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50. Hermann Leuchs -f uiid Margarete Nengelberg: Eber ein iieues 
Tet,rahydrohruein und Versuchc mit Dihydrobmein und dessen Isomeren 11. 

@her Strychnos- Alkaloide, 1 24. Mitteil.*) 
[Aus den1 Chcmischen Institut der Universitdt Kcrlin.] 

(Eingegangen ain 10. September 1948.) 

Durch katalytiqche Hydrirrung von Brucin wird nehcn Dihydro- 
brucin Tetrahydrobrutin erhalten, dss dem analog gcwonncncn Tetra- 
hj-drostrychnin IT entspricht. Es lBUt sich durch Erhitzen init Acet- 
anhydrid in einr Anhydroverbindung umwandeln. 

Als neue Derivate (ley Uihydrobrucins wcrdcn das Amirioxyd untl 
daraus das SulfamirisB;orranll~(~~id dargestellt. Dureh aniylallio- 
holische Natronlauge und anschlieWendc Behandlung mlt Mineral - 
same, odrr durch Einwirkung von SchwefclsLnrc wird Dihyimhru- 
ein inDihgdro-isobi i n  JIubergefiihrt. LctztcrcslaWt sich zullihydro- 
bisapoinethJrl.isol)r n IT entmethylierrri. 

Dihydrobrucin ist zuerht von A. S k i t n  11. H. P r a n c k l j ,  spater von W. 
Q uni l i  c h2) Iratalytisch dargestellt worden. A usfuhiliche Angaben finden sich 
bei englischan Cheniiliern3). Diese sind jedoch iin Irrtum, w?nn sie meinen, 
bei den Versuchen von S k i t a  sei nur die HIlfte der theoretischen Wasser- 
stoffrnenge aufgenommm worden, denn sie haben iibersehen, daR Linter 2 Atm. 
Druck gearbeitet worden ist. Wir habeii oftnials, wie Gunilich, Brucin init 
Platinoxyd in essigsaurer Liisung oder els Sulfat oder Chlorid hydriert und 
dabei eine weitergehende Hydrieriing zii einem Tetrahj-drnbrucin beobachtet. 
Die 1-ntersuchung dieser Reaktion hat uns veranlaBt, auch die Angsben uber 
dss Dihydrobrucin, seine Loslichkeit, Drehung und seine Salze zu erganzen. 
Literaturangaben iiber des Jodmethylat wurden bereits friiher ri~htiggestellt~). 
Wasserstdffperoxyd fuhrte Dihydrobrucin in das krystsllisierte Aininoxyd 
uber, das mit Xchwefliger 88ure einen Stoff mit der Gruppierung : P - S O ,  
rind rveiter wieder Dihydrobrucin lieferte. Durch siedende amplelkoholische 
Natronlauge Bonnte im Dihydrobrucin die Lsctam- Gruppe zur Aniinosiiure 
aufgespalten uerden. Die freie Dihydro-isobrucillsaure \t urde jedoch nicht 
isoliert, ds sie sich in niineralsaurer Losung unmittelbar zii Dihjrdro-isobrucin 
114) lactamisierte. Diese Base entstand auch beim Kochen von Dihydrobrucin 
mit 13 IZ H,SO, in einer Ausbeute von 65 7;; der Kest stellte entrnethylierte 
Base dar, welche jedoch nicht einheitlich gefaBt werden konnte. Das reine 

*) Uie 123. Nitteilungist in dem im Nachdnick beiindlichen Heft 11/12 des 77. Jahr- 
gangs [1944] der Bericliteder Deutschen Cheniischen Gesellschaft (B. 75-79, 737 [J 944-4611 
abgedruckt. 

Professor H e r in a n n L e u c b s ,  der Lngjtlhrige leitende Rcdalrteur der ,,Berichtc", 
schicd im Mai 1945 in  Berlin freiwillig aus dem Leben. Seines Lcbenswerks wird in einein 
in den ,,Berichten" erscheineaden Nachruf gedacht wcrden. 

Die Manuslxipte der vodiegeQden 124. und der anschlieBend (S. 250) veroffcatlichten 
125. Mitteilung iiber Strychnns-BlkaloidP waren schon am 30. Jariuar 1945 bei der Be- 
richte-Redaktion eingegangen, gerieten aber clurch die Kriegscrcignisse in  Verlust; sie 
wurden voq Frl. Dr. A l .  Jl e n  g e 1 b e I g der Redaktion der Chemischen Berichtc erneut 
eingereicht. Dzc Redahtion. 

