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24. Hans- G . Boit: Uber denBromeyan- Abbau des Strychnins und Brueins
(VIL. Mitteil, iiber Strychnos-Alkaloide*))

[Aus dem Chemischen Institut der Humboldt-Universitit Berlin]
(Eingegangen am 26. Juli 1952)

Strychnin wird durch Bromcyan in ein kristallisiertes und ein
harziges Bromcyanamid verwandelt, wiahrend Dihydrostrychnin nur
eine einzige Verbindung liefert, die sich als das Dihydro-Derivat des
kristallisierten Bromcyanamids erweist. Aus diesem entsteht durch
Reduktion und Hydrolyse eine sekundire Base, deren N-Methyl-
Derivat mit der aus Strychnin-chlormethylat durch Hydrierung er-
héltlichen 19.20-chano-Base VI nicht identisch ist, sondern offenbar
die Konstitution VIII einer 18.19-chano-Base besitzt. Daher ist dem
kristallisierten Bromcyanamid die Formel II, dem harzigen die For-
mel I zuzuschreiben. In der Brucin-Reihe verlauft der Bromcyan-
Abbau analog.

Die Einwirkung von Bromcyan auf Strychnin und Brucin ist zuerst von G. Mossler!)
untersucht worden, der aus beiden Alkaloiden harzige, durch Behandlung mit Wasser
oder Alkohol in Strychnin-hydrobromid bzw. ,,Allobrucin-hydrobromid‘‘ iibergehende
Produkte, aus Brucin auBerdem ein kristallisiertes Salz C,,H;,O;N;Br erhielt. H. Leuchs
und H. Schulte Overberg*3) haben spiter die Reaktion des Brucins eingehender
studiert und auBer dem C,,-Salz, offenbar einem durch Zusammentritt von je einem Mol.
Brucin und Bromcyanamid gebildeten quartaren Bromid, ein kristallisiertes Bromcyanamid
CMH%O‘leIaBr isoliert; der harzige Rest lieferte beim Erhitzen mit Methanol Brucin-
hydrobromid und einen als Methoxy-cyanamid anzusehenden Neutralstoff C,;H,,O,N,,
ohne daB sich Anzeichen fiir die Bildung eines ,,Allobrucins‘ ergaben. Im Gegensatz
zu dem larzigen Produkt war das kristallisierte Bromcyanamid verhdltnismiBig bestin-
dig gegen Methano! und bildete erst bei lingerem Erhitzen mit dicsem, ebenso wie mit
Silberbenzoat oder Pyridin, Brucin bzw. dessen Hydrobromid zuriick.

Es war daraus zu schlieBen, daB Bromcyan beim Brucin Ringspaltungen an zwei ver-
schiedenen Stellen neben dem basischen Stickstoffatom bewirkt und es in zwei struktur-
isomere Bromcyanamide, ein kristallisiertes und ein harziges, iiberfiihrt, dic beide leicht
in die Base zuriickverwandelt werden konnen, sich aber in ihrer Reaktionsfahigkeit, ins-
besondere beziiglich der Austausehbarkeit des Broms gegen die Methoxy-Gruppe, deut-
lich voneinander unterscheiden. Demgegeniiber lieferte Dihydrobrucin nur ein einziges
(kristallisiertes) Bromcyanamid C,,H;,0,N;Br43), bei dem die Neigung zur Riickbildung
der Base zwar auch noch bestand, jedoch nicht so stark ausgepriagt war wie bei den Ver-
bindungen aus Brucin, so daB sich Kondensationsprodukte mit Pyridin, Mono- und Dj-
methylanilin gewinnen lieBen?).

Nach den Ergebnissen beim Brucin war anzunehmen, dafl Mossler?!) und
ebenso H.Wieland und W.Gumlich#4) auch bei der Umsetzung des Strychnins
mit Bromcyan ein zweites Bromcyanamid iibersehen haben. Eine Nachprii-
fung ergab in der Tat, da diese Base analog dem Brucin reagiert, indem sie

*) VL Mitteil.: Chem. Ber. 85, 106 [1952]. 1) Mh. Chem. 31, 1 [1910].

2) Ber. dtsch, chem. Ges. 65, 961 [1932]. 3) Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 79 [1933].

4) Liebigs Ann. Chem. 494, 191 [1932]; vergl. H. Wieland u. F. Hélscher, Liebigs
Ann., Chem. 500, 70 [1933].
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neben groBeren Mengen eines harzigen Produktes, das beim Stehen an der
Luft allméhlich in Strychnin-hydrobromid iiberging, iiber 30 %, eines kristal-
lisierten, ziemlich bestindigen Bromecyanamids Cy,HyO,N,Br lieferte. Dihy-
drostrychnin hingegen bildete wie Dihydrobrucin nur ein einziges kristalli-
siertes Bromcyanamid C,,H,,0,N;Br in fast quantitativer Ausbeute. Es zeigte
sich weiter, dafl die Bromcyanamide der hydrierten Basen die 21.22-Dihydro-
Derivate der kristallisierten (und nicht der harzigen) Bromecyanamide aus
Strychnin bzw. Brucin sind, da sie auch aus diesen durch Hydrierung mit
Adams-Katalysator in Essigester dargestelit werden konnten.

