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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]. 



E ~ ~ J w )  \lie bci der Isostrychninsiiare kondensiert sich die SH-Gruppe der 
Isobrucinshui e rnit Phenylisocpnat und Phenylsenfiil zu substituierten Harn- 
stoffen, die a1.s ireic Uasen und als perchlorsailre Sallze krystallisiert erhaltm 
werden konnten. 

Bei der katalytischen Hydiieiuiig niit Plat inoqd in rijio HC1 ndini die 
Isohrucinsaurc fast 3 H-Atome auf. Bider dem erwarteten Kedulitionsprodukt, 
der Dihydro-isohrucinsiiure. m mde ein basischer Stoff vom Sclimp. 245-250' 
([a]&6 : -70.2O/d) von der Zusammensetzung eines Tetrahydrobrucins isoliert. 
Er 1st verwhieden von dem auf elektrolytischem 1T7ege gswonnenen Tetra- 
hydrobrucin3) (Schnip. 1770) und den1 Tetrahydrobrucin I1 (Schmp. 110-120", 
[ M ] E  : + 330/d in Chloroform). das als Nebenprodukt bei der Hydrierung de.s 
Rrucins ei halten wird4), und dur fte dem auf analogem Wege aus Isostrychnin- 
siiure gewonnenen iso-Tetrahydrostrychninj) entsprechen. Diese3 solltc, unter 
der 1-oraussetzung. daB in der IsostrJ-chninsaure ein 6-gliedriger dtherring vor- 
liegt. ein zur Lactamgruppe y-standiges, tertiiires Hydroxyl enthalten, das niit 
A4cetarihydrid als er abgespalten werden konnte. Zweifellos lassen sich 
dieselben Retrachtungen auf d ie  Isobrucinsdure und das aus ihr erhaltenc 
Tetrahvdrob: ucin, das vorlaufig als iso-Tetrahydrohrucin bezrichnet werden 
soll, ubertragen. In der Tat lie13 rich aus dem letztgenannten durch Rehand- 
lung init Acetanhydrid 1 Mol. Wasscr abspalten. Das so erhaltene Anbydrid 
i i t  andieinend identisch mit dem T;17asscrabspaltungsprodukt ails Tetrahydro- 
brucin 11. Sus huBeren Griiriden war es nicht intiglich, die IdentitLt der beiden 
\-erbinduiigen sicher zustellen. 

Im Gegensatz zur BcetS;1-isostrSchiiiiishure, die bei der Hydrierung etwa 
3 H-Atome aufnahm nnd ein Di. uiid ein Tetrahydroderivat lieferte, konnte 
bei der Hj-drierung deer acetyl-isobrucinsaure nur eiii Stoff von der Zusammen- 
setzung dec Tetrahydroverbindung isoliert werden, der demnach ein ziir Car- 
bonylgruppe ystkndiges Hydroxyl enthalten mu Wte. 

Besehreibung der Versuehe. 
T s ob r u c i n s a u r e. 

4 g Rruci i i  wurderi mit der Liisung Ion 2.5 g X'atriumhydroxyd in 50 C C I ~  Amyl- 
alkohol 16 >fin. gckocht. Die hellgelbe Reaktionslosung, dercii Farbe bciiii Abkuhlen 
allmahlich in Rotbraun uberging, wurde init R5+ 30 ccm Wasser aiiseeschiittelt, die wi~Iir.- 
alkal. Schirht init Essigsaure angesaucrt urid nach dem Kochen niit Tierkohle i.Vak. bis 
zur Krystallisation eingeenpt. Die gewonncrieii 1.5 g Isobrucinsaure wurden aus vie1 Wta~ser 
unter Konzcntrieren i.Vak. zu farbloscn Prismen vom Vak.-Sclimp. 215-220° umgelost. 

Ber. C 66.97 I1 6.84 
Verlust bei 10O0/l5 Torr 1.1-3.976, 

C,,B2,05N, (412.5) Clef. C 6F.53 H 6.96. [%Is: -1.970 x 201)/3.18 x cl = -123.6O/d (gel. in 1 Mol. n/ io  NaOH). 
Tsobrucinsiiure gibt rnit Salpetersaurc eine gelbgrune Farbung, eine ebensolchc init 

siiurer F:isen(IIl)-cblorid-Losuiig; dicse geht jedoch in der ITT'irme in einc tiefrote iibeq. 
Das durch Verreihen mit 212 HC10, gebildete P e r c h l o r a t  krystallisiert &us warmer 

Losung in Polyedern, in der Khl te  in langen, watteartigen Nadeln, die bis 270° n i c k  
sclimelzeii nild in verd. Alkali-LDsung norli 16slich sin& 

Das P i k r d  t , dargestellt aus der iri verd. EssigsHure gel6stc.n Stinre rnit walk. Pilrrin- 
xiiure, bildet n'adelbuschel vom Vak.-Nclimp. 233-260° (Zers.). 