I )  B. 42, 2863 Il9lll. L, s.H.TVieland iind TV.Uiinster, A. 480,43,Anm.[1930]. 
3, 0. Achrnatowicz,  R .C.Fuwcet t ,  W.H.Perkir1 j u n .  u. R.Rohinson ,  Journ. 

*) H. J ~ e u c l i s  11. .A. n o r n o w ,  H .  68, 2234 [1935]. 
cheni. Soc. London 19.70, 1769. 
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Dihydro-bisapomethyl-isobrucin IT wurde aus Dihydro-isobrucin I1 mit Sal- 
petersaure und Reduktion des erhdtenen Chinons init Schwefliger Siiure dar- 
gestellt ; man erhielt es als gut krystallisiertes Perchlorat. Nach seinen Eigen- 
schaften, beronders der Drehung, ist es identisch mit dem Dihydro-bisapome- 
thyl-isobrucin, das aus Dihydro-bisapomethyl-broindesoxy-isobrucin durch 
saure Hydrolyse entstehtj) . 

Die oberfuhrung in Sulfonsiiurrn niit Hilfe von MangandioxJ-d und Schwef- 
liger Siiure, die Feim Strychnin und Brucin sehr leicht gelingt, lie13 sich beim 
Dihydrobrucin nicht erreichen. Anscheinend ist die Anwesenheit der C,C- 
Luckenbindung fur diese eigentumliche Reaktion notwendig, indem sie eine 
andere Gruppe im Molekiil akliyiert. 

h i  der katalytischen Hydrierung von Brucin als Piilfat und Chlorid mit 
Platinoxyd wurden wie beim StrychninG) 2.2 H-Atome sufgenommen. Bei der 
fraktionierten Fallung rnit Perchlorsaure wurde neben Dihydrobrucin atis des- 
sen Mutterlauge ein zweiter Stoff isoliert, der als freie Base in Aceton weiter 
angereichert und als erst in 1-50 Teilen Waseer von 100" losliches Perchlorat 
von dem in 18 Teilen lovlichen Dihydrobrucin-Salz abgetrennt werden Bonnte. 
Die Ausbeute betrug 2-3 "/o. Die Verbindung erwies sich als Perchlorat eines 
Tetrahydrubrucins, C,,H,O,N,, das aber von dem auf elektrolytischern Wege 
gesvonnenen Tetrahydrobrucin') mit der Gruppierung (a) i KH' 1 HOCH,. Tier- 
schieden war. Die freie, in Bceton ziemlich schwer losliche Base enthiilt 4 3101. 
H,O und'schmilzt bei 110-120u; [.I%::+ J3O/d (276 in Chloroform). Auf Grund 
seiner Bildungsweiqe ist es zweifellos das Analogon des Tetrahydrostrychnins 
1 1 6 )  und als Tetrahydrobrucin I1 zu  bezeichnen. Es lieferte demgeinafi beini 
Kochen mit Acetanhydrid eine Anhydroverbindung, die nach Abscheidung niit 
miil3ig warmer Natronleuge als Hydrobromid, C,,H,,O,N,, HRr + 7H,O, T - O I ~  

Schmp. 60" in uber 60-proz. Ausbcute isolicrt wurde. 

Beschreibung der Versuche. 
Di- u n c l  Te t rahydr ie rung  v o n  Brucin. 

