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120. Hermann Leuchs und Hubert Grunow: Uber die Einwirkung
von Bromwasser auf 2.3-Dioxo-nucidin. (Uber Strychnos-Alkaloide,
105. Mitteil.)

[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Berlin.

(Eingegangen am 21. Februar 1939.)

Uber das Verhalten des Dioxonucidins, C;H,,OsN,, gegen Brom in
wiBriger Losung finden sich an drei Stellen Angaben. Zunichst!) war die Base
bei Gegenwart von 2.5-n. HBr-Siure mit 5 Aquival. Brom bei 100° behandelt
worden. Das analysierte Produkt entsprach wie in analogen Fillen der Auf-
nahme von 2 O-Atomen, lieferte aber mit Quecksilberoxyd gekocht nur %/,
der sonst gefundenen Hgl-Menge. In der Tat lieB sich spiter?) feststellen,
daB dem reinen Produkt die Formel des Hydrats C,;H,,0,N,, HCIO, zukommt,
und daB dieses in einer Ausbeute von mehr als 509, beim Arbeiteén mit 3-n. HBr
gewinnbar war. Das alte Priparat hatte also noch 1/, Ausgangsstoff enthalten:
Das neue reduzierte nun 2 Mol. Quecksilberoxyd, indem sich eine Siure
C-Hy,O,.N,, also wieder ein Hydrat, bildete, wahrend sich das zugehdrige
Semicarbazon-perchlorat von der Anhydrid-Form ableitete, wie iibrigens
atich das Di-oximsalz des ersten Produkts, das ein Aldehyd ist.

Anders verlief die Einwirkung von Brom (1 Mol.) auf freies Dioxo-
nucidin in Wasser bei niedriger Temperatur®). Es wurde ein Stoff
C;H,,0,N,Br, HCIO, isoliert, der durch Bromierung einer Gruppe :N.CO
.CO.CH unter analoger Aufnahme von Wasser wie in den obigen Fillen zu
:NH:HO,C.CO.CBr entstanden sein sollte. Die Oxydation an der C:C-
Bindung muBte dann zuriickgedringt sein, wihrend sonst die starke HBr-
Saure die Bromierung verhindert hdtte. Um diese Verhiltnisse sicher zu
stellen, wurde die Frage erneut gepriift. Zunichst ergab sich, daB das
Dihydro-dioxo-nucidin, in dem die C:C-Bindung fehlt, die vermutete
reaktive Gruppe :N.CO.CO.CH aber noch vorhanden sein mufBite, mit
Bromwasser (2 Aquival.) ein selbst bei 40° recht bestindiges krystallisiertes
Perbromid bildet, aus dem es zuriickzugewinnen ist.

Dies machte wahrscheinlich, daf3 das erwahnte Bromierungsprodukt
durch Beteiligung dieser C:C-Bindung des Dioxo-nucidins zustande kommit.
Es lage dann eine Aufnahme von HO-Br an sie zu dem Bromhydrin. : C(OH)
.CBr: vor. HOBr kann sich so bilden:

(Diox. H)*OH™ -+ Br, = (Diox. H)¥Br~ + HO.Br.

Beide erorterte Reaktionen mufiten auch zu chemisch unterscheidbaren
Stoffen fithren. Die erste sollte eine basische Aminosdure ergeben, die aus
ammoniakalischer Lésung wohl nicht in Chloroform gehen diirfte, und die
bei der katalytischen Hydrierung mit dem Brom, der Ketogruppe und der
Liickenbindung reagieren, also 6 H-Aquivalente verbrauchen sollte.

Die andere mégliche Reaktion muflte eine (abgeschwichte) Base liefern,
deren Gruppen :CBr.C(OH): und :N.CO.CO nur 4 H-Atome aufnehmen
konnten. Die neuen Versuche zeigten zunichst, dafl die Bromierung des Dioxo-
nucidins weniger glatt verliuft als es frither schien; indem noch viel Dioxo-
nucidin unverdndert blieb. Dessen Abtrennung gelang aber als HBr-Salz,
wihrend das leicht 16sliche Salz des Bromproduktes amorph anfiel. Aus diesem
wurde nun sofort die HBr-freie Substanz isoliert, was leicht mit Ammoniak-
Chloroform gelang Sie krystallisierte gut aus Alkohol und entsprach ebenfalls

1 B. 63, 1050 [1930]. ) B. 65, 961 (19327, 3) B. 65, 1233, 1237 {1932,
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der ,,Hydrat"‘-Formel C,;H,,0,N,Br. Das gleiche war bei ihrem Jodmethylat
und dem Semicarbazon-perchlorat der T‘all.

