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b) 4 g Dihydrobrucin.-perchlorat wurden 3 Stdn. mit 40 cem 13 #wH,S0, ge-
kocht. Auf Zugabe von 100 cem Wagser und 25 ccm 2 » HC1O, fielen 1.8-2.4 g flache
Prismen, die nach dem Umldsen bei 230—232° (unter Aufschaumen nach Sintern ab 2129)
schmolzen. Die fr eie, aus Methanol zu Polyedern umkrystallisierte Base zeigte den Schmp.
1301359, nach dem Trocknen 215-216°,

Die Mutterlduge lieferte hei 0° 0.7—0.8 g watteartige Nidelchen, in denen eine Mischung
der Salze von Dihydro-isobrucin IT und der entsprechenden entmethyherten Base vorlag.
Die glatte Entmethylierung des Dihydro-isobrucins ITgelang durch Oxydation mit 5 2 HNO,
bei 0" und Behandeln der roten Chinon-Losung mit Schwefliger Saure und Perchlorsdure.
Man erhielt farbloge, derbe Krystalle des Dihydro-bis apomethyl-isobrucin-II-
perchlorats, welches identisch war mit dem aus Dihydro-bisapomethyl-hromdesoxy-
isobrucin durch saure Hydrolyse gewonnenen Salz.

[« + 0.38° x 200/2.66 =4 28.5% (2.669%, in 50-proz. Essigsidure).

Dihydro- bisapomethvl isobrucin-Il-perchlorat zeigt die Drehung

[2]§5: -+ 0.400 x 200/2.72 = + 29.4° (2.729%, in 50-proz. Essigsiure).

51. HermannLeuchs{ und Margarete Mengelberg: Darstellung und
Konstitution der Isobrucinsiiure (Uber Stry chnos-Alkalmde, 125. Mlttell.).
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.]

{Eingegangen am 10. September 1948.)

Durch amylalkoholische Natronlauge wird Brucin in die der Tso-

strychninséure analoge Isobrucinséiure tibergefithrt, deren sekundére
Aminogruppe sich mit Acetanhydrid, Phenylisocyanat und Phenyl-
senfil umsetzt. Thre katalytische Hydrierung liefert neben Dihydro-
isobrucingiure ein ¢s9-Tetrahydrobrucin, welches dem analog gewon-
‘nenen {80-Tetrahydrostrychnin entspricht., Es bildet bei der Behand-
lung mit Acetanhydrid eine Anhydroverbindung, die wahrscheinlich
mit der aus Tetrahydrobrucin IT gewonnenen identisch ist. Aus Ace-
tyl-isobrucinsiure wird durch katalytische Hydrierung nur eine Tetra-
hydroverbindung gewonnen.

Im Gegensatz zu der seit langem bekannten Isostrychninsdure ist die Iso-
brucinséure bisher nicht dargestellt worden. J. Tafell) hat lediglich die Brucin-
sédure niher untersucht, die, wie die Strychninsdure, sehr leicht durch Wasser-
abspaltung das Alkaloid zuriickbildet. Wir haben nun auch die Isobrucinsiure
nach dem Verfahren, das sich beim Strychnin als das beste erwiesen hat, nim-
lich Aufspaltung des Lactamringes und Umlagerung durch Natriwmnhydroxyd
in siedendem Amylalkohol?), in einer Ausheute von 36 % d.Th. erhalten. Sie
enthélt kein oder leicht entfernbares Krystallwasser, ist in n NaOH 16slicly,
reagiert aber als Aminosiiure neuntral. Sie bildet Salze mit 1 und 2 Mol. Mineral-
sdure, Thr Athylester wurde als Dipikrat und als Jodmethylat analysiert. Sie
zeigt Farbreaktionen mit Salpetersiiure (jedoch nicht die rote) und mit Eisen-
(YIT)-chlorid.

Mit Acetantydrid setzte sich die Tsobrucinséure zu einem in der Kalte nicht
verseifbaren V-Acetyl-Derivat um, das die rote Salpetersidure-Reaktion gab.
Von ihren Salzen wurden ein Monoperchlorat und ein Monopikrat hergestellt.
Den Athylester erhielt man als krystallisiertes Pikrat. Das Jodmethylat der
N-Acetyl-isobrucinsiure konnte auf zwei Wegen gewonnen werden, entweder
durch Umsetzung von Acetyl-isobrucinsidure mit Methyljodid oder durch Uber-
fithrung der Isobrueinséure in ihr Jodmethylat und dessen Acetylierung.