9.6 g (24 mMol) bei 100" getrocknetes Bru cin nahmen in 160 ccm Wasser, die 12 ccrn 
n HC1 und 11. H,SO, sowie 24 ccm 1% CH,CO,H cnthielten, mit 130 mg Platinoxyd in 2 
bis 3 Stdn. 630 statt 576 ccm Wasserstoff auf, wobei das zunachst auskrystallisierte 
Sulfat in Losung ging. Nach Entfernung des Platins erhielt man dureh Versetzen niit 
22 ccm n HCIO, in der Wiirme 7.3 + 0.9 g Bliittchen, mit weiteren 12 ccm a Sarire in dcr 
Klilte noch 4.2 g Dihydrobrucin-perchlorst .  Me rnit Natriumhydrogencarbonat + 
Chloroform aus tier letzten Mutterlauge isolierhn Basen lie0 man aus 5 ccm Aceton 
krystallisieren (0.4 g), verwandelte sie in die Perchlorate und kochte diese mit 10-20 
Th. Wasser aus. Die ungelosten 0.2-0.3 g wurden mit 120-140 Tln. heil3em Wasser, Tier- 
kohle und wenig Perchlorsiiure behandelt, wobei 0.2 g lanzettfijrmige Nadeln von Tet ra  - 
hydro b ru  cin -per chlor B t fielen. Durch Auskochen der letzten Dihydrobrucin-per- 
chlorat-Fraktionen lieBen sich ebemo noch 0.05-0.1 g der Tetrahydroverbindung gewin- 
nen. Das Perchlorat lost sich in 140-150 Tln. Wasser von looo, verfiirbt sich bei 280O 
und geht oberhalb 3000 in ein sehwarzes Harz uber. 

Verlust bei 15 und 1000/15 Torr 1.5%. 
C,,H,,O,N,,HClO, (498.9) Ber. C 55.4 H 6.26 Gef. C 55.5 H 6.33. 

5, H. Leuchs u. H. Schulte,  B. 75, 1522 [1942]. 
6, H. Lcuchs, B. 77, 675 [1944]. 

J .M. Gulland, W. H. Perkin  jun. u. R. Robinson, Journ. chem. SOC. London 
1927, 1627. 
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Die mit Natrodaugef ChloroforminFreiheit gesetzte Base (Tet rahydrobruc inI I )  
kam aus Aceton in derben. mit 4 Mol. H,O krvstallisierenden l'rismen vorn Schmn. 110 

- 

* "  
his 1200 (unter Aufschaumen). 

Verlust bei 115O/15 Torr 15.7OL: ber. fur 4 H,O 15.3OL. 
[a@ : + 340 x 2007..06 x d = + 33o/d (2%"in Chloroform), 
[a13 : + 350 x 200/2.05 x d = + 34.1°/d (2% in absol. Alkohol). 

Das Hydrobromid  bildete lanzettformige Nadeln vom Schmp. 230-28O0, das P i k r a t  
glanzende orangefarbene Nadeln vom Zersp. 181-183O (nach Sintern). Das Jodmethy la t  
krystallisierte aus wenig Methanol in derben Prismen vorn Vak.-Schmp. 225O, aus Wasser 
in derben Prismen und Polyedern. 

C,,H,o04N,, CH,J (540.4) Bcr. (OCH,), 11.5 Gcf. OCH, 11.6. 
Wasserabspaltung aus  Tct rahydrobruc in  11: 0.45 g reincs Tet rahydrobru-  

cin-11-pcrchlorat kochte man mit 9 ccm Bcetanhydrid und 0.45 g Katriumacetat 
3 Stdn. unter RiickfluB, entfernte das Acetanhydrid i.Vak., nahm den Ruckstand in sehr 
verd. Schwefelsiiure auf, behandelte mit Tierkohle, engte wieder i. Vak. ein und zerlegte 
noch warm mit Natronlauge und Chloroform, dessen besischer Rest mit Wasser und 2 ccm 
mHBr nach liingerem Stehen 0.31 + 0.03 g blattrige Krystalle des Hydrobromids de r  
Anhydroverbindung lieferte. Diese wurden aus n / 5  HBr zu 0.26 g unregehaBigen, 
gliinzenden Bliittchen umgelost, die bei 55-600 schmolzen und nach dem Wiedererstarren 
bei 24O-25O0 verhanten. 

Verlust bei 16 und 11O0/15 Tom 21.4%; her. fur 7 H,O 21.46%. 
Ber. C 59.87 H 6.33 

Das aus dem Hydrobromid mit nHClO, erhaltene Pe r  chlorat  bildet unregelmlBige, 
flache Prismen vorn Zersp. 255-263O. 

Derselbe Stoff wird in nicht ganz reiner Form auch durch kurzes Koahen von Tetra- 
hydrobrucin-11-perchlorat mit 60 Raum-Tln. 5 a H,S04 unter Abdestillieren auf z/3 des 
Volumcns erhalten. 

C,,H,,O,N,, HBr (461.4) Gef. C 59.82 H 6.11. 

