niederschlag vereinigt. Dieses Gemisch wurde  
nun mehrmals mit .~ther ausgezogen,  wobei in der Hauptsache 
die Benzoesiiure und die 3-Oxy, 4-methoxyphenylbrenztraubens/ iure  
in L0sung gingen, wii, hrend die 3-Oxy, 4 -methoxy-~-benzoylamido-  
zimts/iure ungel6st zurtickblieb. Die iitherischen Ausztlge wurden 
nun dutch allm~ihlichen Zusatz yon Petrol/ither geNllt. Sollte sich 
hiebei zuniichst ein Harz ausscheiden, so wird die L/Ssung rasch 
in ein anderes Gefttf3 gegossen, worauf  nach weiterem Hinzuftigen 
yon Petrol/ither die ~,-Ketonsiiure in dichten weifien Flocken sich 



280 E. Sp~ith und N. Lang, 

ausscheidet.  Durch LSsen in Ather und neuerliches F/tlten mit 
Petrol/itber wurde das Produkt  gereinigt. Die 3-Oxy,  4 -me thoxy-  
phenylbrenztraubens~ture stellt dann eine weif3e volumin6se Substanz  
dar, welche bei 183 bis i 8 4 ' 5  ~ unter Zerse tzung  schmiIzt. Ofters 
liegt der Zerse tzungspunkt  auch e twas niedriger. Die SS.ure ist in 
Alkohol und Ather leicht, in Wasse r  ziemlich ieicht, in Benzol 
schwer  und in PetroI/ither fast unlSslich. Bei l~ngerem Liegen an 
der Luft zersetz t  sie sich, was  nach E. E r l e n m e y e r  jun. ~ auch 
anderen substi tuierten Phenylbrenztraubens/ iuren z u k o m m t  

o.0452,,? gaben nach Z eisel 0"0503 gr AgJ. 

Gel.: 14'710/00CHa; 
bet. : ftir C9HTO~i(OCH3) = C~oHI005 14" 770/o OCH:~. 

Hierauf  fiberftihrten wit die eben beschriebene Verbindung 
ii1 die 3-Carb/i thoxy, 4-methoxyphenylbrenztraubens~iure  und oxy-  
dierten dieselbe mit Wasse r s to f f superoxyd  zur Carbi i thoxyhomoiso-  
vanillins/iure. 

0"5 g 3-Oxy,  4-methoxyphenylbrenz t raubens t iure  wurde in 
2"5 Molen w~isserigel ftinfprozentiger Kalilauge gelSst und mit 
1 "2 Molen Chlorkohlens/tureS.thylester 3 bis 4 Minuten kr~ftig 
geschtittelt. Das klare Filtrat des Reakt ionsgemisches  wird mit 
verdfinnter Salzstiure versetzt, wobei  die 3-Carb/ithoxy, 4 -methoxy-  
phenylbrenzt raubensf iure  zun/ichst amorph  ausf/ilit, bald aber 
krystallinisch wird. Durch LSsen in Benzol und F/illen mit Petrol- 
g, ther erhtilt man KrystaI!e yore Sehmelzpunkt  143 his 146 ~ unter 
Zersetzung.  

Die Methoxylbes t immung lieferte den verlangten \\Tel't. 

0. 0404 g~ Substanz gaben nach Z eis eI 0' 0678 g" AgJ. 

Ber.:fiir C10HGOs(OCfl:~)(OCsHs) 0"0672 g" AgJ. 

Nun wurden  0"2 g 3-Carb/i thoxy, 4 -me thoxypheny lb renz -  
traubenstiure in der f~r das Neutralisieren genau  entsprechehden 
Menge Natronlauge gelSst, dann mit 1"5 Molen zehnproze.ntigem 
Wassers to f f superoxyd  versetzt  und fiber Nacht s tehen gelassen.  
Beim Ansttuern des Reakt ionsgemisches  fiel mit einer Ausbeute  
yon 80~ eine S/iure aus, die bei 112 bis 113 ~ schmolz  und mit 
der sp~iter auf  andere Weise dargestellten Carbt i thoxyhomoiso-  
vanillins~iure identisch war. 

Die Haup tmenge  der 3-Oxy,  4 -methoxypheny lb renz t rauben-  
siiure verarbei te ten wit  direkt dutch Oxydation mittels Wasse r -  
s tof fsuperoxyd in neutraler L/Ssung auf  Homoisovanillins~iure. 