7T AC 304,38 [1899]. %) H. Leuchs u. T Schulte, B. 76, 1042 [1943].
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Ebenso wie bei der Isostrychninsiiure kondensiert sich die NH-Gruppe der
Isobrucinsiiure mit Phenylisocyanat und Phenylsenfol zu substituierten Harn-
stoffen, die als freic Basen und als perchlorsaure Salze krystallisiert erhalten
werden konnten.

Bei der katalytischen Hydrierung mit Platinoxyd in njio HCl nahm die
Isobrucinsiure fast 3 H-Atome auf. AnBer dem erwarteten Reduktionsprodukt,
der Dihydro-isobrucinsiure, wurde ein basischer Stoff vom Schmp. 245-250°
([o]}f: —70.2%d) von der Zusammensetzung eines Tetrahydrobrucins isoliert.
Er ist verschieden von dem auf elektrolytischem Wege gewonmenen Tetra-
hydrobrucin?) (Sehmp. 1779 und dem Tetrahydrobrucin IT (Schmp. 110-120°,
[«]}f : 4+ 33%d in Chloroform), das als Nebenprodukt bei der Hydrierung des
Brucins erhalten wird?), und diirfte dem auf analogem Wege aus Isostrychnin-
siiure gewonnenen iso-Tetrahydrostrychnin®) entsprechen. Dieses sollte, unter
der Voraussetzung, daB in der Isostrychninsiure ein 6-gliedriger Atherring vor-
liegt, ein zur Lactamgruppe v-stindiges, tertiires Hydroxyl enthalten, das mit
Acetanhydrid als Wasser abgespalten werden konnte. Zweifellos lassen sich
dieselben Betrachtungen auf die Isobrucinsiure und das aus ihr erhaltene
Tetrahydrobrucin, das vorldufig als iso-Tetrahydrobrucin bezeichnet werden
soll, iibertragen. In der Tat lieB sich aus dem letztgenannten durch Behand-
lung wit Acetanhydrid 1 Mol. Wasser abspalten. Das so erhaltene Anhydrid
ist anscheinend identisch mit dem Wasserabspaltungsprodukt aus Tetrahydro-
bruein II. Aus duBeren Griinden war es nicht méglich, die Identitéit der beiden
Verbindungen sicherzustellen.

Im Gegensatz zur Acetyl-isostrychninsiure, die hei der Hydrierung etwa
3 H-Atome aufnahm und ein Di- und ein Tetrahydroderivat lieferte, konnte
bei der Hydrierung der Acetyl-isobrucinsiure nur ein Stoff von der Zusammen-
setzung dec Tetrahydroverbindung isoliert werden, der demnach ein zur Car-
bonylgruppe y-stéindiges Hydroxyl enthalten miiBte.

Beschreibung der Versuche.

Isobrucinsiure.

4 g Brucin wurden mit der Ldsang von 2.5 g Natriumhydroxyd in 50 cem Amyl-
alkohol 15 Min. gckocht, Die hellgelbe Reaktionslosung, deren Farbe beim Abkiihlen
allméihlich in Rotbraun iberging, wurde mit 85+ 30 cem Wasser ausgeschiittelt, die wifir.-
alkal. Schicht mit Essigsiure angesiucrt und nach dem Kochen mit Tierkohle i.Vak. bis
zur Krystallisation eingeengt. Dic gewonnenen 1.5 g Isobrucinséure wurden aus viel Wasgser
unter Konzentrieren i.Vak. zu farblosen Prismen vom Vak.-Schmp. 215—-220° umgelost.

Verlust bei 100°/15 Torr 1.1--3.99%,.

CysHosO N, (412.5) Ber. € 66.97 IT6.84 (Gef. C66.53 H 6.96.
[2]5: —1.970% x 200/3.18 x d = —-123.6°/d (gel. in 1 Mol. n/10 NaOH).

Tsobrucinsiure gibt mit Salpetersiure eine gelbgriine Firbung, eine ebensolche mit
saurer Kisen(IIl)-chlorid-Losung; diese geht jedoch in der Wirme in eine tiefrote fiber.
~ Das durch Verreiben mit 2% HC10, gebildete Perchlorat krystallisicrt aus warmer
Lésung in Polyedern, in der Kilte in langen, watteartigen Nadeln, die bis 270® nicht
schmelzen und in verd. Alkali-Lisung noch 16stich sind.

