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346. Brnst Spath und Norbert Lang: Uber die Umwand-
lung des Berberins in das Palmatin.
[Aus dem L Chem. Laborat. d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 20. Oktober 1921.)

Das Palmatiu findet sich in der Wurzel der in Ostafrika
vorkommenden Menispermacee Jatrorrkiza palmate der sogenannten
Colombo- Wurzel, welche bekanntlich schon seit Jahrhunderten als
heilkriftige Droge Verwendung gefuuden hat. Eine Anzahl Forscher
hat die Colombo-Wurzel auf ihre wirksamen Bestandteile untersucht
und hierbei vor allem Bitterstoffe und stickstoff-haltige Verbindungen,
die man lange Zeit fiir Berberin hielt, aufgefunden. Erst H. M.
Gordin?®) fand 1902, daB die Colombo-Wurzel kein Berberin enthilt.
Bald darauf hat J. Gadamer?) diese Angicht bestitigt und angegeben,
dal in dieser Droge mindestens zwei Alkaloide von berberin-dhn-
lichem Bau vorkommen miissen. E. Giinzel®) hat nun die eine dieser
Basen, das Columbamin, genauer beschrieben. 1907 hat K. Feist4)
aus der Colombo-Wurzel auBler dem Columbamin, Cay Hia NOg(OH),
noch das Jatrorrhizin, CsHseNO;(OH), und das Palmatin iso-
liert. Hierbei wurde die Konstitution des Columbamins zum Teil
ermittelt und festgestellt, daf diese Base den Monomethylither des
Jatrorrhizins vorstellt. =~ Feist gab dem Palmatin die Formel
Cs1Hys NOs;(OH) und fiihrte es durch Reduktion in das bei 145¢
schmelzende Tetrahydro-palmatin, Cs1Hs; OsN, iiber. In letzter Zeit?)
korrigierte Feist seine friiheren Analysen-Ergebnisse und fand fiir
das Palmatin die Bruitoformel C; HisO(N(OH). Da er bei der
Oxydation desselben Corydaldin und Hemipinsiure erhielt, stellte er
fiir das Palmatin (I.) und das Tetrahydro-palmatin (II.) folgende Kon-
stitutionsformeln auf:

CH: 0 [/ \I'/\] CH; O .,/\.]/\|
CHao.\/"\[/i{' OH CH, 0.1\/1\]/5
|
‘\‘/\“ OCH, !\l \“ OCH,
I. «__\.0CH, IL. L_locH
s

Das Columbamin und das Jatrorrhizin sind nach Feist dem
Palmatin dhnlich gebaut, nur befinden sich im untersten Benzolkern

1) H. M. Gordin, Ar. 240, 146 [1902].

%) J. Gadamer, Ar. 240, 450 [1902].

%) E. Giinzel, Ar. 244, 257 [1906] % K. Feist, Ar. 245, 586 [1907].
5 K. Feist u, G. Sandstede, Ar. 256, 1 [1918].
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drei benachbarte Hydroxylgrappen, wovon beim Columbamin zwei,
beim Jatrorrhizin eine methyliert sind.

Unter den Alkaloiden der Colombo-Wurzel erschien uns das
Palmatin deshalb von groBiem Interesse, weil es das berberin-azhnlichste
ist und sich von diesem Alkaloid nur durch den Ersatz der Gruappe

CH,<8: gegen zwei Methoxylgruppen unterscheiden sollte und weil

ferner vom Palmatin aus der Ubergang zu der jetzt angenommenen
Formel des Corydalins, dem Hauptalkaloid von Corydalis cava,
moglich erschien.

‘Wir haben daher im Folgenden zunichst versucht, darch Syn-
these die von Feist und Sandstede abgeleitete Konstitutionsformel
des Palmatins zu sichern, was auch deshalb notwendig war, weil die
beiden Methoxylgruppen des untersten Benzolkernes auf Grund der
Abbaureaktionen moglicherweise an den Stellen « und § sitzen:
konnten.