Dihydrobrucin.  
Das bei der Hydrierung abgeschiedene Dihydrobrucin-perchlorat bildet meist 

rhombische Blattchcn, eus verd. Losung auch Rhomboeder, die bei 185-1!30°, nach dem 
Trocknen bei 205-210O harzig werden. Sie losen sich in 18 Tln. siedendem Wasser oder 
in 30 Tln. n/io HCIO, bci looo. 

Verlust bei 1000/15 Tom 6.0076, 6.15%; her. fur 2 H,O 6.76%. 
Das Hydrobromid des Dihgdrobrucins krystallisiert gleichfalls inrhombischen Blatt- 

chen Tom Schmelzbereich 115-135O. Das Sulf a t  bildet aus 5 n. H,SO, derbe Prismen, 
welche bei 203-205O zu einem farblosen Harz zusammenschmelzen. Das N i t r a t  krystalli- 
siert in flachen, rechtwinkligen Prismen. 

Die mit Natronlauge + Chloroform in Freiheit gesetzte Btlse kam aus heiBem Wasser 
als Te t r ahydra t  in derben Prismen oder 6-seitigen Tafeln, aus 8 Raum-Tln. 80-proz. 
Aceton in Buscheln derber Prismen. 

[a]g: -0.220 x 200/2.52 x d = -17.4O/d (2.5% in absol. Alkohol). 
Dihydrobrucin-aminoxyd: 2 g Dihydrobrucin wurden mit 30 ccm 3-proz. 

Wawerstoffperoxyd-%sung 2 Stdn. auf dem Wasserbade erwlmt; beim Reiben erhielt 
man das Aminoxyd in 6-seitigen Tafelchen vom Schmp. 186-190n. Es ist wenig lijslich 
in Aceton, leicht dagegen in Wasser, aus dem es in 6-seitigen Tafeln erhalten wid. 

Verlust bei 100°/15 Torr 20%; her. fur 6 H,O 20.7%. 

Das Perchlora t  bildete Lanzetten, die aus Wasser von 100O in meist quadratischen 
Tafelchen vom Zersp. 250-265O (nach Verfarbung) krystallisierten. 

Mit Schwefliger Skure liefert das Aminoxyd Buschel dunner Prismen vom Schmp. 245 
bis 248O (Zers.). die nach dem S-Gchalt eine Verbindung mit der Gmppe N+-SO; dar- 
stellen. Durch Kochen wird sie in Dihydrobruc in-su l fa t  umgewandelt. 

Spa l tu sg  des Dihydrobruciss:  a )  2 g Base wurden 15 Miq. mit einer Liisung 
von 1.25 g Natriumhydroxyd in 25 ccm Amylalkohol gekocht und danach mit 46+ 15 ccm 
Wasser ausgezogen. Chloroform nahm aus der w&h. alkal. Schicht nichts auf. Da mit 
Essigsiiure kein Niederschlag erhalten wurde, versetzte man mit PercNorslure, wobei Rich 
KrystaUe des Dihydro-isobrucin-11- e rch lora ts  abschieden, wie der Schmp. 215 
his 21Sn (Vak.) sowie die Drehung (-26.5/fin Chloroform) der daraus dargesklltenfreien 
Base sowie der Schmp. 203-213O und die Krystallform des Jodmethylates zeigten. 

C,,H,,O,N, (412.5) Ber. C 67.00 H 6.84 Gef. C 66.91 H 6.88. [ci]F: + 0.86O x 200l2.84 = + 61.9O (3% in Wasser). 

o 
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b) -1 g Dihydrobr i ic in-perchlora t  wurden 4 Stdn. init 40 ccm 13 nH,SO, ge- 
kocht. Auf Zugabe von 100 ccm Wasser und 25 ccm 2 PZ H010, fielen 1.8-2.4 g flache 
Prismen, die nach den1 ITmlosen bei 230-232O (unter Aufschgnmen nach Sintern ah 2120) 
schmolzm. Die freie, aus Methanol zu Polyetlern umluystallisierte Base zeigte den Schmp. 
130-1350, nach dem Trocknen 215-2160. 