Das Pikrat, dargestellt aus der in verd. Essigsiure gelosten Siure mit wibBr. Pikrin-
siure, bildet Nadetbiischel vom Vak.-Schmp. 255-260° (Zers.).

8) J.M. Gulland, W. H. Perkin jun. u, R. Robinson, Journ. chem. Soc. London
1927, 1627, 1) Vergl. die vorstehende Mitteilung, - ’

) H. Leuchs, M. Mengelbergu. L. Hemmann, B. 77-79, 737 [1944-46].
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Athylester: 0.2 g Isobrucinsiure wurden mit 10 cem 10-proz. alkchol. Salzsiure
1/, Stde. auf dem Wasserbade unter RiickfluBl gekocht. Das nach dem Verdampfen des
Alkohols zuriickgebliebene harzige Hydrochlorid wandelte man mit Natriumhydrogen-
carbonat + Chloroform in den freien Ester um, der mit alkohol. Pikrinsdure in ein zu-
nichst amorphes, nach einigem ‘Stehen in Nadeln krystallisierendes Pikrat iibergefithrt
wurde.

Verlust bei 609/15 Torr 3.59%,.

C,;H,.0;N,, 2 C.H,O,N, (898.7) Ber. fir 2 OCH, + 1 OC,H; 7.81 ccm /10 Na,S,0,4
Gef. fiir 0-Alkyl 8.02 cem /10 Na,8,0, (39.0 mg Einwaage).

Das Perchlorat des Athylesters wurde aus Isobrucinsiure-perchlorat durch
Veresterung mit alkohol. Salzsiure unter Einengen und Zusatz von wenig absol.’ Alkohol
und Perchlorsiure in nadelférmigen Prismen vom Vak,-Schmp. 248-250° (Zers. ) erhalten.

Das Jodmethylat des Athylesters, dargestellt aus dem Esterperchlorat iiber den
freien Ester, krystallisierte beim Anreiben mit Aceton; Vak.-Schmp. 2322389 (Zers.).

Kaum Verlust bei 1000/15 Torr.

CyeH,;0:N,J (582.4) Ber. fiir 2 OCH; + 1 OC,H, 12.55 ccm n/10 Na,8,0,
Gef. fiir 0-Alkyl 12.72 ccm n/10 Na 8,0, (40.6 mg Einwaage).

Acetyl-isobrucinsiure: Man erhitzte 0.6 g Isobrucinsdure mit 0.2 g Natrium-
acetat und 6 cem Acetanhydrid 11/, Stdn. auf 100° und danach noch einige Minuten zum
Sieden, dampfte i.Vak. ein, kochte den Riickstand in Wasser mit Tierkohle, dampfte
erneut i.Vak. ein und lie§ aus Wasser krystallisieren. Es wurden 0.45 g Prismen vom
Schmp. 185—200° (Vak.) erhalten. Die Verhindung gibt die rote Salpetersiure-Reaktion.

Verlust bei 95°/15 Torr 16-18%,. :

C, H,ON, (454.5) Ber. C66.06 H 6.65 (OCH,), 13.65
Gef. C 65,96 H6.91 OCH, 13.52.

Beim Versuch, die Acetyl-isobrucinsiure mit'n NaOH zu verseifen, wurde der Aus-
gangsstoff zuriickgewonnen und als Perchlorat isoliert. Es bildet zu Biischeln ver-
einigte Nadeln vom Vak.-Schmp. 290° (Linstrom-Block) und zeigt die rote Salpetersiure-
Reaktion. Das Pikrat der Acetyl-isobrucinsiure bildet drusenformige Krystalle vom
Vak.-Schmp. 2640 (Zers.).

Der Athylester der Acetyl-isobrucinsiure wurde als Pikrat in der gleichen
Weise dargestellt wie der Isobrucinsiure-ithylester. Er krystallisiert in Prismen und zu
Biischeln vereinigten Lanzetten vom Vak.-Schmp. 142-153°.

Verlust bei 95°/15 Torr 4.3%,.

Cy,H,,06N,, C;H,0,N, (711.7) Ber. tiir 2 OCH, + 1 OC,H; 8.93 com n/10 Na,S,0,

Gef. fiir 0-Alkyl 8.30 ccm »/10 N2,8,0, (35.3 mg Einwaage).