Die unterschiedliche Reaktionsfiéhigkeit der harzigen und der kristallisier-
ten Bromecyanamide a3t sich zwanglos erkliren, wenn man den ersteren die
Formel I, den letzteren die Formel II zuordnet.

Demgegeniiber glaubte Leuchs?), fiir die kristallisierte Verbindung aus Brucin dic
Formel 1 vorziehen zu miissen, weil sie bei der Permanganat-Oxydation eine Siure
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C,4Hy40,N,Br lieferte, die nicht ein Analogon der aus Brucin auf demselben Wege erhilt-
lichen Brucinonsidure (III) war, sondern offenbar einer der Formeln IVa oder IVb ent-
sprach; die Umwandlung der (CH,)2°-Gruppe in eine CO-Gruppe war also ausgeblieben,
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und diese Tatsache sollte besser durch einen Ubergang I - IVa als durch einen Uber-
gang IT - IVb zu erkléren sein. Nun ist aber bekannt, daB bei der Permanganat-Oxyda.-
tion des N-Acetyl-sek.pseudostrychnins und des N-Acetyl-sek.pseudobrucins die (CH,)%0-
Gruppe gleichfalls nicht beriihrt wird®); die gegeniiber den Basen unterschiedliche Re.
aktionsweise dieser Verbindungen und des Bromcyanamids ist daher wohl allein auf die
zuriickgedringte Basizitit des Stickstoffatoms zuriickzufiihren, so daB gegen die Formu-
lierung der Abbausiure als IVb und folglich der kristallisierten Bromeyanamide als I
keine Bedenken bestehen.

Da, bei den hydrierten Bromcyanamiden die Neigung zur Riickbildung der
Basen weniger stark ausgeprigt ist als bei den ungesdttigten, konnte man er-
warten, daB sie sich wenigstens teilweise durch reduktive Eliminierung des
Broms und hydrolytische Abspaltung der Cyan-Gruppe in sekundire Basen
tiberfiihren lieBen, denen dann entweder die Konstitution V oder VII zukom-
men mulfite, je nachdem, ob die Formel I oder 1I fiir die kristallisierten Brom-
cyanamide zutraf. Von den 19.20-chano-Basen V sind aber die N-Methyl-
Derivate (VI) bereits bekannt, so daB man diese nur mit den Methylierungs-
produkten der Abbaubasen zu vergleichen brauchte, um die eine oder die an-
dere Formel auszuschlieBen.

Die- Base VI der Strychnin-Reihe (N-Methyl-tetrahydro-19.20-chano-strychnin) ist
durch Hydrierung von Strychnin-chlormethylat bei erhhter Temperatur mit Palladium-
Katalysator in verdiinnter Salzsaure®) oder besser mit Platinoxyd in ammoniakhaltigem
Methanol leicht zuginglich; sie entsteht ferner als Nebenprodukt bei der Hydrierung
von N-Methyl-sek.pseudostrychnin-jodmethylat?), wie schon frither®) vermutet und nun-
mehr bestitigt wurde. _

Man reduzierte daher das Bromcyanamid aus Dihydrostrychnin mit Zink-
staub in Eisessig und zerlegte das Reaktionsprodukt in basische (55 %) und
neutrale (459%,) Anteile. Die basische Fraktion bestand aus 729, Dihydro-
strychnin und 28 9, einer nicht kristallisierten sekundiaren Base, die glatt ein
N-Nitroso- und ein N-Acetyl-Derivat bildete und nach deren Analyse die Zu-
sammensetzung C, H,,O,N, eines Tetrahydro-chano-strychnins besaf. Durch
Methyljodid wurde sie in eine Base C,H,s0,N, mit je einer /N--CH;- und
C- CH,;-Gruppe tibergefiihrt, fiir die nur die Formel VI oder VIII in Betracht
kam. Diese N-Methyl-Base war nun mit dem oben genannten N-Methyl-
tetrahydro-19.20-chano-strychnin (VI) nicht identisch und unterschied sich
zudem von ihm erheblich in ihrem chemischen Verhalten. So lagerte sie im
Gegensatz zu VI kaum Methyljodid an, sondern liel sich erst durch wieder-
holte Behandlung mit Dimethylsulfat und Alkali in quartédre Salze umwan-
deln; sie reagierte auch nicht mit Bromcyan, welches VI in das V-Cyan-Deri-
vat IX der Norbase iiberfithrte. Andererseits lieferte sie mit Salpetriger Séaure
in der Hitze neben einem Abbauprodukt C,sH,,0sN, mit 40 %, Ausbeute die
erwahnte N-Nitroso-Verbindung der Norbase, wihrend die analoge Entme-
thylierung bei VI véllig unbefriedigend verlief. Schliefilich zeigten beide Ba-
sen deutlich verschiedene Otto-Reaktion. Es kann damit als sicher gelten,
daB die sekundire Abbaubase und ihr N-Methyl-Derivat die 18.19-chano-
. ?>H Leuchs, Ber. dtsch. chem. Ges. 78, 1392 [1940].

8) 0. Achmatowicz, Roczniki Chem. 18, 25 [1933] (C. 1933 1, 25486).

7) H. Leuchs, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 2455 [1937], 71, 660 [1938].