') J. 1\1. Gul land ,  W. H. Perkiri jun .  u. R. Robinson, Joum. (.hem. Soc. Loncion 
1927, Ifi27. 

" j  H. J,euchs, &I. Mengelbcrg 11. 1,. Herniiiann, B. ii-in, i 3 i  [1944-461. 

_ _ _ _ _  

* J  i'ergl. die vorstehcnde Nittejlung. 
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Athylester:  0.2 g Isobrucinsaurc wurdcn mit 10 ccm 10-proz. alkohol. Salzsaure 
Stde. auf dem Wasserbade untcr RuckfluB gekocht. Das nach dem Verdampfen dcs 

Alkohols zuruckgebliebene harzigc Hydro  chlorid wandclte man mit Natriumhydrogen- 
carbonat + Chloroform in den freien Ester um, der mit aIkohol. Pikrinsaure in ein zu- 
d o h s t  amorphes, nach einigem Stehen in Nadeln krystallisiercndes P ik ra  t ubergefuhrt 
wurde. 

___ 
252 

Verlust bei 60°/15 Torr 3.6%. 

Das Perchlora t  des Athvlesters wurde aus Isobrucinsiiurc-perchlorat  durch 

C,SH,,O,N,, 2 C,H,O,N, (898.7) Ber. fur 2 OCH, + 1 OC,H, 7.81 ccm nho Na,S,O, 
Gef. f i i r  O-A!kyl 8.02 ccm izjio Na2SB03 (39.0 mg Einwaage). 

Veresterung mit alkohol. Salziaure unter Einengen und Zusatz von w&ig absol.‘ Alkohol 
und Perchlorsaure in nadelfoxmigen Prismen vom Vak,-Schmp. 248-250O (Zers.) erhalten. 

Das Jodmethy la t  des Athylesters,  dargcstellt aus dem Esterperchlorat iiber den 
freien Ester. krvstdlisierte beim Anreibcn niit Aceton; Vak.-Schmp. 232-238O (Zers.). 

Kaum Ver l l t  bei 1000/15 Torr. 
C,,H3j0,N,J (582.4) Ber. fur 2 OCH,+ 1 OC,H, 12.55 ccm njlo Na,S,O, 

Gef. fur 0-Alkyl 12.72 ccm n/io Na,S,O, (40.6 mg Einwaage). 
Acetyl-isobrucinsaure:  Man erhitzte 0.6 g I sobruc insaure  mit 0.2 g Natrium- 

acetat und 6 ccm Acetanhydrid 11/, Stdn. auf 1000 und danach noch einige Minuten zum 
Sieden, dampftc i.Vak. ein, kochte den Ruckstand in Wasser mit Tierkohlc, dampfte 
erneut i.Vak. ein und lie8 aus Wasser krystallisieren. Es wurden 0.45 g Prismen vorn 
Schmp. 185-2000 (T’ak.) erhalten. Die Verbindung gibt die rote Salpetersaure-Reaktion. 

Verlust bei 95O/L5 Ton 16-18%. 

Beim Versuch, die Acetyl-isobrucinsaurc mit rz Na0I-T xu verseifen, wurde der Aus- 
gangsstoff zuruckgewounen und als Perchlora t  isoliert. Es bildet zu Biischeln ver- 
einigte Nadeln vom Vek.-Schmp. 2900 (Linstrom-Block) und zeigt die rote Salpetersaure- 
Reaktion. Das Pi kr a t der -4 ce t y l  - is  o b ru  cinsaure bildet drusenformige Krystalle vom 
Vak.-Schmp. 264O (Zers.). 

Der Athyles te r  der Acetyl-isobrucinsaure wurde als P i k r a t  in der gleirhen 
Weise dargestellt wie der Isobrucinsaure-iithylester. Er krystallisiert in Prismen und zu 
Biischeln vereinigten Lanzetten vorn Vak.-Schmp. 142-153O. 

Verlust bei 95O/15 Tom 4.3%. 
C,,H,,O,N,, C,H,O,N, (711.7) Ber. fur 2 OCH, -k 1 OC,H, 8.93 ccm rzjio Na,8,0, 

Gef. fur 0-Alky18.30 ccm n/io Na2S,0, (35.3 mg Einwaage). 
Hydr ie rung  d e r  Acetyl-isobrucinsiiure: 400 mg Acetyl-isobrucinsaure in 

20 ccm %/lo HC1 nahmen mit 90 mg Platinoxyd bei Zimmertemperatur schnell 34 ccm 
Wasserstoff auf. Mit Perchlorsiiure fielen aus der vom Katalysator befreiten und 
i.Vak. cingeengten Losung 150 mg Prismen der T e t r a  h y d r o  - a ce t y l -  i s o b r  u c i n  - 
s ii u r e . die nach dem Cnlkrvstallisieren aus Wasser bei 236-244O (Zers.) schmolzen. 