Hydrierung der Acetyl-isobrucinsiure: 400 mg Acetyl-isobrucinsiure in
20 cem n/10 HCI nahmen mit 90 mg Platinoxyd bei Zimmertemperatur schnell 34 ecm
Wasgerstoff auf. Mit Perchlorsiure fielen aus der vom Katalysator befreiten und
i. Vak. cingeengten Losung 150 mg Prismen der Tetrahydro-acetyl-isobrucin-
siaure, die nach dem Unikrystallisieren aus Wasser bei 236—244° (Zers.) schmolzen.

Verlust bei 95°/15 Torr 6.79%,. ,

CysH,, 0N, HCIO, (559.0) Ber. C353.71 H 6.31 Gef. C53.66 H 6.35.

Jodmethylate der Isobrucinsdure und der Acetyl-isobrucinsiure: 1.15¢g
Isobrucinsiure reagierten mit der Losung von 0.12 g Natrium in 4 cem absol. Methanol
und 0.4 ¢ Methyljodid bei Zimmertemperatur unmittelbar unter Abscheidung der Natrium-
verbindung eines Jodmethylats, das sich nicht umkrystallisieren lieB und daher in das
Methylperchlorat umgewandelt wurde: Prismen und Polyeder vom Vak.-Schmp. 2609,
die keine Salpetersidure-Reaktion gaben.

Das freie Isobrucinsiiure-jodmethylat wurde aus obigem Natriumsalz durch Behandeln
mit Fssigsiure unter Einengen im Exsiccator dargestellt; es bildet kleine Prismen vom
Vak..Schmp. 195-205¢,

Acetylierung: 0.5 g Natriumsalz des Isobrucinsiure-jodmethylats wurden miuv
0.4 g Natriumacetat und 8 cem Acetanhydrid 1!/, Stdn. auf 100° und einige Minuten
zum Sieden erhitzt. Nach dem Eindampfen i.Vak. und Aufnehmen mit Wasser (Tier-
kohle) erhielt man mit Perchlorsiure 320 mg Methylperchlorat; aus Wasser quadra-
tische und rhombische Plittchen, vom Vak.-Schmp. 264° (Zers. nach Sintern). Dasselbe
Acetyl-isobrucinsiure-methylperchlorat gewann man durch Umsetzung von
340 mg Acetyl-isobrucinsiure mit Methyljodid in Natriummethylat-Losung und
Behandlung des Natriumsalzes mit Perchlorsiure. Das aus dem Natriumsalz mit
Essigsiure in Freiheit gesetzte Acetyl-isobrucinsdure-jodmethylat bildet Nidel-
chen vom Vak.-Schmp. 190-210°,
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Isobrucinsiure und Phenylisocyanat: 412 mg (1 mMol) Isobrucinsédure in
20 cem »/20-NaOH wurden mit 10 Tropfen Phenylisocyanat bei 0° bis zum Verschwin-
den des Cyanatgeruches geschiittelt. Perchlorsiure fillte aus der vom Diphenylharnstoff
befreiten Lisung 550 mg N -[Phenyl-carbaminylj-isobrucinsiiure-perchlorat, die
aus Wagser in derben Prismen und Polyedern vom Vak.:Schmp. 221--226¢ (Zers.) kry-
stallisierten.

Verlust bei 95°/15 Torr 3.29,. )

Ber. CyoHy,04N,, HCIO, (632. 0) Ber. C57.00 H5.42 Gef. C56.77 H 5.61.

Die freie Sdure 1soherte man aus dem in Wasser suspendierten Perchlorat durch Be-
handeln mit Natriumcarbonat bis zur alkal. Reaktion und Ausschiitteln mit Chloroform,
wobei sie sich in Form diinner Blittchen vom Schmp. 185 192° (nach Sintern) abschied.,
Sie gibt positive Salpetersidure-Reaktion.

Hydrierung: 351 mg (1 mMol) des substituierten Harnstoffs in 20 cem 50-proz.
Kssigsiiure 4 10 cem Wasser nahmen bei 24° mit 90 mg Platinoxyd in 11/, Stdn. 25 cem
Wagsserstoff auf. Der harzige Riickstand der vom Katalysator befreiten Losung krystalli-
sierte aus Wasser in Nadeln (200 mg) vom Vak.-Schmp, 175-195°, die wahrscheinlich
nicht hydriertes Ausgangsmaterial darstellten. Aus der Mutterlauge krystallisierten auf
Zusatz von Perchlorsidure 200 mg Perchlorat des erwarteten Hydrierungsproduktes, das nach
dem Umbkvrystallisieren Prismen und Polyeder vom Vak.-Schmp. 195—205° (Zers.) bildete.

