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Mitt d u n  gen. 
118. Martin Freund und Keita Shibata: dber das 

Bi-hydrohydrastinin, ein Beitrag zur Stereochemie sticketoff- 
haltiger Verbindungen. 

[Mittcilung aus dern Chcm. Instittit des Iihysik. Vcrcins und  dcr Akailmiie 
zu Frankfurt a. M.] 

(Eingegangen a m  16. b1ai.z 1912.1 

Wie F r e u n d  uttd l iupfer’ )  gezeigt ltnbeii, tritt clas Bi-hydro- 
kotaroio, welches bei der 13iowirknng cles :HIS Atltyleobroiiiid, Alq- 
nesium und i t h e r  gelddeten Reagens atif Kotarniii sicli bildet, i n  zwei 
stereoisomeren Formeu :mf. E E ~  war tldier 211 erwnrtett, dnll dns den1 
Kotarnin ganz aonloge 1.J y d r ns t i o i n bei gleicher Behaudlung zwei 
stereoisontere Si-liytlroh~drastinine ergeben wiirde. Uni tlieses fest- 
zustellen, haben wir die Eitiwirkung von .~tliyleuIwomi.d - tnngnesinm 
auf Hydriistinin, wrlche bereits yon R e i t z  ’) uud spiiter vou J ,ede.rer’)  
auf Veraiilassung \-on 11. F r e  u n d stiitliert \\.orden ist,  Ton neiieni 
untersucht. 

R e i t z  hat tlas t’reie H y d r n s t i u i r i  der Renktiott unterworlen 
und gemaB der  Gieichiing: ? C l l H I s  NO3 + €J2 = 2H2U + C?:H:., N:Or 
ein Produkt vom Sch~~ ip .  155-156O er1i:~lten. I , e d e r e  r ge1:mgte bei 
Anwendling von I I y d  rii s t i  n i  n - c  11 l o  rli y d  r a  t gerniilJ der  Gleich~ing: 
4 C11 HlSNOa C1 + If2 = ‘2 HCl + C?? H?, N? 0, Z I I  tleni gleicheo 
Prodillit. 

Es ist nilti geliingeti n:ichziiweiseti. (la13 letzteres iiiclit einheitlffili 
ist, sondern sich iti zwei lsoniere zerlegeti Ii iBt,  v o n  deneii das eine 
bei 163”, (Ins itudere bei 175-176O schnlilzt, wthrend tleren Mischung 
den von R e i t z  und J A e d e r e r  :rngegel,enen Schltip. 155-1156’’ zeigt. 

Das bei 175O s c h n i e l z e n d e  I s o n i e r e  repriisetit.iert die l a b i l e  
llodifik;ition, detin sit! grbt briut Scbntelzen in die s t n  b i l e  Verbio- 
durig vnin Schnip. 16s“ iiber, welcli letztere beim Schnielzen unver- 
aodert bleibt. J h s  T’erhalten ist also gnoz :ilialog \vie i n  tler ICotnr- 

)) A. 384, 1-38. 
*) Gber tliu Verli:iltcii von Mono- iiittl 1 ’ o l y L l u ~ u o r ~ ~ n ~ ~ ~ ~ ~ ~ i u r n v ~ i ~  

bindungen zu Kot.zmiu nncl Hptlmtinin w i t  PIaiis I l e r r n i r n n  Reitz, 
Inrug.-Dias;, Brlaiigen 1905, S. 43. 

3 Einwirkung ron (11 rignard - J . ~ U I ~ C I I  rut basiaclie dpaltpmdukte der 
Alltaloide Eydmstin iind Narkotin roii Kn 1.1 Leclerer, lnang.-Diss., Giefien 
1901), s. 73. 
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ninreihe, und in obereinstimmung mit der dort gewahlten Bezeich- 
nungsweise rnochten wir die stabile, bei 163 O schmelzende Form B i - 
h y d r o h y d r a s t i n i n ,  die labile, bei 175O schnielzeode I s o - b i - h y d r o -  
h y d r a s  t i n  iri benennen. 