7"7 ,~ der erhaltenen Brenztraubens~iure wurden  im 53 c~S 
VVasser, in dem 1 ' 4 7 g  reines A.tznatron (1 Mol) enthalten war,  

E. Erlenmeyer jun., Ann. der Chemie, 332", 299 (1904). 
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ge!6st ~tnd mit 24-9  c~1~ 3 zehnprozent igem Wasse r s to f f supe roxyd  
unter guter  Ktihlung versetzt. Unter  Erwt i rmung und Gasen twick lung  
tritt Reaktion ein und nach 2 Stunden wird mit verdtinnter Sch\,vefel- 
s~iure und Natriumbisulfit versetzt, um die Homoisovanii l ins/ iure 
auszuf/iIlen und das t iberschtissige Wasse r s to f f superoxyd  zu zer- 
setzen. Durch Ausschtitteln mit ~ ther  und Abdestillieren desselben 
gewinnt  man die Homoisovanilli~ns/iure in langen sch6nen Krystallen, 
welche nach dem UmlOsen aus Benzol bei 122"5 bis 124"5 ~ 
schmelzen.  Die Auabeute betr/igt 80 bis 9 0 %  der theoretischen. 
Die Homoisovanilli~stture ist in Aikohol und 5 the r  sehr leicht, 
in W a s s e r  ziemlich leichk und in Benzol in der KS, lte schwerer  
1/Sslich. 

I. 0' 1498 2- Substanz gaben 0"B273 J CO:~ und 0"0693 ,~; H.,O. 
ii. 0'0461 ,~,- >, >> nach Zeisei 0"0590g; AgJ. 

Gef.: ~ 59"610/0 C, 5"t8o/0 H; II, 16"900/00CHa; 
bet.: ftir CgH10Oa~CsHTOa(OCHa) I. 59.330/0 C,5.490/0 H; 

II. 17'040/o OCH a. 

Zur Carb~ithoxylierung der Homoisovanillinsblure wurden  4" 5 e~ 
dieser Verbindung mit einem Gemisch yon 2"45 g )i, tznatron in 
50 c-~z a W a s s e r  gelOst und port ionenweise  mit 3" 1 7 g  Chlorkohlen- 
s/iuretithylester unter  krttftigem Schtitteln versetzt.  Nach e twa 
4 Minuten wurde in verdtinnte Salzs~ure filtriert, wobei  die Car- 
bfi thoxyhomoisovanil l inst ture als eine bald krystallinisch werdende  
Masse ausffillt. Die im Vakuum getrocknete  schon fast reine S/lure 
wog 5 '3og  und schmolz  nach dem Uml6sen aus Benzol-Petrol- 
5.ther bei 112 bis 113 ~ . 

0'0424,~, gaben nach Zeisel 0'0772 ,?" AgJ, wiihrend .qich Kit CgH60~t(OCHa) 
(OCpHs) 0'0783 g AgJ berechnen. 

Diese Verbindung s t immt im Schmelzpunkt  und Mischschmelz-  
punkt  mit dem dutch Oxydat ion von 3-Carbf i thoxy,  4 -methoxy-  
phenylbrenzt raubensi iure  erhaltenen K6rper tiberein. 

Laudanin.  

Zur Durchft ihrung der Synthese  des Laudanins  wurde zu- 
n/ichst das Carb/i thoxyhomoisovanil loylchlorid rnit Homovera t ry lamin  
zur ReaktJon gebracht  und das hiebei ents tandene S/iureamid mit 
Phosphorpen toxyd  durch Ringschluf3 in das entsprechende Dihydro- 
isochinolin tibm~'eftihrt. 

Zur  Darstellung des Sgurechiorids wurden  4 ' 7  g" trockene 
Carb/i thoxyhomoisovanil l ins/iure in einem Rundkolben in e twa 
25 cm" wasserfreiem Benzol gel6st, mit 4 ' 2 5  g" Phosphorpenta-  
chlorid versetzt,  6fters umgeschfi t tel t  und einige Zeit gelinde 
erw/irmt. Als ctas Phosphorpentachlor id  in L/Ssung gegangen  war, 
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wurde das Benzol im Vakuttm bei m/il3iger Temperatt tr  abde.~tilliert. 
Der Rfickstand wurde yon neuem in etwa 20 c ~  ~ wasserfreiem 
Benzol gel6st und wieder unter Evakuieren erw/irmt, bis so die 
letzten Reste yon fltichtigen Phosphorhalogenverbindungen fast 
vollkommen entfernt waren. Der firnisarLige Rfickstand ist jedenfalls 
das Carbtithoxyhomoisovanillins/iurechlorid, das abet seiner wenig 
gtinstigen Eigenschaften wegen nicht welter gereinigt und nicht 
analysiert, sondern sogleich mit Homoveratrylamin zur Reaktion 
gebracht  wurde. 