Somit war die alte Formulierung unwahrscheinlich geworden und sie
wurde unhaltbar durch das lirgebnis der katalytischen Hydrierung. Dabei
wurde unter Verbrauch von nur 4 H-Atomen eine bromfreie Base C;;Hy,O,N,
erhalten, die nur das 2-Oxo-3-oxy-dihydro-oxy-nucidin sein kann.
Im anderen Falle hitte mit 6 H-Aquival. das 2-Oxo-3-oxy-dihydro-nucidin
(oder dessen Hydrat) entstehen miissen, das sicher nicht vorlag.

Das Brom lieB sich auch durch Barytwasser entfernen. Bei der milderen
Behandlung entstand ein Stoff C,;H,,O,N,, der als Perchlorat isoliert wurde,
der aber auch in freier Ilorm krystallisierte, ebenso als Jodmethylat und als
Mono-Semicarbazon-Salz. Nach der Bildung nur eines Mono-Derivates kann
sich das Mol. IIBr nicht unter Riickbildung der urspriinglichen C:C-Gruppe
abgespalten haben: denn dann wiirde ein Keto-Enol (HO)C:C:C, vorliegen,
sondern je nach der Struktur des Bromhydrins kann es sich um folgende
Gruppen handeln:

! i
I) .O.CII:CII.C(OH)CH,.N: IT) O.CI,.CH(OI).C:CH.N:

IIT) O.CH,.CH({OH).C(:C)
CH,.N:

Die Reduktion mit Katalysator fithrte zur Aufnahme von 4 H-Atomen
und das Produkt C,;H,,0,N,, als Perchlorat abgeschieden, erwies sich identisch
mit dem chenso aus dem Bromhydrin gewonnenen. Das als Jodmethylat
krystallisierte Acetylderivat enthielt 2 solche Reste. Dies mag ein Hinweis
sein, dafl ihm F. IT oder IIT mit einem sekundiren Hydroxyl zugrunde liegt,
wahrend sich das andere in der Gruppe :N.CO.CO. gebildet hat.

Durch stirkere Iiinwirkung von Barytwasser ging die ungesittigte Oxy-
verbindung - oder des Bromhydrin unmittelbar --- in eine gesittigte iiber,
indem sich ein Mol. Wasser offenbar an die C:C-Bindung und nicht an die
Amidgruppe anlagerte. Denn bei der katalytischen Hydrierung wurden nun
nur 2 II-Atome aufgenommen, was dem Ubergang ciner Ketodioxy- in cine
Trioxy-base entspricht, die sich jedoch nicht rein abscheiden lieB. THir diese
Anlagerung des Wassers gibt es mehrere Moglichkeiten; die zu 1.2- bzw.
1.3-Glykolen fithrenden kominen wohl nur in Frage.

Das wesentliche Ergebnis der Versuche ist, daf Brom nicht eine im Dioxo-
nucidin vermutete Gruppe :N.CO.CO.CH substituiert, sondern Oxydation
von dessen C:C-Bindung zu einem Bromhydrin bewirkt. Dieses wird wohl
auch Zwischenstufe bei der anfangs erwidhnten weitergehenden Oxydation sein.

Das Methylperchlorat des Dioxonucidins verbrauchte erheblich schwerer
und bei erhéhter Temperatur Bromwasser.. Man gewann durch Fraktionieren
ein bromfreies Salz C;;H,,0;N,, CH,ClO,, das also 2 Hydroxyle, sei es unmittel-
bar oder unter Hydrolyse der Zwischenstufe' Bromhydrin aufgenommen hatte.

Beschrejbung der Versuche.
Bromhydrin aus Dioxonucidin.