Die Konstitution der beiden Bi-hydrohydrastinine ist durch die 
Formel : 

CHS 
H C/\-/--O CHs 

[ I >CHe 3 1  ,o - /\ /'. CII 
CH2\ (I-->,, ! '  IN.LHs H3C.NL;-..k-O 

CH- ~~ - CH 

auszudruckeu. Die darin figurierendeu zwei nsymmetrischen Koblen- 
stoffatome lassen das Auftreten von zwei Stereoisomeren voraussehen. 
Da das Molekiil aus zwei gleichen HBlften bestelit, so sollte - wie 
bei der Weiosaure - das eine Stereoisomere eine spaltbare R a c e m -  
f o r  nt, das andere eine durch intramolekulare Kornpensation optisch- 
inaktive hfesofor rn  sein. Eingehende Versuche, ob sich eioe der 
beiden isomeren Hasen i n  eiue d- iind l-Form spalten liiBt, haben 
wir bei der Knappheit des Materials nicht ausgefuhrt. Es ist aber 
anzunehmen, da13 die Verhaltnisse hier ganz ebenso liegen werden, 
wie es bei Bi-hydrokotarnin und Iso-bi-hpdrokotarnin der Fall ist, wo 
F r e u n d  und K u p f e r  eine Spaltung nicht habeu erzielen liiinnen, 
und man wird nicht fehlgehen, wenn man die dort gezogenen SchluB- 
folgerungen nuf den vorliegenden Fall iibertrigt und annimnit, daI3 
die beiden Isomeren nicbt spaltbare, durch intramolekulare Knmpen- 
sation inaktive h leso  f o r m e n  siud. Betrachtet man nur eiue IIalSte 
des Molektils, so erkennt man, daI3 der arn asprnmetrischen Kohlen- 
stoffatorn hangende Wasserstoff und die am Stickstoffatom befindliche 
Methylgruppe in c i s -  o d e r  / T a n s - S t e l l u n g  in Bezug auf die Ebena 
des reduzierteri Pyridinringes sich befinden kiinnen. Dadurch, d a b  
2 cis- oder 2 /runs-Ililften zu einem hlolekul sich vereinigen, liefie 
sich die Existenz aweier stereoisomerer, nicht spaltbarer Mesoformen 
erklzren. 

Beide Isomeren nehmen, ebenso wie die analogen Kotarnin-Ver- 
bindungeu bei der Behaudlung rnit J oci m e t h y 1 nur eio Molekiil 
desselhen unter Bildung rou s t e r e  o i s o  nl e r e n  M o n o j  o d m  e t h  y 1 a t  en : 

\ __ - /' 

auf. Durch Behnndliing mit Silheroxyc! und Verkochen rnit Alkali 



lassen sich die Monojodmetbylate in  des-Basen uberfiihren, fur welche 
die beiden Formeln : 

CHa CHp CHz C H  
"'CHa 

HaC, 
- -CH 

,\,N ll I - CH3 HsCYN\/\ 
CH 

in Betracht kommen. Der  aus  dem Iso-bi-hydrohydrastinin-methyl- 
jodid erhaltenen Base, welche d ~ s -  N-M e t  h y I - i s o -  b i -  b y d  r o  h y d r  a- 
s t i n i n  zu bezeichnen ist und 'sch6ne Krystalle vom Schmp. 175' 
bildet, diirhe die erste Formel zuzuschreiben sein. Die aus dem Bi- 
hydrohydrastinin-methyljodid abgeschiedene des-Base war olig. 

E x  p e r i  ni e n  t e l l  e r T eil. 

D a r s t e l l u n g  v o n  r o h e m  B i - h y d r o h y d r a s t i n i n .  
Um eine vollkommene Umsetzung des Hydrastinin - chlorhydrats 

herheizufihren, haben wir auf 1 3101. desselben etwa 3 1101. Athylen- 
bromid-magnesium genommen. 