Zu einer L6sung von 7 " 5 ~  Homoveratrylamin in Benzol 
wurde eine benzolische LSsung yon etwa 5 ~ des robert Carb/ith- 
oxyhomovanillinstturechlorids unter Ktihlung hinzufliefien gelassen, 
wobei sich eine harzige Masse, die in der Hauptsache  Homovera-  
t rylaminchlorhydrat  gewesen sein dfirfte, absehied. Nun wurde mit 
Wasser  und Benzol versetzt und gut geschtittelt, worauf  sich das 
Harz 16ste. Die Benzoll6sung, welche das Stiureamid enthielt, 
wurde zunS.chst zur Entfernung des unverfinderten Amins mehr- 
reals mit verdtinnter SalzsS.ure ausgeschtittelt und hierauf dutch 
Behandeln mit verdtinnter Natronlauge yon sauren Bestandteilen 
befl'eit. Die BenzolliSsung wurde nun im Vakuum erwS.rmt, wobei 
das robe Carb~tthoxyhomoisovanilloylhomoveratrylamin als schwach 
gelblichrot gef/irbte amorphe Masse, welche 6"5 g wog, zurtick- 
blieb. Versuche, es zum Krystallisieren zu bringen, waren ver- 
geblich, stets erhiel t  man 51ige, amorphe Produkte. 

Wi t  mul3ten daher auch bei diesem K6rper auf eine Analyse 
verzichten, was aber wegen der vorgenommenen e infachen  Opera- 
tionen, Darstelltmg des Sfiurechlorids, Umsetzung desselben mit 
einem Amin und wegen der Unl6slichkeit des Reaktionsproduktes 
in verdflnnten S/iuren und Baseh kaum Zweifel an der Natur der 
vorliegenden Verbindung als S/i.ureamid zulief3. Eine ausreichende 
Best~itigung ftir diese Annahme ergab sich aus den Analysen des 
aus dem Amid durch Ringschluf3 erhaltenen Dihydroisochinolin- 
abkSmmlings. 

Hiezu wurden 6"5 g des rohen Carb~ithoxyhomoisovanilloyl- 
homoveratrylamins in 180 c ~  ~ wasserffeiem Toluol b i s  zum Sieden 
erhitzt und im Laufe einer halbert Stunde bei weiterem gelinden 
Sieden allmiihlich 26 { Phosphorpentoxyd  unter 5fterem Umschtitteln 
eingetragen. Die Toluoll/Ssung wird vom Reaktionsprodukt ab- 
gegossen und das an den Gefiil3wS_nden htingende Harz mehrmais 
mit warmen Wasse r  behandelt,  wobei ein grof3er TeiI in LSsung 
geht. Eine gelbe Masse blieb noch ungel/3st im Kolben zurtick. 
Die saute Phosphatl6sung der Base wurde nun Zitr Entfernung 
yon Verunreinigungen einige Male mit ~ther  ausgeschtittelt. Hierauf 
wurde die saute w/isserige LSsung mit einem UberschuB yon ~'4tz- 
natron versetzt  und mit .'4ther erschi3pft. Nach dem Abdestillieren 
des ~'4thers hinterblieb ein harziger K/Srper, welcher 1-[Carb/ithoxy- 
isovanillyl], 6, 7-dimethoxy,  3, 4-dihydroisochinolin vorstetlt. Eine 
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weitere Menge dieses K6rpers erhielten w i r  a u s d e m  beimAus-  
ziehen des Reaktionsproduktes mit Wasser hinterbliebenen gelbe,a 
Rtickstand dutch Behandeln mit warmer, :verdfi.nnter Sodal6sung 
und Aussehiitteln mit 5ther. Vm; dem AbdestiJlieren dieser LSsung 
wurde dieselbe dutch Sehtitteln mit verdti/anter Natronlauge yon 
ldeinen Mengen' Phenolamin befreit. Zur Reinigung wurden die 
erhaltenen 3"5 g 1-[Carb~ithoxyisovanil!y!];~6, 7-dimettioxy, 3, 4- 
clihydroisoehinolin in verdtinnter warlmer ~ Salzsiiure gel6st,  klar 
fiRriert und darin mit konzentrierter Salz's/iure versetzt, Es krystalli- 
sierte hiebei das  Chlorhydrat der genarmten Base, das nach dem. 
Absaugen, Waschen .mit Salzs/iure und Trocknen tiber Scbwefel- 
siiure un.d 5tzkali 3 " 4 g  wog und bei 1 9 a . 5  ~ unter Zersetztmg 
schmolz. Die Analysen stimmen auf das erwart'ete Produkt. 