8) H.-G. Boit, Chem. Ber. 83, 217 [1950].
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Struktur VII bzw. VIII besitzen?®); das kristallisierte Bromcyanamid aus
Strychnin muB folglich als IT formuliert werden, wihrend dem harzigen Iso-
meren in Ubereinstimmung mit seiner groBeren Reaktionsfihigkeit die For-
mel I zuzuschreiben ist.

Aus der bei der Reduktion mit Zink in Eisessig erhaltenen Neutralstoff-
Fraktion waren bis auf eine Verbindung C,,H,,O,N,, die offenbar das /V-For-
myl-Derivat der Base VII ist, cinheitliche Stoffe kaum zu isolieren. Die Ge-
samtmenge wurde daher mit starker Salzsidure hydrolysiert, worauf man einen
Teil der Reaktionsprodukte als Dihydro-isostrychnin-I (X) abscheiden konnte.
Der nicht kristallisierte Rest, i wesentlichen sekundér-basische Verbindungen,
lie} sich durch Methyljodid groBtenteils in eine kristallisierte Base CyH,i0,N,
iiberfiithren, die im Gegensatz zu der isomeren Base VIII ein O-Acetyl-Deri-
vat bildete. Die naheliegende Annahme, daf} es sich bei ihr um das ¥-Methyl-
tetrahydro-18.19-chano-isostrychnin (X1I) handelte, daB sie also zu der Base
VIII in der gleichen strukturellen Beziehung stand wie Dihydro-isostrychnin-I
zum Dihydrostrychnin, wurde dadurch bewiesen, daB sie aus der Base VIII
iber die Brom-desoxy-Verbindung XI darstellbar war. Die aus der Neutral-
stoff-Fraktion isolierten Produkte unterscheiden sich somit von denen der
basischen Fraktion lediglich durch die Aufsprengung der Atherbriicke, die
zweifellos wihrend der Sdurehydrolyse erfolgt ist.

Schliellich wurde noch das Bromeyanamid aus Dihydrobrucin der Reduk-
tion mit Zinkstaub in Eisessig unterworfen, um sicherzustellen, daB} sich die
in der Strychnin-Reihe gewonnenen Ergebnisse auch auf die Brucin-Reihe
iibertragen lassen. ErwartungsgemiB entstanden hierbei an basischen Ver-
bindungen Dihydrobrucin und eine sekundire Base, deren N-Methyl-Derivat
{(CyyH30,N,) mit dem VI entsprechenden N-Methyl-tetrahydro-19.20-ckano-
brucin®) nicht identisch war und folglich das Analogon des .V-Methyl-tetra-
hydro-18.19-chano-strychnins (VIII) sein mufBte.

Beschreibung der Versuche

Bromeyanamide aus Strychnin: Man fiigt zu der heiflen Losung von 3.0¢g
Strychnin in 150 cem trockenem Benzol dic Losung von 1.5 g Bromcyan in 15 cem
Benzol, filtriert nach 1stdg. Stehenlassen von dem gebildeten Niederschlag (0.1 g wahr-
scheinlich quartdrem Bromid) ab, dampft i. Vak. ein und kocht den Riickstand mit 40 cem
Aceton, wobei sich 0.35 g Prismen des Bromcyanamids II abscheiden. Durch Ein-
engen der Mutterlauge auf 10 cem erhialt man weitere 0.9 g desselben Stoffes, die man
mit Aceton vom Harz befreit und zusammen mit den 0.35 g aus 120 ccm Aceton (unter
Einengen) zu kurzen, derben Prismen vom Schmp. 193° (Zers.) umlost. Kein Verlust
bei 100°/15 Torr.

CyyH.0,NBr (440.3) Ber. € 60.00 H5.04 N9.54 Gef. C60.056 H5.09 N 9.54

%) Iin direkter Beweis konnte erbracht werden, wenn sich die N-Methyl-Base mit dem
sog. Dihydro-methoxymethyl-dihydro-neostrychnin (O. Achmatowicz, G. R. Clemo,
W. H. Perkin jr. u. R. Robinson, J. chem. Soc. [London] 1982, 767), dem die Konsti-
tution eines 18-Mecthoxy-Derivates von VIII zukommt, experimentell verkniipfen liefe.

10y ), Achmatowicz u. B. Bochwic, Roczniki Chem. 14, 1330 [1934] (C. 1935 I,
2184).
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Die Mutterlauge der 0.9 g, die das isomere, nicht kristallisiecrende Bromcyanamid I
enthilt, scheidet beim Stehen im offenen GefaB wihrend zweier Wochen bis zu 2.0 g
Strychnin-hydrobromid ab, die man durch Umkristallisieren aus Aceton von anhaf-
tendem Bromcyanamid befreit und danach durch Lésen in heiem Wasser und Versetzen
mit Ammoniak in Strychnin iiberfithrt (Schmp. und Misch-Schmp.).