6 g getrocknete Base (20 M.M.) 16ste man in 100 ccm Wasser und lief§
unter Umschiitteln 80 ccm 0.4-n. Bromwasser bei 200 zutropfen, das anfangs
schnell, schlieBlich langsam verbraucht wurde. Bei 40° gab man dann weitere
20 cem zu und wartete noch 1/, Stde., bis man im Vak.-Kolben auf 30 ccm
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einengte. Durch weiteres Konzentrieren im Exsiccator vervollstindigte man
die Abscheidung vom Salz unverdnderten Dioxonucidins. Das gelbliche
Filtrat von diesen 2.7 g Krystallen (359 d. Th.) wurde mit Baryt oder n-NH,
schwach alkalisch gemacht und &fters mit Chloroform ausgeschiittelt. Dessen
Riickstand gab mit 30 ccm Methanol 2 bis 2.2 g des freien Bromhydrins
{25289, d. Th.). Das Methanol-Filtrat enthielt wenig Gemisch der beiden
Basen, noch weniger die willrige Schicht neben Harzen.

Das Bromhydrin kam aus gew. oder absol. Alkohol in rechtwinkligen
Tafelchen oder Prismen, die im Vak. um 190° ein schwarzes Harz bildeten,
das selbst bis 320° nicht fliissig wurde. Silbernitrat fillte kein AgBr aus ihrer
walr. Losung. In verd. Alkohol reagieren sie kaum-basisch auf Tackmus, in
‘Wasser, worin sie sich ziemlich leicht 16sen, auch nur schwach, zum Unter-
schied vom Dioxonucidin. Die Losungen (H,0, C,HO) sind schwach gelb,
die reine feste Base gelblich nur nach dem Trocknen bei 100°/15 mm: Ver-
lust 6.49,.

C;Hy,ON,Br (397). Ber. C 514, H 5.3 Br 20.13.
Gef. ,, 50.95, 51.8, ,, 5.44, 5.5, ,,20.43 (M.).
faly: 0.46°%200/0.92xd = +99.8°/d (absol. Alkohol).

Perchlorat: Man erhielt es leicht mit 2-n. HCIO, in winzigen recht-
winkligen Téfelchen, die in reinem Wasser ziemlich 16slich sind und auf
Lackmus sauer reagieren. '

Verlust bei 100%/15 mm: 1.5; bei 140%15 mm kein weiterer Verlust an etwa fest
gebundenem Krystallwasser.

C;H,,0,N,Br . HCIO, (497.5). Ber. C 41.01, H 4.42.
Gef. ,, 40.70, ,, 4.36 (M.).

Semicarbazon: Kine Losung von 0.2 g Base, 0.5 ccm #-HCl und 0.1 g
Semicarbazidsalz in Wasser wurde 2-mal auf dem Wasserbad eingedampft
(HCl1!). Der Riickstand lieferte mit wenig Wasser ein krystallisiertes Hydro-
chlorid, das fiir die Analyse in das schwerer 16sliche Perchlorat iibergefiihrt
wurde: derbe, kurze, schief abgeschnittene Prismen.

Verlust bei 100%15 mm: 2.6.

CyH,, O, N, Br, HCIO, (554.5). Ber. N 12.6. Gef. N 11.8.

Nach dem Kochen (10 Min.) von 0.2 g Base mit 5 ccm 12-n. HC! und Auf-
arbeitung mit NH,-CHC], erhielt man wieder reines Bromhydrin.

Acetylierung bei 95° mit Acetanhydrid verinderte die Base, die man
mit Perchlorsdure nicht als Salz zuriickgewann. Aber auch das Umwandlungs-
produkt krystallisierte nicht aus.

Jodmethylat: 0.2g Base in 2 ccm Chloroform versetzte man mit
0.5 ccm Methyljodid und nach 15 Min. mit 2 cecm Methanol. Man erhielt
einen farblosen Niederschlag, den man mit Chloroform auswusch. Aus heilem
Wasser gewann man ihn unter Finengen in rechtwinkligen Tafeln und kurzen
Prismen.

Kein Verlust bei 110%/15 mm.

CyH, O N,Br . CH,J (539). Ber. C 40.07, H 4.44. Gef. C 40.0, H 4.55.