I. 0" 1015 3" gaben bei der Chlorbestimmung 0"0326 g-AgCI. 
IL 0"0505 g gaben naeh Zeisel 0" 1077 ,( 3;g/L 

Gef.: I. 7-95O/o C1; IL 0"t077gr AgJ; 
bet.: ftir C,,2H2~O6NCI--- C~THloOo(OCHa)a(OC~H.~)NCI t. 8" 13o. o Ci; 

I1. 0"1088~ AgJ. 

Beim Einleiten yon Kohlens/~ur6 ~ ii~: die frtiher erhaltenen 
alkalischen Ausztige und Ausschtitteln mit J-~ther bekamen wit 
0"3 g rohes Oxyamin, das also durch AtygpMtt,mg~ tier Carbt~thoxy- 
gruppe bei einer der vorgenommerien Umsetzungen e:n{starlden 
War. Wir haben diese gerin'ge Menge fii'cht' welter verarbeit:et. 

Beim Hauptprodukt i}t en>iprechend den gnalysen des Chl0r- 
t!ydrates und dem chemischen Verhalten der Base die Carb/ithoxy- 
gruppe intakt geblieben und es ist also wedev be.i der Einwirkung 
,/on Phosphorpentachtorid noch beim Ringschlul? durcla Phosphor- 
pentoxyd eine merkliche Abspaltung dersel)en eingetreten. 

An die erhaltene Base wurde nu,a Jodmethy ! angelager!. 

3" 1 g des  Chlorhydrates des l~-[CarbS, thoxyisovanillyl], 0 ,  17~ 
dimethoxy, 3, 4-dihydroiSochinolins wurden in  YVasser gelsst, mit 
Lauge versetzt und sogleich mit Pi_ther ausgesch0ttett. Der dutch 
Erw/irmen im VakUum getrocknete Abdampfr/ickstand :wurde ir~ 
weilig heifiem Benzol gel6st und mit 5 g Jodmetlayl im vert 
Schlossenen Kolben etwa drei Tage stehen gelassen. Das Gemiseh 
trtibte sich bald und schied eine schwach br/iunlichroi gef'arbte; 
harzige Masse ab. G e g e n  Schlul3 der Einwirkung efhielten wit 
auch gelbe Krystalle. Behandelt mm~ das robe Jodmethylat mit 
heil3em Wasser, in Wetchem e s  nut m/if3ig 16slich ist, so bleibt 
ein Teil, anscheinend mitgerissene unver/inderte Base, ungel~Sst. 
Das in L6sung gegangene Jodmethylat scheidet sich beim Erkalten 
als Harz aus, welches nicht zum Krystallisieren gebraeht werden 
konnte. Wir mulgten uns  daher begntigen, die Analyse des direkt 
dargestellten, noch freie Base enthaltenden Jodmetlqylates durcl> 
ztfftihren, die nat/irlich etwas zu niedrig ausfiel, 

Chemie-Heft Nr. 6. '2 ! 
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'~'o448g gaben 0'0187 g AgJ. 

Gef.: 22"5i0/0 J; 
bet.: fiir C%H~aOe, NJ 23"450/0 J. 

Zur besseren Charaktei ' isierung und zwecks  weiterer-Ver-" 
a~'beittmg wurde  das Jodid in das Chlormethylat  fibergeftihrt: 

Das gesamte  robe Jodid wurde ,  in heif3em Wasse r  ge!Ssl:, 
Mar filtriert und dann mit tiberscht~ssigem, fl'!sch gef~lltem Silber 2 
chlorid eimge Zeit bei m/il3iger W/irme behandelt .  Die filtrierte, 
jodfreie LSsung gab beim Abdunsten im Vakuum eine hellbr/iunlich- 
g ,  e,be Masse, welche t-[CarbS.thoxyisovanillyt],  6, 7-dimethoxy,  
.'3, 4-dihydroisochinol inchlormethylat  vorstellt. 