Bromcyanamid aus Dihydrostrychnin: a) Man lost 7.0 g Dihydrostrychnin
(aus Aceton kristallisiert) in 70 cem trockenem Benzol und fiigt in der Warne die Losung
von 3.5g Bromcyan in 35 cem Benzol hinzu, worauf sich 8.4 g glitzernde Tafeln des
Bromcyanamids vom Schmp. 2529 (Zers.) abscheiden, die man nach 1 Stde. in der Kalte
absaugt. Weitere 0.6 g von demselben Schmelzpunkt gewinnt man aus der Mutterlauge
durch Eindampfen i. Vak., Losen des Riickstandes in Chloroform. Einengen auf 5 ccm und
Zugabe von 5 cem Methanol. Die Gesamtmenge wird aus 200 ccm Chloroform mit oder
ohne Zusatz von Methanol zu linglichen Tafcln bzw. flachen Prismen vom Schmp. 256°
(Zers.) umbkristallisiert; nochmaliges Uinlosen aus 500 Tin. Aceton (unter Einengen) er-
hoht den Schmelzpunkt nicht weiter. Kein Verlust bei 1009/15 Torr.

CyooH,,0,N,Br (442.4) Ber. € 59.73 H 547 N9.50 Gef. C59.81 H5.51 N 9.52

b) 0.44 g (1 mMol) Bromcyanamid IT (Schnip. 1939) in 100 cer Essigsiuresthylester
werden i.Ggw. von 90 mg Platinoxyd bei Zimmertemperatur hydriert. Nach der Auf-
nahme von etwa 1.5 mMol Wasserstoff, die innerhalb von 20 Min. erfolgt, bricht man die
Hydrierung ab, bringt die abgeschiedenen Kristalle durch warmes Chloroform in Losung
und dampft i. Vak. ein. Der Riickstand kristallisiert aus wenig Chloroform und aus Chlo-
roform-+ Methanol in 0.4 g flachen Prismen, die fiir sich und im Gemisch mit dem nach a)
dargestellten Stoff bei 256° (Zers.) schmelzen,

Reduktion und Hydrolyse des Bromcyanamids aus Dihydrostrychnin:
Man 16st 2.0 g Bromcyanamid aus Dihydrostrychnin in 100 cemn heilem Fisessig,
kocht nach Zugabe von 4.0 g Zinkstaub 4 Stdn. unter Riickflu (Badtemp. 130°), dekan-
tiert noch warm vom Zinkschlamm und dampft die Losung i. Vak. ein, Der aus 3 solehen
Ansitzen (entspr. 6.0 g Bromeyanamid) erhaltene Riickstand wird in warmem Wasser
gelost, stark ammoniakalisch gemacht und mehrmals mit insgesamt 150 cem Chloroform
extrahiert, dem man darauf die Basen durch 3 maliges Ausschiitteln mit je 100 cem » HCl
entzieht. Die mit Chloroform gewaschene salzsaure Liosung wird ammoniakalisch ge-
macht und mit Chloroform extrahiert, das nach dem Verdampfen ein Harz hinterlafit,
aus dem man durch Umlésen aus Aceton 1.7 g Dihydrostrychnin (Schmp. und Misch-
Schmp. 2219 abtrennt. Der nicht kristallisierte Rest besteht aus etwa 0.7g Tetra-
hydro-18.19-ckano-strychnin (VII) und geringen Mengen Dihydrostrychnin (,,Roh-
bage VII¥, s. u.).

Die von den Bascn befreite, die Neutralstoffe enthaltende Chloroform-Lésung wird
eingedampft und ein Teil des zuriickbleibenden Harzes in wenig Aceton geldst und mit
Wasser versetzt, worauf sich halogenfreic domatische Tifelchen, spater auch feine Pris-
men von unscharfem Schmelzpunkt abscheiden. Durch sorgfiltiges Fraktionieren aus
Aceton 1aBt sich einc geringe Menge kurzer Prismen vom Schmp. 214—216° abtrennen, die
offenbar das N-Formyl-Derivat der Base VII darstellen. Kaum Verlust bei 100°/
15- Torr.

CypH,405N, (366.4) Ber. C72.10 H7.15 N 7.65 1 N-CHO 7.92
Gef. C72.14 H7.30 N7.75 N-CHO 7.5411)

Da einc weitere Aufteilung der Ncutralstoff-Fraktion wenig Erfolg verspricht, 1ost
man die Gesamtmenge in 10 cem Alkohol, gibt 15 cem 102 HCI hinzu und erhitzt 12 Stdn.
auf dem Dampfbad. Danach macht man ammoniakalisch, extrahiert mit Chloroform
und schiittelt dieses 3mal mit je 40 ccm nHCl aus. Im Chloroform verbleiben etwa 0.4 g
Neutralstoffe, die nicht weiter untersueht werden. Die mit Chloroform gewaschene salz-
saure Losung macht man ammoniakalisch, nimmt die ausgefallenen Basen in Chloroform
auf, dampft ein und verreibt den Riickstand mit warmem Acecton, wobei 0.4 g Tifelchen

““) N -CITO-Bestimmung durch Hydrolyse mit 22 H,S0, und Titration der fliichtigen
Siture; vergl. R. B. Woodward u. W, J. Brehm, J. Amer. chem. Soc. 70, 2114 [1948].



138 Boit: ['ber den Bromcyan-Abbau [Jahrg. 86

kristallisieren, die nach dem Umlosen aus wenig Methanol+ Aceton wie Dihydro-iso-
strychnin-1'?) und im Gemisch mit diesem bei 249—250° schmelzen. Kein Verlust bei
100%/15 Torr.

CyH,,0,N, (336.4) Ber. C74.97 H7.19 Gef. C74.93 H 7.28

Das aus der Base mit Methyljodid in Methanol dargestellto Jodmethylat kristalli-
siert aus Methanol wie Dihydro-isostrychnin-I-jodmethylat in kurzen Stibchen vom
Schmp. gegen 320° (Zers.; Linstrom-Block).