Die Xutterlauge lieferte lrei O0 0.7-0.8 g natteartige Nadelchen, in denen eine Mischiing 
der Salw von Dihydro-isobrucin TI und der entsprechenden entmethylierten Base vorlag. 
Die glatte Entmethylielung desDihydro-isobrucins IIgelang durch Oxyda tion mit 5 n HIYO, 
bei 0 0  und Behaiideln der roten Clhinon-LGsung mit Schwefliger Saure und Perchlorsaure. 
M a n  erhielt farblose, derbe Krystalle des D i h g d r  o - b is ap  o m e thy1  - i s o b r u  ciii -11- 
p e r c h l o r a  t s ,  welches identisch war mit dem aus DihS.dro-bisaponiethyl-bromdrsoxy- 
isobrucin clurch saure Hydrolysc gewonnenen Salz. 

[rxjg: + 0.38O x 200/2.66 = + %.so (2.66y0 in 50-proz. Essigsaure). 

i.11,": - 0.4W x 200/2.72 = + 29.4O (2.7Y:) in 50-proz. Essigsaure). 
Dilivdro-bisaponicthyl-iRobrucin-IT-pei,chlorat zeigt die Drelinny 

51. HermanizLeuchst urid Margarete Mengelberg: Darstellung und 
Konstitution der Isobruciiisaiire (L%er Strychnos-Alkaloide, 125. Nitteil.). 

[Aus den1 C'heinisches Institut der I-nirersit&t Berlin. J 
(Eingegangcn am 10. Scptrmber 1948.) 

Durch amylalkohohsche Natronlaupe wird Brucin in die dw [so- 
strychninsimre ana log  Jsobrucinsiiure iihergefuhrt, deren seknndare 
Aminogruppe sich mit Acetanhydrid, Phenylisocyanat und Phenyl- 
senfiil urnsetzt. Tlire katalytische Hydrierung liefert neben Dihydro- 
isolrrucinsaure ein iso-Tetrahyclrobrucin, welches dem analog gewon- 
nenen iso-Tetrah,ydrostrychnin entspricht. Rs bildet bei der Beliand- 
lung niit dcetanliydrid eine Anhydroverbindung, die wahrscheinlich 
niit der aus Tetrahydrobrncin I1 gewonnenen identisch ist. dus dce- 
tyl-isobrucinuiiurr wird durc.11 katalytische Hydrierung nur eine Tetra- 
Iiy drovcrbindang gem onlien. 

In1 Gegensatz z u  der seit larigern bekannten Isostry chninsiiure ist die Iso- 
brucinsaure bisher nicht dargestellt worden. J. TafeP) hat lediqlich die Rrucin- 
s5iure niiher untersucht, die, wie die Strychninsaure, s e h  leicht dnrch Wasser- 
abspaltung das Alkaloid zuruckbildet. Wir haben nun aiich die Isobrucinskire 
nach dem Vcrfahren, das sich beim Strychnin als das beste erwiesen hat, nkm- 
lich Aufspaltiing des Lectamringes und 1Jnilagerung durch Natriwnhydroxy d 
in siedendeni A4niylalkohu12), in einer dusbeute von 36 :h d.  Th. erhalten. Sip 
enthalt kein oder leicht entfernbarcs Kryst8allwaseer ~ ist in n SaOH Iklich, 
reagiert aber 81s Aniinosiiure neutral. Sie hildet Salze mit 1 und 2 Mo1. Minerd- 
sailre. Ihr  Athylester wurde als Dipikrat nnd t l ls Jodmethylat analysiert. Sie 
zeigt Farbreabtionen mit Salpetersaure (jedoch nicht die rote) und niit Eisen- 
(111)- chlorid , 

Nit Acetanhydrid setzte s i ch  die Tsobrucinsaare zu einern in der Iialte nicht 
verseifbaren S-dLxAyl-Derirat urn. das die rote SnlpetersBurc-Reaktion gab. 
Von ihren Salzen murden ein .Monoperchlorat und ein Monopikritt hergestellt. 
Den hhylester erhielt rnan a1s krystallisier tes Pikrat. Uas Jodmethylat der 
-~-AcetSil-isobrucins~u~e Bonnte auf ZR ei Wegen gewonnen werden, entweder 
durcli TJmretzung \-on Acetyl-isobrucinshllre mit Netha ljvdid oder dllrch Ubcr- 
fiihrung der Isobrucinsiiurc in ihr Jodmethylat iind dessen AcetJ 7 I' ierung . -_ _ _ _  

A. 304, 38 [1899]. 2 ,  H. L u u c h s  11. H. Schi i l te ,  €3. 76, 1042 [1943]. 