C,,H,O,N, (454.5) Ber. C 66.06 H 6.65 (OCH,), 13.65 
Gef. C 65.96 H6.91 OCH, 13.52. 

J7erlust bei 95O/15 Torr 6:77& 
C,,H,,06iV2, HC10, (559.0) Rer. C 53.71 H 6.31 Gef. C 53.66 H 6.35. 

Jodmethyla te  de r  I sobruc insaure  und de r  Acetyl-isobrucinsaure:  1.15 g 
I sobruc insaure  reagierten mit der Losung von 0.12 g n’atrium in 4 ecm absol. Methanol 
und 0.4 g Xethyljodid bei Zimmertemperatur unmittelbar unter Abscheidung der Natrium- 
verbindung eines Jodmethylats, das sich nicht umkrystallisieren lie8 und daher in das 
Methylperchlorat  umgewandelt wurde: Prismen und Polyeder vom Vak.-Schmp. 260°, 
die keine Salpetersauk-Reaktion gaben. 

Das freie Isobrucinsaure-jodmethylat wurde aus obigem Natriumsalz durch Behandeln 
mit Essigsaure unter Einengen im Exsiccator dargestellt; es bildet kleine Prismen vorn 
Vak.-Schmp. 196-205°. 

Acetylierung: 0.5 gn’atriumsalz desIsobrucinsaure-jodmethylats wurdenmh 
0.4 g Natriumacetat und 8 ccm Acetanhydr id  11/, Stdn. auf 100O und einige Minuten 
zum Sieden erhitzt. Each dem Eindampfen i.Vak. und Aufnehmen mit Wasser (Tier- 
kohle) erhielt man mit Perchlorsaure 320 mg Methylperchlorat;  aus Wasser quadra- 
tische und rhombische Pliittchen, vom Vak.-Schmp. 264O (Zers. nach Sintern). Dasselbe 
Ace t y l  - is  o bru  cinsiiure -met  h y lper  c hlora t gewann man durch Umsetzung von 
340 mg Acetyl-isobrucinsiiure mit Methyljodid in Natriummethylet-Losug und 
Behandlung des Natriumsalzes mit Perchlorsbure. Das aus dem Katriumsala mit 
Essigsaure in Frciheit gesetzte Ace t y l  - is o b ru  cin sau r e - j odme t h y 1 a t  bildet Nadel- 
chen vom Vak.-Schmp. 190-210O. 
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Tsobrucinsiiuro und Phenylisocyanat:  412 mg (1 mMol) Isobrucinsaure in 
20 ccm BILo-NaOH wurdon mit 10 Tropfen Phenyl i socyanat  bei 0 0  bis zum Verschwin- 
den des Cyanatgeruches geschiittelt. Perchlorsaure fallte aus der vom Diphenylharwtoff 
befreiten Losung 850 mg N - [P hen yl - c a rb a m in  y 11 - is o b r u c in s ii ur e - p e r  c hl o r a t , die 
aus Wasser in derben Prismen und Polyedern vom Vak.-Schmp. 221-2260 (Zers.) kry- 
s tallisicrten. 

Verlust bei 9B0/I5 Torr 3.2%. 

Dic f reie Siiure isolierte man aus dem in Wasser suspendierten Perchlorat durch Be- 
handeln mit Natriumcarbonat bis zur alkal. Reaktion und Ausschutteln rnit Chloroform, 
wobci sie sich in Form dunner Bliittchen vom Schmp. 185-192O (nach Sintern) abschied. 
Sic gibt positive Salpetersaure-Reaktion. 

Hydrierung: 351 mg (1 mMol) des substituierten Harnstoffs in 20 ccm 50-proz. 
Il:ssigs:sliure + 10 ccm Wasser nahmen bei 24O mit 90 mg Platinoxyd in 11/2 Stdn. 25 ccm 
Wasserstoff auf. Der harzige Ruckstand der vom Katalysator befreiten Losung krystalli- 
siertc aus Wasser in Nadeln (200 mg) vom Vak.-Schmp. 175-195O, die wahrscheinlich 
nicht hydriertes Ausgangsmaterial darstellten. Aus der Mutterlauge krystallisierten auf 
Zumtz von Perchlorsiiurc 200 me Perchlorat des erwarteten Hvdrierunmmoduktes. das nach 

Ber. C,oH,,O,N,, HC10, (632.0) Ber. C 57.00 H 5.42 Gef. C 56.77 H 5.61. 