Das nach der Abtrennung des Dihydro-isostrychnins-I verbleibende Harz wird mit
3 cem Methanol und 6 ccm Methyljodid 1 Stde. unter RiickfluBl gekocht und der nach dem
Abdestillieren erhaltene Riickstand mit Aceton angericben, wobei er grofitenteils kristalli-
siert. Ohne weitere Reinigung 16st man ihn in heiem Wasser, macht ammoniakalisch und
schiittelt mit Chloroform aus, das nach dem Verdampfen etwa 1.2 g rohe Base XII (s. u.)
hinterlaBt. In der waBr. Schicht verbleiben geringe Mengen quartéres Salz.

N-Nitroso-tetrahydro-18.19-chano-strychnin (N-Nitroso-VII): !/, der
Rohbase VII (s.0.), entspr. 2.0 g Bromcyanamid, 16st man in 4 ccm nHCl und fiigt
unter Kiihlung 0.2 g Natriumnitrit in wenig Wasser hinzu. Der harzige Niederschlag kri-
stallisiert bald in 0.22 g blaBgelben Prismen, die nach dem Umltsen ans Methanol bei
2529 erweichen und bei 255° schmelzen. Kein Verlust bei 100°/15 Torr.

CpuH,,0.N, (367.4) Ber. C68.64 H6.86 N11.44 Gef. C68.48 H6.91 N 1154

N-Acetyl-tetrahydro-18.19-chano-strychnin (N¥N-Acetyl-VII): Das 2. Drit-
tel der Rohbase VII wird mit 2 ccm Pyridin und 2 cem Acetanhydrid 4 Stdn. aunf
dem Dampfbad erhitzt. Man dampft die Losung i. Vak. zur Trockne, nimmt den Riick-
stand in 10 ccm Chloroform auf, entfernt aus diesem die basischen Anteile durch mehr-
maliges Ausschiitteln mit insgesamt 20 ccm nH,S0, und dampft die Chloroform-Lésung
ein. Der groBtenteils kristallisierte Riickstand wird aus Aceton zu 0.22 g kurzen Prismen
und Polyedern vom Schmp. 266—267° umgelost. Kein Verlust bei 100°/15 Torr.

CyH,,0,N, (380.5) Ber. C72.87 H 7.42 CH,CO 11.31
Gef. C72.67 H7.49 CH,CO 11.13

Aus der schwefelsauren Schicht werden mit Ammoniak und Chloroform etwa 50 mg
Dihydrostrychnin isoliert.

N-Methyl-tetrahydro-18.19-ckano-strychnin (VIII): Das letzte Drittel der
Rohbase VII 18st man in wenig Methanol, gibt 3 cem Methyljodid zu und la8t iiber
Nacht eindunsten. Der Riickstand wird in heifler n/,, CH;CO,H gelost, mit frisch ge-
falltem Silberchlorid aus 0.5 g Silbernitrat 1/, Stde. auf dem Dampfbad erhitzt und fil-
triert. Man macht ammoniakalisech und schiittelt mit Chloroform aus, dessen Verdamp-
fungsriickstand beim Anreiben mit Methanol oder Aceton 0.23 g Prismen liefert, die nach
dem Umldsen aus Methanol (40 Tln.) oder Aceton bei 188—189° schmelzen. Kein Verlust
bei 100°/15 Torr.

CpH,,0,N, (352.5) Ber. C74.96 H8.01 1N-CH;4.26 1 C-CH;4.26
Gef. C74.80 H799 N-CH;4.70 C-CH,3.00

Aus der von der Chloroform-Lésung abgetrennten walr. Schicht werden nach dem
Linengen und Zusatz von Natriumjodid 50 mg Dihydrostrychnin-jodmethylat
vom Schmp. und Misch-Schmp. gegen 330° (Zers.; Linstrom-Block) isoliert.

Die Base VIII gibt mit N-Methyl-tetrahydro-19.20-chano-strychnin (VI; s. u.) eine
Schmp.-Erniedrigung von etwa 30° Sie zeigt beim Verrithren mit Kaliumbichromat-
Schwefelsiure (0.05-proz. Losung in 75-proz. Saure) wie Strychnin intensive Blauviolett-
fairbung, die verhiltnisméBig langsam in eine bestindige Orangefirbung iibergeht. Er-
hitzen mit Bromecyan in Benzol oder mit Acetanhydrid in Pyridin 1laBt die Base im we-
sentlichen unverindert.