Hydrierung des Bromhydrins.
0.4 g Base (1 M.M.) nahmen in 30 ccn Wasser mit 85 mg Platinoxyd
schnell 49 ccm Wasserstoff auf, dann in 1.5 Stdn. nichts mehr. Man dampfte
im Vak. zur Trockne, wobei ein neutrales (Iackmus) Harz blieb. Man nahm
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es in Z-n. HCIO, und Methanol auf und erhielt beim Reiben 0.35 g Krystalle.
Sie wurden durch Ldsen in 90-proz. Methylalkohol und Einengen im Exsiccator
gereinigt: bromfreie, 4- und 6-seitige Tafeln, Quader, Sdulen; leicht 15slich
in Wasser, schwerer in angesiuertem, kaum l6slich in absol. Methanol.

Verlust bei 110%1 mm: 0.6; 1.5.

CprH,,O,N,, HCIO, (420.5). Ber. C 48.57, H 5.95.
Gef. ,, 48.34, 47.86, ,, 6.06, 6.07.
[C;HpO,N,, HCIO, (422.5). Ber. C 48.28, H 6.39.]

afﬁ' +0.30°x 200/1.04 xd = +57.6%/d (Wasser).

Das isolierte Salz lief sich katalytisch nicht weiter reduzieren.

Es wurde vergeblich versucht, eine genetische Beziehung zu dem 3-Oxy-
2-oxo-dihydronucidin oder dessen Hydrat C,;H,,0,N, zu finden:

1) Obiges Salz gab in wenig Wasser mit 5-n. NH; auch auf Impfen nicht diese Base.

2) Das Perchlorat sollte  durch Acetanhydrid Wasser abspalten (Amidbildung)
und acetyliert werden. Das verdnderte Salz lieferte auf Impfen mit dem Perchlorat des
3-Acetoxy-2-oxo-dihydronucidins nicht dieses Derivat.

3) 3-Oxy-2-oxo-dihydronucidin wurde mit Barytwasser und Alkohol wiederholt
eingedampft. Ohne Wasser anzulagern, blieb es ganz unverindert.

Die freie Base C;;H,,0,N, ging auf Zusatz von »-KHCO,, oder — NH;,
oder — NaOH zur Lésung des Salzes nicht in Chloroform, erst nach Bindung
des Wassers durch Na,SO, wurde im ersten Fall wenig basisches Harz isoliert.

Bromhydrin und Barytwasser.

I. 26g Base in 52 ccm Wasser versetzte man mit 2 g gepulvertem
kryst. Baryt und hielt 10 Min. bei 95°. Dann titrierte man das Barium aus,
engte im Vak.-Kolben ein, gab 4 ccm 2-n. HCIO, zu und lie§ auf dem Wasser-
bad krystallisieren: 1.4—1.7 g Salz von der Drehung +127° (lufttrocken) und
weiter 0.2—0.4 g, +125% drehend. Aus 10 TIn. heiBem Wasser kamen brom-
freie Blattchen, die bei 110°/15 mm 6.7 9, verloren:

C,;H,00,N,, HICIO, (416.5). Ber. C 49.00, H 5.05. Gef. C 49.28, H 5.5 (M.).

fally: +0.799x 200/1.18 x d = +133.99/d (Wasser).

Kaum Verlust bei 100°/1 mm.

Die freie Base aus 0.2 g Salz isolierte man mit 2-n. KHCO, und Chloro-
form. Dessen krystalliner Riickstand gab mit 3 ccm Methanol mehr als
0.1 g halogenfreien Stoff. Reaktion auf Iackmus neutral. Man loste aus absol.
Alkohol um: 4 bis 6-seitige Tafeln und derbe Prismien, auch Polyeder. Schmp.
nach Sintern um 232° (Briunung). Kaum Verlust bei 110°/1 mm.

CppH,00,N, (316). Ber. C 64.56, H 6.32. Gef. C 64.1, H 6.44 (M.).

()% —0.330200/2.26 X d = —29.39/d (in Alkohol).

Jodmethylat: Aus 0.1g Base in wenig Methanol mit Methyljodid
bei 20°: 0.1 g Prismen bei lingerem Aufbewahren, Umldsen aus viel Methanol
durch Eindampfen.

CyyH,,0,N,, CH,J (458). Ber. C 47.16, H 5.02. Gef. C 46.8, H 5.2 (M.).

Semicarbazon: Aus 0.1 g Perchlorat mit 0.1 g Semicarbazidsalz in
Wasser bei 100°: 0.1 g Tafeln, die man aus heilem, angesiuertem Wasser
umléste.