($em IJmkrystallisieren Prismegund Polyeder vom Vak.-Schp. 195Xi05O (Zers.’) bildete. 
C,oH3,00N,, HC10, (634.1) Ber. C 56.82 H 5.72 Gef. C 56.94 H 6.08. 

1 sobrucinsiiurc und  Phenylsenfol: Man schuttelte 412 mg (1 mMol) I sobruc in-  
siLure in 20 ccm n /zo  NaOH mit 10 Tropfen Phenylsenfcl ,  entfernte dessen uiber- 
schul3 mit Benzol und sauerte mit Perchlorskure an, wobei das Perchlorat  des Thio- 
liarnstoff -Dcrivates ausfiel. Es zeigt positive Salpetersiiure- und negative Eisenchlorid- 
Reaktion. Die freie Siiure gewann man aus dem in wenig Wasser gelosten Perchlorat 
durch Zusatz der berechneten Menge von festem Natriumcarbonat. Durch Umfallen aus 
n/zo NaOH mit 10-proz. Essigsaure gewann man schwefelhaltige Nadeln vom Vak.- 
Schmp. 145-153O. 

Verlust bei 55O/15 Torr 18.7%; ber, fur 7 H,O 18.9y0, 
C,,H,,O,N,S + H20. (565.6) Ber. C 63.70 H 6.24 Gef. C 64.04 H 6.42. 

iso-Tetrahydrobrucin.  
Hydr ie rung  de r  Isobrucinsaure:  1 mMol Isobrucinsaure in 20 ccm n/lo HCl 

nahm bei 190 i. Ggw. von 100 mg Platinoxyd 30 ccm Wasserstoff auf. Die Tom Platin 
befreite LSsung lieferte nach dem Einengen auf die Halfte ihres Volumens bei’zusatz von 
2 ccm 2 HC10, 150 mg Nadelbuschel, die nach verlustreichem Umkrystallisieren aus 
Wasser den Va1r.-Schmp. 198-205O zeigten. 

Verlust bei 950/15 Tom 6.3%. 

Ntlch den Analysenwerten liegt das Pe r  c hlor a t eines is0 -Tet ra  hydro  b r u cins vor. 
Die f reie Base wurde unmittelbar aus dem Katalysator-Filtrat mit Natriumhydrogen- 

carbonat + Chlorofarm gewonnen. Sie krystallisiert aus Aceton in derben Prismen vom 
Vak.-Schmp. 246-2500; [ a ] g :  -0.63O x 200/1.8 x d = -70.20/d (in Chloroform); die Ver- 
bindung zeigt die rote Salpetersiiure-Reaktion. Das Hauptprodulrt der Hydrierung, die 
1) i hydro- is0 b ru  c insaure , wurde durch Alkalischmachen und anschliefiendes Ansauern 
des iiberchlorsauren, Filtrats mit Essigskure und kurzes Aufkoohen mit wiiBr. Pikrinsaure 
als P i k r a t  in einer Ausbeute von 250-300 mg erhaltcn. Es bildet prismatische Nadeln 
vom Vak.-Schmp. 167-172O. 

C2,H,o0,N,, HC10, (498.9) Ber. C 55.36 H 6.26 
Gef. C 55.10, 56.51 H 6.74, 6.84. 

Verlust bei 95O/15 Torr 3.3-6.4y0. 
C23H,oOsN2, C6H,0,N, (643.6) 

Wasserabspaltung aus iso-Tetrahydrobrucin: Man erhitzte 280 mg des iso- 
meren Tet rahydrobrnc ins  (Schmp. 246-2500) mit 250 mg Natriumacetat und 6 ccm 
Acetanhydrid 11/, Stdn. auf 1000 und eine weitere Stde. unter RuckfluD, verdampfte 
das Acetanhydrid i. Vak., kochte den Ruckstand mit Wasser und Tierkohle und engte 
i.Vak. auf 2-3 ccm ein. 2 n HC10, fallte ein Haw, das aus Wasser in messerformigen 
Rlattchen vom Vak.-Schmp. 265O (Zers.) krystallisierte. 

Ber. C 54.12 H 5.18 Gef. C 53.99 H 5.40. 

Verlust bei 100°/15 Torr 2.4%. 

Die freie Base der Anhydroverbindung, die amorph blieb, zeigte [ cc ]~ :  -0.18O x 
C,,H,,O,N,, HC10, (480.9) Ber. C 57.43 H 6.08 Gef. C 57.39 H 6.07. 

200/1.36 x d = -26.40/d (in Chloroform). 