Das Hydrojodid fallt aus der verd. essigsauren Losung der Base auf Zusatz von
Natriumjodid in rautenférmigen und linglichen 6seitigen Tafeln, die nach dem Umkri-

12) A, E. Oxford, W. H. Perkin jr. u. R. Robinson, J. chem. Soc. [London| 1927,
2389; H. Leuchsu. A. Dornow, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2234 [1935].
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gtallisieren aus Wasser oder Aceton bei 289—290° (Zers.; Linstrom-Block) schmelzen.
Kaum Verlust bei 100°/15 Torr (Prap. aus Aceton).
CyH,,0,N, - HJ (478.4) Ber. C55.23 H6.11 Gef. C55.08 H 6.11

Das Perchlorat, analog dargestellt, kristallisiert aus Wasser in nadelférmigen Pris-
men vom Schmp. 277-278° (Zers. nach Verfirbung). Kaum Verlust bei 100°/15 Torr.
CypoHg30,N,-HCIO, (452.9) Ber. C58.3¢ H 6.45 Gef. C58.560 H 6.36

Aus der heiflen, wiBr. Losung der Salze fillt die Base auf Zusatz von Ammoniak in
derben, rechteckigen Téfelchen vom Schmp. 188--189°,

Methylierung der Base VIII: 0.2 g Base VIII in 1 ccm Benzol erhitzt man mit
1 ccm Dimethylsulfat % Stde. auf dem Dampfbad unter RiickfluBl, macht dann unge-
achtet der abgeschiedenen Kristalle mit n NaOH alkalisch und setzt das Erhitzen im of-
fenen Kolben bis zum Verschwinden des Oles fort, wobei durch Zutropfen von nNaOH
stets fiir alkalische Reaktion gesorgt wird. In der gleichen Weise behandelt man das Ge-
misch noch 2mal mit 0.5 und 0.3 ccm Dimethylsulfat in wenig Benzol und schiittelt da-
nach mit Chloroform aus, das nach dem Verdampfen 30 mg Ausgangsstoff hinterlaBt. Die
wafr. Schicht wird mit Essigsiure neutralisiert, auf 8 ccm eingeengt und mit Natrium-
jodid versetzt, worauf sich sehr langsam 30 mg Jodmethylat in derben Prismen ab-
scheiden, die nach dem Umbkristallisieren aus Wasser bei 222-223° schmelzen. Verlust
bei 100°/15 Torr 3.6%,; ber. fiir 1 H,0 3.59%,.

CesH 0N, J (404.4) Ber. C55.87 H6.32 Gef. C55.66 H 6.39

Die Hauptmenge der quartiren Verbindung fallt aus der Mutterlauge der 30 mg auf
Zusatz von Natriumperchlorat harzig.

Nach 8stdg. Kochen von 0.1 g Base VIII mit 5 com Methyljodid unter Riickflul
werden 85 mg unveriindert zuriickgewonnen und nur wenige mg Jodmethylat erhalten,

Entmethyliecrung der Base VIII mit Salpetriger Siure: Man 16st 0.15¢
Base VIII in 3 cem nHC], fiigt die Losung von 0.15 g Natriumnitrit in wenig Wasser
hinzu und erhitzt 1 Stde. auf dem Dampfbad. Es scheiden sich 65 mg blaBgelbe Prismen
ab, die nach dem Umlésen aus Methanol wie N-Nitroso-tetrahydro-18.19-chano-
strychnin (s. 0.) und im Gemisch mit diesem bei 2529 erweichen und bei 255° schmelzen,
Die Mutterlauge schiittelt man mit Chloroform aus, verdampft dieses und erhilt durch
Losen des Riickstandes in wenig Methanol und Zufiigen des doppelten Vol. Aceton 30 mg
farblose Prismen, die nach nochmaligem Umkristallisieren aus Methanol+ Aceton bei
2920 (Zers. nach Verfirbung; Linstrom-Block) schmelzen. Der Stoff ist in 22 NaOH un-
16slich und gibt positive Otto-Reaktion. Kein Verlust bei 100°/15 Torr.

G H OgN, (344.4) Ber. C66.26 H7.02 N8.13 Gef. ©66.3¢ H7.14 N8.15

Aus der von der Chloroform-Losung abgetrennten wialr. Schicht werden mit Am-
moniak-Chloroform 15 mg Ausgangsstoff zuriickgewonnen.

Brom-desoxy-N-methyl-tetrahydro-18.19-chano-isostryehnin (X1): Man
kocht 0.2 g N-Methyl-tetrahydro-18.19-ckano-strychnin (VIII) mit 2 ccm Eis-
essig, 1.5 cem rauchender Bromwasserstoffsdure und 0.1 g rotem Phosphor 4 Stdn.
unter RiickfluB (Badtemp. 1309), filtriert noch warm durch ein Glasfilter und dampft die
Losung i.Vak. ein. Der Riickstand wird in heiBem Wasser gelost und mit iiberschiiss.
Natriumperchlorat versetzt, worauf sich 0.25 g Perchlorat in kleinen Prismen ab-
scheiden. Zur Analyse krigtallisiert man eine Probe aus Wasser unter Zusatz von Aktiv-
kohle zu keilférmigen Prismen vom Schmyp. 241—242° (Zers. nach Sintern und Verfirbung
ab 2309 um. Kaum Verlust bei 100?/15 Torr.

Cp,H,,ON,Br-HCIO, (515.8) Ber. C51.22 H 547 Gef. C51.40 H 5.77

N-Methyl-tetrahydro-18.19-ckano-isostrychnin (XII): a) Die nach der
Hydrolyse der Neutralstoffe erhaltene rohe Base XII (s. o) 16st man in wenig Aceton und
fiigt vorsichtig Wasser hinzu, wobei 1.0 g Drusen von Prismen fallen, die man aus wenig
Aceton unter Zusatz von Petrolather zu kurzen Prismen vom Schmp. 195—197° umlost.
Kein Verlust bei 100°/15 Torr.