8 g getrocknetes Magnesiumpulver wurden i n  einem Rundkolben unter 
llBckllu13 mit 240 ccni ahsolutem Bther uberschichtet und im Laufe einer 
Stunde portionsweive 32 g .\thylenbromid eingetragen. Die Keaktion jst an- 
fangs durch Zugabe von et\vns Jod einzuleiten untl .  nachlier durch Kiihlong 
mit  Eis- Kochsalz . Mischung zu regulieren. Nacli beendeter Hauptreaktion 
wurtlc das G r i g n 9 r d - lteagens noch eine Stuude auf den1 Wasserbnde zum 
gelinden Sieden crrarmt und dann 12 g bci 120° getrocknetes Hydrastinin- 
chlorhydrat in kleinen Portionen hinzugcgeben , wobei ein graugriines Keak- 
tionsprodukt erhalten wurde, xclches noch 2 Stunden lang auf den1 Wasser- 
hade digcriert wurde. Die vom .Ither nbgegossene, leste Muse wnrde mit 
Eis und Salzsiure zersetzt, dann aof Clem Dampfbacl vom :ither befreit und 
die klare, salzsaure Liisung untar starker Kiihlung mit  Ammoniak versetzt, 
worauf die R o  h Lase sic11 01s weiBe, kryhtalliniache Massc ausschied, die ab- 
gesangt nnd auf Ton getrocknet wurde. Die Ausbeutc betrag 8.2 g.. 

T r e  n n u n g b e i  d e r S t e r e o i s o m e r e  ~ 1 .  

V e r s u c h  1. Die Rohbase wurde zungchst durch Behandlung 
mit Bromwasserstoffsaure vom spez. Gewicht 1.2 in das B r o m -  
b y  d r a t  verwandelt. Etwn 7.5 g Roh-Bronihydrxt wurden in 220 ccm 
warmem Wasser gelost. Beim Erkalten schied sich ein feinkrystalli- 
nischer Niederschlag aus, der nach 2-stundigern Stehen abgesaugt und 
a u t  Ton getrocknet wurde (2.5 g I. Fraktion). Die Mutterlauge wurde 
auf dem Wasserbade eingedampft und drei weitere Portionen ge- 
wonnen , bis schliedlich die zuriickbleibende Fliissigkeitsmenge ca. 
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10 ccm betrug. Diese drei Portionen betrugen zusaniineo 4.5 g 
(11. Fraktion). 

Beide Frnlitioiien wurden gesondert mit Arnmoniak zerlegt un(l 
die abgeschiedenen Hasen ails nbsolutem Alkobol unikrystallisiert. 
Aus Fraktion I kani eine B a s e  Tom Schmp. l G Y o  heraus (1.G g). 
Fraktion I1 lieferte eine artdere B a s e  voni Scbmp. 175-176O (2.3 g). 

Ktwa Y g Rohbqse wurden niit einer Lijsung \on  
6.4 g Weinsanre i n  3 0  ccni warmern, nbsolutem Alkohol digeriert, 
wobei ein schwer lijsliches B i t n r t r a t  sich &bald nusschied. Das 
letztere wurde rnit uberschussigem Arnmoniak zerlegt und lieferte 
3.3 g von einer Base ,  die nncb Ileinigung uber das 1 ; romhydr : i t  
den Scbnip. 1G3O zeigte. 

Die Mutterlauge, die lcicht losliches Bitartrat enthielt, wurde 
durch Animoniak gefillt uod die abgesogeue, auf Ton getrockoete 
Base (4.6 g) :ius absolutern Alkohol umkrystallisiert; sie zeigte den 
Schrnp. 17.5 - I ' i G O .  I h s  hlengenverltiiltnis der isomeren Hasen war 
i n  beiden Versuchen 1 : 1.4. 

\ - e r s i i c h  2. 

I) i - 11 y d r o Ii y d r a s t i n i o. 

Mit dieseni Nainen Ijezeichnen wir die bei 163 " schnrelzende 
Base. Sie krystnllisiert niis nbsolutem Alkohol in seidenglanzenden, 
zngespitzten I'risnien. 1 g Base liiste sich in ca. 40 ccm kochendcm, 
absolntem Alkobol. Die Annlyse ergnb: 

0.1505 g Sbst.: 0.3S2ti CO?, O.OSO0 fi HzO. 
C,?II,r K?Od. Bel. C G9.05, H 6.33. , 

C k f .  2 69 04, 5.80. 
Das R r o m l i y d r a t  krystallisiert nus absolutcm Alkohol in fcinen Nacieln. 