Es~ konnte als Platinsalz gut  charakterisiert  werden. 

[~;in ldeiner Tell  des Chlormethylates wurde in Wasse r  geiOst 
und mi{: Platinch!orid versetzt.  Das Platindoppelsalz sehied sich in 
,qelben Krystallen aus  und entsprach der erwarteten Zusammen-  
setzung. 

'" 1084 ~;, Substanz Iiei'er'en beim Gliihen 0"0173g Pt. 

(;ef.: 15"96o 0 Pt; 
bet.: fiir (C~3H~sOt;NCI)~PtCI ~ 15'79O/o Pt. 

Z ur Reduktion wurde  nun das restt.iche Chlc)rmethyiat in 
30 cm a Wasse r  gel/Sst, 70 c m  ~ konzentrierte Salzsiiure h inzugef0gt  
~:nd mit einem l~berschul3 yon granulierLem Zinn 1' /? S tundea  
am Wasse rbade  erhitzt, wobei ba!d Entf/irbung der anf/tnglich 
gelben L/Ssung eintrat. Die mit e twa 200 cm'  Wasse r  verd[innte. 
heiBe L/Ssung wurde fiitrie}'t und hierauf du tch  Schwefelwasserstofl  
entzinnt. Das Filti~at wurde mit (iberschiissiger Soda  versetzt  tnld 
~ i t  Ather ausgeschtittelt.  Es  hinterblieb ein Gemisch yon Carb/itli- 
oxyIaudanin und La.udanin, weil dui:Ch das Behandeln mit dcr 
hei~en Salzs~ure beim Haupttei l  die Carb~tthoxygruppe abgespalton 
worden war. Eine T rennung  unterliel]en wir, es  wurde  das erhat- 
~ene Produkt mit tibersch/.issiger, alk.oholischer Natronlauge /_'~ber 
Nacht  s tehen get;assen. Nach dem Versetzen mit W a s s e r  wurde  
der Alkohol durch Erw/irmen im Vakuum fast ganz. entfernt. 
Dam~ wurde k.onzentrierte Natronlauge zugesetzt ,  worauf  s ich das 
Natriumsala.  des Laudanins ,  welches in Nat ronlauge  schwer  l~slir 
ist. zun/ichst harzig ausschied,  naeh einigem Stehen abet  krystalli- 
sierte., :Es wurde abgesaugt ,  mit Natronlauge naohgewaschen und 
hierauf  in W a s s e r  ge16st. Das Filtrat wurde mit Kaliumbicarbona~ 
verse tz t  trod mit Ather ausgeschfittelt.  Der nach dem Abde,~tillieren 
des .Athers hinterbleibende Rfickstand krystallisierte und wurde  
aus Alkohol umgelbst ,  Der Schmelzpunkt  lag dann bei 164"5 bis 
I65 ~ Der Mischschmelzpunkt  mit natfirlichem Laudanin,  welches  
b e i  1(34"5 bis  165 ~ schmolz, lag bei 164"4 bis 165 ~ . Die Ausbeute  
kann nicht genau  angegeben  werden, weil ein .Toi l  dutch einen 
l.Jnfa!l verloren gin& Sie ist jedoch, soweit  ersichtlich war, gut. 
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Die Methoxylbestimmung stimmt auf Laudanin. 

0"0371 ;~ gaben nach Z e i s e l  0 ' 0764 f f  AgJ. 

Get'.: 27"210/o OCHal 
her. : for C~oH2504N = C17H160 (OCH3)3N 27' 12o/o OCH 3. 

$cJ~liei3tich wurden noch die aus Athylalkoho[ gut krystalli- 
sie~endea Pikrate yon naffMichem u n d  synthetischem Laudanin 
dargestellt. Die Schmelzpunkte und der Mischschmelzpunkt beidcr 
Vevbi~dungen lagen bei 176 bis 1 7 7  ~ . 

~)'i)~~29 x' Substanz gaben nach Z e i s e l  0"0773 g" AgJ. 

GeL: 16"24O/o OCH3; 
her.: ffir C23H~9Os(OCHa)3N, j 16"24~O/o OCH 3. 