Verlust bei 110°15 mm: 9.8; 9.0.

C HCIH,,0,N;, O, (473.5). Ber. N 14.76. Gef. N 14.66.
ifoc]%“: +0.95°x200/1.18 xd = —161°/d.
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Hydrierung: 0.5 MM. Perchlorat nahmen in 20 ccm Wasser mit
45 mg PtO, in 2 Stdn. 24.5 ccm H, auf : ~2 Mol. Man dunstete im Exsiccator
ein und nahm den krystallinen Rest in 3 ccm #/2 HCIO, auf. Ungeldst blieben
0.18 g Salz, das man aus wenig heiflem Wasser unter schwachem Ansiduern
umléste: flache Prismen, auch 6:seitige Tafeln aus stdrker saurer Methanol-
Lésung.

Verlust bei 110°/1 mm: 3.7.

CpH,,0,N,, HCIO, (420.5). Ber. C 48.5, H 5.94. Gef. C 48.0, H 6.0.

[]®: +0.459% 200/1.55 xd = -+ 58.09/d.

Das Produkt ist nach der Formel und Drehung identisch mit dem durch
Hydrierung des Bromhydrins gewonnenen.

Acetylierung von C,;H,,0,N,HCIO,: 0.1 g Salz hielt man mit 3 ccm
Acetanhydrid und 3 cg Acetat 1 Stde. bei 95°, dunstete iiber Kali ein und be-
handelte das Harz mit 2-n. KHCO, und Chloroform. Dessen amorpher ba-
sischer Riickstand blieb iiber Nacht mit Methanol-Methyljodid (2:1) stehen,
wobei derbe Krystalle ausfielen. Man Iéste sie aus Methylalkohol unter Ein-
engen um: neutrale 3- bis 6-seitige derbe Tafeln und Polyeder; nach Sintern
Schmelzen gegen 285° (unt. Zers.).

Kein Verlust bei 110°/15 mm.

Cy H 06N, CH,J (546).  (Diacetyl-derivat).

Ber. C 48.34, H 5.7, J 23.25. Gef. C 48.65, H 5.9, J 22.94.

II. 1.3 g Bromhydrin wurden mit 2 g kryst. Baryt in 20 ccm Wasser
10 Min. gekocht. Die von Barium (fast) befreite I.6sung engte man auf 5 ccm
ein, versetzte mit 2—3 ccm 2-n. HCIO, und dunstete im Exsiccator weiter
ein: 0.6 g glinzende 6-seitige Tafeln und Prismen, auch schief abgeschnittene
flache, die man aus wenig angesiduertem Wasser umlgste.

Verlust bei 11091 mm: 3.6; 2.6.

CprH,,0,N,, HCIO, (434.5). Ber. C 46.97, H 5.30, N 6.47.
Gef. ,, 46.34, 46.22, ,, 5.5, 5.3 (M.), ,, 6.48.
] —0.299 % 200/1.87 X d = —31%/d.

Aus dem letzten Filtrat erhielt man mit KHCO,; und Chloroform etwas
Base vom Schmp. 2329 (nach I.).

Hydrierung des Salzes C;;H,,O;N,; HCIO,: 0.5 M.M. nahmen in
15 cem Wasser mit 75 mg Platinoxyd schnell 12 ccem Wasserstoff auf, dann
verschwanden in 3 Stdn. nur noch 3 ccm. Die im Exsiccator eingedunstete
Lésung hinterlie3 ein Harz, das weder mit »-HClO, nach Zugabe von Methanot
oder Alkohol-Ather krystallisierte noch mit »-KHCO,; bzw. n-NH, die frefe
Base an Chloroform abgab.

Umwandlung des Stoffes C;H,O,N, in das Hydrat.

0.2 g Perchlorat aus I. kochte man mit 0.4 g kryst. Baryt in 2ccm
Wasser einige Minuten und isolierte wie zuvor unter Impfen mit dem Salz
aus IT. etwa 0.1 g Perchlorat von C;;Hy,O;N,, das in Wasser hatte: [«]3:
-—28%/d. Auch nach der Krystaliform lag Salz IT. vor.

Dioxonucidin-methylperchlorat und Bromwasser.