CpH,40,N, (352.5) Ber. C74.96 H8.01 Gef. C74.80 H8.11
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b) Man kocht 0.2 g rohes Perchlorat der Brom-desoxy-Verbindung XI 1 Stde. mit
10 cem n H,80, und nach dem Verdiinnen mit je 10 com Wasser noch 2mal 1 Stde. unter
RiickfluB, macht ammoniakalisch und schiittelt mit Chloroform aus, dessen Verdamp-
fungsriickstand beim Anreiben mit Aceton 0.1 g Kristalle liefert, die nach dem Umlosen
aus wenig Aceton-- Petrolither fiir sich und im Gemisch mit der nach a) dargestellten
Base bei 195—-197° schmelzen.

Die Base XII gibt mit den Basen VIII und VI eine Schmp.-Erniedrigung von etwa
30°. Sie zeigt mit Kaliumbichromat-Schwefelsiure wie Dihydro-isostrychnin-I intensive
Blauviolettfirbung, die allmihlich in Hellbraun iibergeht. Das Hydrojodid und das Per-
chlorat fallen aus wifir. Losung harzig.

O-Acetyl-Derivat: Man erhitzt 0.2 g Base XII mit 1.5 com Pyridin und 2 cem
Acetanhydrid 5 Stdn. (oder mit 2 ccm Eisessig und 5 cem Acetylchlorid 2 Stdn.) auf
dem siedenden Wasserbad, dampft i. Vak. ein, nimmt don Riickstand in Chloroform auf,
schiittelt dieses mehrmals mit n H,SO, aus, macht die mit Chloroform gewaschene schwe-
felsaure Losung unter Kiithlung schwach ammoniakalisch und extrahiert mit Chloroform.
Der Verdainpfungsriickstand der Chloroform-Lisung wird in 3 cem nCH,CO,H gelost,
mit Aktivkohle gekocht und mit Natriumjodid versetzt, worauf 0.18 g flache, doma-
tische Prismen des Hydrojodids fallen, die nach dem Umlosen aus 4 cem Wasser oder
90 ccm Aceton (unter Einengen) gegen 2459 sintern und bei 251—252° schaumig schmelzen.
Verhust bei 100°/15 Torr 0%, (Prap. aus Aceton) bzw. 5.09, (Prap. aus Wasser).

(' H;,0,N, - H (522.4) Ber. € 55.18 H5.98 N 5.36 CH,(O 8.24
Gef. C55.14 H 6.06 N 547 CH,CO 8.34

Aus der Mutterlauge des Hydrojodids scheiden sich auf Zusatz von Natriumperchlorat
20 mg Prismon des Perchlorats ab, dic man ebenso aus der wafir. Losung des Hydro-
jodids erhialt. Sie schmelzen nach dem Umbkristallisieren aus Wasser bei 255--256° (Zers.).
Kaum Verlust bei 100°/15 Torr.

CyH;,0,N,-HCIO, (495.0) Ber. C58.23 H6.31 CH,CO 8.69
Gef. C58.28 H 6.21 CH;CO 8.56

Der freie Ester ist ein in Aceton leicht 15sliches Harz.

Verseifungdes Acetyl-Derivates: 0.1 g Hydrojodid werden mit 8 ccm 12-proz.
alkohol. Salzsiure 2 Stdn. unter Riickflufl gekocht. Den nach dem Abdestillieren erhal-
tenen Riickstand 16st man in heiBem Wasser, filtriert iiber Aktivkohle, macht ammoniaka-
lisch und schiittelt mit Chloroform aus. Nach dem Eindampfen verbleibt ein Harz, das
beim Anreiben mit Aceton 50 mg Base XII vom Schmp. und Misch-Schmp. 195—197°
liefert.

N-Methyl-tetrahydro-19.20-ckano-strychnin (VI): 2.3 g Strychnin-chlor-
methylat (dargestellt aus dem Jodmethylat durch Erhitzen mit iiberschiiss, Silberchlo-
rid in Wasser) 16st man in 200 ccm Methanol, fiigt 2 ccem 38-proz. Ammoniak-Lisung
hinzu und hydriert bei 50° i.Ggw. von 80 mg Platinoxyd, wobei ziemlich schnell etwa
1.5 Mol. Wasserstoff je Mol. Salz aufgenommen werden. Man dampft ein, 16st den Riick-
stand in 100 com heiBer n/, CH;CO,H und 1Bt erkalten, worauf sich 0.7 g Dihydro-
strychnin-chlormethylat abscheiden. Die Mutterlauge macht man ammoniakalisch,
nimmt die Basen in Chloroform auf und kristallisiert den Verdampfungsriickstand der
Chloroform-Lisung aus Methanol zu 0.95 g (409, d.Th.) Prismen des ¥ -Methyl-tetra-
hydro-19.20-ckano-strychnins vom Schmp. 200—201° um®). Aus der wifir. Schicht
werden beim Einengen weitere 0.3 g Dihydrostrychnin-chlormethylat erhalten. Hydriert
man Strychnin-chlormethylat in Wasser von 70° b. Ggw. von Platinoxyd, so entstehen
neben Dihydrostrychnin-ehlormethylat nur etwa 39, d.Th. an Base VI.