C3oH 506N, HCIO, (634.1) Ber. C56.82 H5.72 Gef. C56.94 H 6.08.

Isobrucinsiure und Phenylsenfsl: Man schiittelte 412 mg (1 mMol) Isobrucin-
sidure in 20 cem n/20 NaOH mit 10 Tropfen Phenylsenfsl, entfernté dessen Uber-
schuf mit Benzol und siuerte mit Perchlorséiure an, wobei das Perchlorat des Thio-
harnstoff-Derivates ausfiel. Es zeigt positive Salpetersaure 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 Umfillen aus
n/20 NaOH mit 10-proz. Essigsdure gewann man schwefelhaltige Nadeln vom Vak.-
Schmp. 145-153°.

Verlust bei 55°/15 Torr 18.7%; ber. fiir 7 H,0 18.9%,.

CyoH,,0,N,S + H,0. (565.6) Ber. C 63. 70 H6.24 Gef. C64.04 H 6.42.

1s0-Tetrahydrobrucin.

Hydrierung der Isobrucinsiure: 1mMol Isobrucinsiure in 20 cem n/10 HCL
nahm bei 199 i. Ggw. von 100 mg Platinoxyd 30 ccm Wasserstoff auf. Die vom Platin,
befreite Losung lieferte nach dem Einengen auf die Hélfte ihres Volumens bei Zusatz von
2 cem 2 » HCIO, 150 mg Nadelbiischel, die nach verlustreichem Umkrystallisieren aus
Wasser den Vak.-Schmp. 198-205° zeigten.

Verlust bei 95°/15 Torr 6.39,.

C,y3H3oO,N,, HCIO, (498.9) Ber. C 55.36 H 6.26
Gef. € 55.10, 55.51 H 6.74, 6.84.
Nach den Analysenwerten liegt das Perchlorat eines 1s0-Tetrahydrobrucins vor.

Die freie Base wurde unmittelbar aus dem Katalysator-Filtrat mit Natriumhydrogen-
carbonat + Chloroform gewonnen. Sie krystallisiert aus Aceton in derben Prismen vom
Vak.-Schmp. 245-250°; [«}f: —0.63° x 200/1.8 x d = —70.2°/d (in Chloroform); die Ver-
bindung zeigt die rote,Salpetersiure-Reaktion. Das Hauptprodukt der Hydrierung, die
Dihydro-isobrucinsiure, wurde durch Alkalischmachen und anschlieflendes Anséuern
des iiberchlorsauren Filtrats mit Essigsiure und kurzes Aufkochen mit wiBr. Pikrinsiure
als Pikrat in einer Ausbeute von 250—300 mg erhalten.' Es bildet prismatische Nadeln
vom Vak.-Schmp. 167-1729,

Verlust bei 95°/15 Torr 3.3—6.49.

CygH 3oOsN,, CH,O,N,; (643.6) Ber. C54.12 H 518 Gef. C53.99 H 5.40.

Wasserabspaltung aus ¢so-Tetrahydrobrucin: Man erhitzte 280 mg des iso-
meren Tetrahydrobrucins (Schmp. 245-250°) mit 250 mg Natriumacetat und 6 com
Acetanhydrid 11/, Stdn. auf 100° und eine weitere Stde. unter RiickfluB, verdampfte
das Acetanhydrid i.Vak., kochte den Riickstand mit Wasser und Tierkohle und engte
i.Vak. auf 2-3 com ein. 2 HCIO, fallte ein Harz, das aus Wasser in megserférmigen
Blittchen vom Vak.-Schmp. 2650 (Zers.) krystallisierte.

Verlust bei 100°/15 Torr 2.49,.

Cy3H o O,N,, HCIO, (480.9) Ber. C57.43 H6.08 Gef. C57.39 H 6.07.

Die freie Base der Anhydroverbindung, die amorph blieb, zeigte [«J}j: —0.18° x

200/1.36 x d = —26.4°/d (in Chloroform).