Bei 1200 gctrocknct, zcigtc es dcn Zersetzuiigspunkt 235-239O. 1 g firom- 
hydrat lijste sich in ca. 40 ccni kochendcin \Vnsscr. In1 kalten \\'asser ia t  
es aber schi. whwer l6slicIi. 

Das J o d  Ii y t l  r a t  ist sclir scli\c.cr liislich in knltem N'asser und kiy- 
stallisiert ails absolntem Alkohol in Nidelchen, die iiftcrs zu riindlichcn 
Buschclii sngeordnct sinti. 13ei 1 YOo gctrocknct, zeigt cs den Scbmp. 23s-239". 

Dns Cl i lorhydra t  ist zicrnlich scliacr liislich in knltem Wasscr. .\us 
nbsolutem Alkoliol krystallisiert es in l'liittcheu und Prisnirn. 

Uer Sulfa t  ia t  in \\-nsm- leicht liislicli. Aus  xbsolutcm Alkoliol k r ~ -  
stnlli-icrt es in Pliittchcn. Sclirnp. ?55-25G''. 

I s o  - b i  - h y d r o h y d r n s  t i n i n .  

]lie stereomere Base vorn Schnip. 175-176'' krystallisiert aus 
absoluteni Alkohol in rlionibischen 'I'afeln oder Prismen. 1 g Base 
loste sich in ca. 100 ccni kochendcm absolutem Alkohol. Die Misch- 
probe niit dein Bi-hydroliydrastiniri fiog bei 144O zu sintern nn nnd 
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schmolz bei 155--156O, entsprechend der  Angabe der fruheren Autoren, 
die mit dem Gemisch der beiden Basen gearbeitet hatten. 

0.0925 g Sbst. : 0.4340 g CO2, 0.0692 H20. 

C2nHzcN2Od. Ber. C 69.05, H 6.32. 
GeF. n 65.99, 5.91. 

Bromhyd rat. Krystallisiert nus absolutcm Alkohol in Nadeln. Gc- 
1 g Bronihydrat 16ste 

Jot1 hy dra t .  Schser liislich in kaltcni M’asser; aus absolutem Alkohol 

C h l o r h  ydrat. Ziemlicli leicht 16slicli in kaltcm Wasser. Aus  abso- 

Sul fa t .  Leicht 16slich i n  \\’asser. f lus absolutem Alkohol krFstnllisiert 

trocknet bei 1900, zeigte es den Schmp. 212-2180. 
hich in ca. 25 ccm Lochendem n’asser. 

Lrystallisiert cs in Nndelbiischeln. 

lutcm Alkohol krIstallisiert es in  Plattchen. 

e- in kleinen Nadcln. 

Schrnp. 207-20SO. 

Der Schmelzpunkt lag bci 250-251O. 

U n i l a g e r u n g  d e s  I s o - b i - h y d r o h y d r a s t i n i n s  i n  d a a  
B i -  h y d r o  h yd r a s t i n i n .  

Eine kleine Menge VOD Iso-bi-hydrohydrastinin wurde im Schwefel- 
aaurebad bis zum Schmelzen erbitzt und 2 Minuten lang bei dieser 
l‘emperatur (176O) gehalten. Die briuolich yerfarbte Masse wurde 
im warmen absoluten Alkohol gelost. Beini Erkalten schied sich die 
unverbder te  I s o b a s e  aus. Beim Eindampfen der hlutterlarige kamen 
zuniichst Krystalle heraus, die das Verhalten des Gemisches (Schmp. 
155-1 56O) zeigten. Die zuletzt abgeschiedene Fraktion erwies sich, 
nach nochmaliger Umkrystallisation aus absolutem Alkohol, als €3 i -  
h y d r o h y d r a s t i n i n  vom Schmp. 163O. 