0.8 g Salz (2 M.M.) erhitzte man mit 16 ccm Wasser und 10 ccm 0.4-%.
Brom im verschlossenen Gefafi von 40° auf 100°, bis das Halogen verbraucht
und das anfangs amorphe, dann krystallisierte Perbromid gelost war, und nach
Zugabe von weiteren 5 ccm Bromwasser noch 1 Stde. auf 1000, Etwas Halogen
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war dann noch vorhanden. Unter Zusatz von 6 cem n-Acetat dampfte man im
Vak.-Kolhen ein, machte mit 2-n. HClO, kongosauer und erhielt dann 2 Frak-
tionen Krystalle: 0.05 gund 0.35 g. Die zweite I6ste man aus reinem und weiter
aus angesiduertem Wasser um: keilférmige Blittchen, auch 4- und 6-seitige.
Sie enthielten keine Bromionen, erst nach alkalischer Hydrolyse war eine sehr
geringe Menge nachweisbar.
Verlust bei 100°/Hoch-Vak.: 0.6-—1.0.
C-Hy,O5N,, CHLCIO, (434.5). Ber. C 49.73, H 5.77.
Gef. ,, 49.05, 49.25, ,, 5.71, 5.60 (M.).

2.3-Dioxo-dihydronucidin.

0.6 g Base (2M.M.) gaben mit 10 ccm 0.4-n. Brom ein bald krystalli-
sierendes Perbromid,verdruste spitzige Blittchen. Sie verschwanden weder
beim Aufhewahren iiber Nacht noch beim 1/,-stdg. Erhitzen auf 40—50% im
verschlossenen Kolben. Man isolierte mit Schwefeldioxyd, Ammoniak und
Chloroform fast 0.6 g bromfreie Base, die nur einige Grad niedriger schmolz
als zuvor.

121. Eiji Ochiai und Tosiharu Nakamura: Substitution des
aromatischen Ringes bei Morphin-Alkaloiden.
[Aus d. Pharmazeut. Institut d. Kaiserl. Universitit Tokio.]
(Eingegangen am 15. Marz 1939.)

Vor kurzem haben wirl) gezeigt, daf das 2-Nitroso-morphin, das Wie-
land und Kappelmeier? durch Einwirkung von nitrosen Gasen auf eine
wiBrige Suspension von salzsaurem Morphin bei —2 bis —3° erhielten, kein
Nitroso- sondern ein Nitroderivat ist.

Dieses Nitromorphin wurde durch Einwirkung von Diazomethan in das
entsprechende Nitrokodein iibergefithrt. Es bildet gelbe Prismen mit einem
Mol. Wasser vom Schmp. 116.5--117.5° (wasserfrei, Zers.-Pkt. etwa 1729)
und ein gelbes nadelférniiges Chlorhydrat vom Zers.-Pkt. 249°.

In der Literatur sind bisher zwei isomere Nitrokodeine heschrieben,
und zwar: a) das Andersonsche Nitrokodein3), Nadeln vom Schmp. 2219;
b) das a-Nitrokodein?), Blitter vom Schmp. 197°.

Das Andersonsche Nitrokodein: wurde durch direkte Nitrierung von
Kodein, das «-Nitrokodein durch Einwirkung von schwefliger Siure auf
Nitro-a-kodeinoxydsulfonsdure, das Nitrierungsprodukt der «-Kodeinoxyd-
sulfonsiure, erhalten.

Da heide Isomere bei der Reduktion dasselbe Aminokodein (Schmp.
228% gaben®), ist die Stellung der Nitrogruppe in beiden Nitrokodeinen
dieselbe.

Das aus dem Nitromorphin stammende Nitrokodein gab bei der elektro-
lytischen Reduktion ein ganz anderes Aminokodein, das mit 1 Mol. Krystall-
Aceton lange Prismen vom Schmp. 95—96.59 bildete. Hieraus folgt, dall
es mit keinem bekannten Nitrokodein identisch ist und die Nitrogruppe an
einer. anderen Stelle trigt.

1) Proceed. Imp. Acad. Tokyo, XIV, 134. 7 A. 382, 315 [1911].
3) Anderson, A. 77, 341 [1851); Ach, Knorr, Lingenbrink u. Hérlein,
B. 42, 3503 (1909]. %) Freund u. Speyer, B. 44, 2339 [1911].

%} Freund u. Speyer, B. 43, 3310 [1910].