Die Base zeigt mit der aus N-Methyl-sck.pseudostrychnin-jodmethylat durch Hydrie-
rung erhaltenen?) (Schmp. 199--200°) keine Schmp.-Erniedrigung. Sie. gibt mit Kalium-
bichromat-Schwefelsiure eine schnell in Orange iibergehende Violettfirbung.

Jodmethylat: Man kocht 0.1 g Base VI in 3 ccm Methanol mit 2 ecm Methyl-
jodid 2 Stdn. unter RiickfluB, destilliert ab, lost den Riickstand in 3 cem Wasser und
fiigt cinige Kristillchen Natriumjodid zu, worauf sich in der Kilte 0.11 g schrag ab-
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geschnittene, flache Prismen und Rauten abschciden. Durch Umkristallisation aus Ace-
ton erhilt man Prismen, die gegen 225° unter Aufschdumen harzig und bei 260—262°
rot-fliissig werden. Kein Verlust bei 100°/15 Torr,
CpH,0,N,J (494.4) Ber C55.87 H6.32 Gef. C56.00 H 6.43
Aus der waBr. Losung des Jodmethylats fallt auf Zusatz von Natriumperchlorat
das Methylperchlorat in 8seitigen Tifelchen vom Schinp. 282-- 283° (Zers.).

N.Cyan-tetrahydro-19.20-ckano-strychnin (IX): Man erhitzt 0.6 g Base VI
in 6 ccm Benzol mit der Losung von 0.5g Bromeyan in 5 cem Benzol '/, Stde. unter
RiickfluB, dampft dapach i.Vak. ein und kristallisiert den Riickstand 2mal aus etwa
20 Tln. Methanol zu 0.45 g halogenfreien domatischen Prismen vom Schimp. 177—178° um.
Kein Verlust bei 100°/15 Torr.

CyHy0,N; (363.4) Ber. C72.70 H6.93- Gef. C72.80 H 6.96

Bei der Hydrolyse des Cyanamids mit heier 10n HCl oder 60-proz. Schwefelsiure

werden nur geringe Mengen harziger Basen erhalten.

Hydrierung des kristallisierten Bromcyanamids aus Brucin: 06.25g (0.5
mMol) Bromeyanamid?) (aus Methanol umkristallisiert; Schmp. 171° nach Erweichen
ab 160%) in 40 ccm Essigsidureathylester hydriert man bei Zimmertemperatur i. Ggw. von
60 mg Platinoxyd bis zur Aufnahme von 18 cem Wasserstoff, dampft die Losung i. Vak.
ein, 16st den Riickstand in sehr wenig Chloroform, fiigt 5 ccm Aceton hinzu und engt auf
dem Dampfbad bis zur Kristallisation ein. Man erhalt 0.22 ¢ hydriertes Bromeyan-
amid, das fir sich und im Gemisch mit der aus Dihydrobrucin dargestellten Verbin-
dung®%) bei 240—242° schmilzt.

Reduktion und Hydrolyse des Bromeyanamids aus Dihydrobrucin: Man
crhitzt 3.0 g des Bromcyanamids in 75 cem Eisessig mit 6.0 g Zinkstaub unter Riick-
fluB, dampft dic vom Zinkschlamm befreite Losung i.Vak. ein, 16st den Riickstand in
heiBem Wasser, macht stark ammoniakalisch und cxtrahiert mit Chloroform, das man dar-
auf 3mal mit je 50 cem » HCl ausschiittelt. Aus der mit Chloroform gewaschenen salz-
sauren Losung werden die Basen mit Ammoniak-+ Chloroform isoliert und in wenig Me-
thanol mit 5 ccm Methyljodid 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Den nach dem Ein-
dunsten verblicbenen Riickstand lést man in heiBer n/,, CH,CO,H, erwirmt die Losung
mit Silberchlorid aus 1.0 g Silbernitrat 1 Stde. auf dem Dampfbad, filtriert, macht am-
moniakalisch und schiittelt mit Chloroform aus. Der Verdampfungsriickstand der Chlo-
roform-Lésung wird aus Methanol zu 0.17 g linglichen Téfelchen des N-Methyl-tetra-
hydro-18.19-ckano-brucins vom Schmp. 211—212° umkristallisiert (N-Methyl-
tetrahydro-19.20-ckano-brucin schmilzt bei 164—-165°19)). Kein Verlust bei 100°/15 Torr.

C,,H;,0,N, (412.5) Ber. C69.87 H7.82 20CH, 15.05 1N-CH, 3.64
Gef. C69.99 H792 OCH,;15.02 N-CH;3.15

Das Hydrojodid fillt aus der Losung der Base in verd. Essigsaure auf Zusatz von
Natriumjodid in Rhomboedern, die nach dem Umldsen aus Wasser bei 297-298° (Zers.;
Linstrom-Block) schielzen.

Das Perchlorat kristallisiert aus Wasser in rautenformigen Tafeln voin Schmp.
258—259° (Zers. nach Verfirbung und Sintern).

Die von der Chloroform-Losung abgetrcnnte wilBr. Schicht wird eingeengt und mit
Natriumjodid versetzt, worauf sich 0.7 g quartiires Jodid abscheiden, die nach dem Um-
kristallisieren aus Methanol wiec Dihydrobrucin-jodmethylat und im Gemisch mit
diesem bei 290—2920 (Zers.; Linstrém-Block) schmelzen.