Der  endgultige Beweis fur die Umlagerung wurdt! in  folgender 
Weise erbracht: Die 2 Minuten lang auf 176” erhitzte Isobase wurdc 
beim Umkrystnllisieren aus absolotem Alkohol fraktioniert und die 
verschiedenen Fraktionen in Jodhydrate verwandelt. Die zuerst ausge- 
schiedene Fraktion lieferte das bei 207 -2080 echmelzende J o d h y d r a t  
der unveranderten Isobase; aber aus der  zweiten Fraktion erhielt man 
ein uni 30° hoher schmelaeodes J o d h y d r a t ,  genau entsprechend den1 
B i -  h y d r  o b y d r a s t i  n i n  - j o d  b y  d ra t vom Schmp. 235-239O. 

Bei derselben Behandlung erfuhr Bi-hydrohydrastinin keine Um- 
lagerung i n  die Isobase. 

B i t  a r t  r a t (1 e s 13 i - h y d r o h y d r a s  t i n i n s. 
\Vie schou gesagt, gibt Bi-hydrohydrastinin citi in Alkohol scliwer 16s- 

liclies Bitartrat, das i n  Nadeln krystallisierte and, bei 1 loo getrocknet, den 
Schmp. 158-1590 zeigte. Die ails diesem Bitartrat durch Behandlung mit 
Anmoniak abgeschiedene Base zeigte in 5-proz. Renzol- I .hung keioc optische 
A k tivi t :it. 
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Das Bitartrat dee Iso-bi-hydrohydrastinins ist sehr leicht liislicb in Alkohol 
und konnte nicbt in krystallinischer Form erhalten werden. 

M o n o j o d  m e  t h y I a t  d e  s B i -  h y d r o  h y d ras  t i  n ins .  
Bi-hydrohydrastinin wurde mit 8berschussigern Jodmethyl unter 

Ruckflufi auf dern Wasserbade 5 Stunden lang digeriert. Das Reak- 
tionsprodukt wurde nach Vertreiben von Jodmethyl aus verdunntem 
Alkohol umkrystallisiert und in Prismen erhalten, die bei 2180 unter 
Zersetzung schmolzen. Das erhaltene Monojodmethylat hat  basischen 
Charakter; es lost sich i n  verdiinnter Salzsaure, und auf Zusatz von 
Jodkalium fallt ein Jodhydrat aus, das sehr schwer loslich i n  heieem nb- 
solutem Alkohol ist. Aus heifiem Wasser krystallisierte es in rhombi- 
schen, an zwei Ecken abgestumpften Tafeln. Bei 110-120° ge- 
trocknet, schmolz es bei 205-206O. Dasselbe Praparat hat an- 
scheinend auch L e d e r e r  in der Hand gehabt’). 

M o n  o j od m e t h y l a  t d e s  Is0 - b i  - h y d  ro h y d ras  t i n  i n s .  
Die Isobase wurde ebenso mit Jodmethyl behandelt und lieferte 

ein Jodrnethylat, das aus verdiinntern Alkohol in  rhombischen Tafeln 
und Prismen krystallisierte. Der  Schtnelzpunkt lag bei 235-236 O 

in Obereinstimmung mit dem einst von L e d e r e r  hergestellten Pra- 
parat’). Das Jodhydrat, durch Liisen des Monojodmethylates in per- 
dunnter Salzsrinre und Zusatz von Jodkalium dargestellt, krystallisierte 
aus absolutem Alkohol in rhombischen Tafeln. Schmp. 228-229O. 

A u f s p a l t u n g  d e r  J o d m e t h y l a t e  z u  des-Basen .  
3 g Iso-bi-hydrohydrastinin-nionojodrnethylat wurden i n  verdiinn- 

tem Alkohol gelost und mit uberschussigem Silberoxyd entjodet. 
Das ungefiihr 100 ccm betragende Filtrat wurde mit 30 g Stangenkali 
nufgekocht; dabei schied sich ein 01 aus, das nach dem Erkalten und 
durch Behaudlung mit Wasser zu einer festen krystallinischen Masse 
erstarrte. Die Ausbeute an Rohprodukt betrug 2.5 g. Die Roh-des- 
Isobase wurde aus Chloroform und Methy1:dkohol umkrystallisiert und 
in schiinen rnonoklinen Tafeln erhalten. Der  Schmelzpunkt lag bei 
175-17603). Die Analyse von cles- N -  m e t h y l - i s o - b i - h y d r o -  
h y d r a s  t i n  i n  ergab : 

I) -4nalyse: 0.3500 g Sbst.: 0.2484 g AgJ. 

?) Analyse: 0.1006 g Sbst.: 0 1916 g COZ, 0.0448 g HzO. 
f&HzrNzO4, CH3 J, HJ. Ber. J 38.36. Gef. J 38.34. 

Ct?H2,NJO4, CB3 J. Ber. C 52.68, H 5.19. 
Gef. )) 52.22, 3 4.94. 

3, Zufalligerweise fitimmt der Schmelzpunkt cler des-Isobase mit dem 
Iso-bi-h~.drohydrastinin Gberein, aber die Mischprobe fing bei 1550 zu sintern 
an uncl schmolz bei 168-169O. 



0.1829 g Sbst.: 0.4671 g CO,, 0.1081 g H20. 
CaHs6Nz04. Ber. C 70.05, H 6.59. 

Gef. 69.66, 6.57. 

Das Chlorhydrat der desdso-Base ist sehr leicht loslich in Wasser. 
Das J o d h y d r a t ,  aus absolutem Alkdhol umkrystallisiert und bei 
1 10-120° getrocknet, schmolz bei 151-152O. 

addiert Jodmethyl 
auBervt schwcr. Nach 5-stundigem Digerieren mit uberschiissigem 
.Jodmethyl auf dem Wasserbad zeigte die Base gar  keine Verinderung. 
Die des-Isobase wurde daher nit uberschiissigem Jodmethyl im 
Bombenrohr 3 Stunden laug auf 100° erhitzt. Das Reaktionsprodukt 
krystallisierte aus absolutem Alkohol i n  Nadeln und scbmblz bei 
189-190O unter AufscbBumen und Jodabscbeidung. Das  J o d m e -  
t b y l a t  spaltet beim Kochen mit Alkali kein Trimethylamin ab. Es 
ist in Sauren liislich und daraus durch Ammoniak fallbar. 

des- N- M e t h y 1- b i  h y d  r o  h y d r  a s t i n i  n konnte nicht in  krystalli- 
nischer Form, sondern nur als zahes 0 1  srhalten werden. Es ad- 
dierte, im Gegensatz zu obigem, Jodrnethyl sehr leicht. Das resul- 
tierende J o d n i e t h y l a t  zersetzte sich bei der Bebandlung mit Alkali 
unter Abspaltung von T r i m e t h y l a m i n .  

des - N-M e t h y 1-i 8 0- b i- h y d r o h y d r as  t i n  i n 

114. Alex. Orechoff und R. Konowaloff  Zur Kenntnfe 
der ungeslLttigten Verbindungen. 

I. Mitteilung: tZber die  Abspaltung von Chlorwaaserstoff aus 
unsymmetrischen Carbinolchloriden. 

[Aus dem Laborat. f i r  techn. und theoret. Chemie der Univers. Genf.] 
(Eingegangen am 16. M&rz 1912.) 

WBhrend die Erscheinungen der Addition von Atomen oder Ra- 
dikalen m Doppelbindungen und Systeme von Doppelbindongen den 
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen bilden , ist der umgekehrte 
Vorgang , namlich die Abspaltung vim Waaser, Halogenwasserstoff 
u. a. BUS gesiittigten hlolekulen , unter Entstehung einer Doppelbin- 
dung, bis jetzt noch nicht systematisch untersucht worden. Unter den 
sich auf diesem Gebiete aufdrangenden Fragen rerdient besonders die 
nach der Richtung, in der sich die entstebende Doppelbinduog bei 
der Abspaltung aus einem unsymmetrischen Molekul einstellt, ein all- 
gemeineres Interesse, weil sie uns einen AufschluB uber die gegen- 
seitige Beein flussung verschiedener Atome des Molehiils zu verschaffen 
vermag. 