Erfolglose Versuche zur Synthese einer Verbindung von der
Formel des Tetrahydro-palmatins sind schon vor der teilweisen Auf-
klarung dieser Base zwecks einer kiinstlichen Darstellung des Cory-
dalins von A.Pictet und Tsan Quo Chou?) durchgefiihrt worden.
Diese Autoren wollten durch Kondensation der Verbindung III mit Me-
CH.-,O.[/ ”/ \‘ thylal zu einem Korper der Formel IL
CH;0.L.__'.__'NH kommen, da sie hofften, daB der Form-

aldehyd ahnlich wie bei der Synthese des

CH, Tetrahydro-berberins an der Stelle y an-

1L 3 y greifen werde. 'Wie aber der Abbau be-
_Jocn, wies, bekamen sie den isomeren Korper,

OCH, das Nor-coralydin, bei welchem die Kon-

densation durch Formaldehyd zwischen der
NH-Gruppe und § stattgefunden hatte.

Auf diesem direkten Wege der Formaldehyd-Kondensation war
also eine Synthese des Tetrahydro-palmatins nicht zu erreichen. Wir
versuchten aber, dieselbe dadurch zu erzwingen, indem wir zunichst
an der Stelle d, welche in unerwiinschter Weise mit Formaldehyd
reagiert, ein Bromatom einfiihrten und dann die Kondensation vor-
nahmen, in der Hoffnung, dafl jetzt der Formaldehyd die Briicke
zwischen 7 und der Iminogruppe schlagen werde. Wir bromierten zu
diesem Zwecke Papaverin zu dem bekannten Brom-papaverin,
bei welchem, wie durch Oxydation festgestellt ist, das Bromatom an

1) A. Pictet und Tsan Quo Chou, B. 49, 370 [1916]; ferner Pictet
und Malinowski, B. 46, 2688 (1913]}.
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der Stelle 8 sitzt. Das daraus durch Reduktion gewonneme Tetra-
hydro-brom-papaverin gab bei der Kondensation mit Methylal
eine kleine Menge eines Produktes, welches Brom-tetrahydro-
palmatin sein konnte. Die Entbromung dieses Kérpers durch Wasser-
stoff bei Anwesenheit von Palladium-Bariumsulfat fiithrte aber mnicht
zu Tetrahydro-palmatin, sondern zu Nor-coralydin — ein Zeichen,
daB in unserem Brom-papaverin noch geringe Mengen eines isomeren
Korpers beigemengt waren. Also auch durch diesen Kunstgriff war
eing Synthese des Tetrahydro-palmatins nicht erzielt worden.

Um zum Palmatin zu gelangen, versuchten wir nun im Berberin
-die Oxymethylengruppe abzuspalten und durch zwei Methoxylgruppen
zu ersetzen. Derartige Versuche hat bereits K. Feist ohne Erfolg
vorgenommen, indem er Berberin mit Phosphorpentachlorid und
Schwefelsiure behandelte. Anscheinend wirkten hierbei gelinde
Reagenzien nicht ein, wihrend einer energischen Behandlung das
Berberin nicht standbielt. Auch diirite der bei der Aufspaltung ge-
bildete Formaldehyd zu Kondensationen Anlafl geben.

Um einige Klarheit iiber die Aufspaltung der Oxymethylengruppe durch
Siuren!), woriiber nur spirliche Angaben vorliegen, zu erhalten, haben wir
vorerst mehrere Versuche mit Piperonal vorgenommen. Als Piperonal mit
der 15-fachen Menge verd. Salzsiare, welche auf 1 Tl. konzentrierter Siare
10 Tle. Wasser enthielt, im Einschlufrobr auf Temperaturen von 150—200°
erhitzt wurde, trat bei 150° eine langsame, mit steigender Temperatur aber
rascher werdende Abspaltung der Oxymethylengruppe ein. Doch war die
Ausbeute an Protocatechualdehyd im besten Falle 200/, der Rest war
jedenfalls infolge der Einwirkung des durch die Aufspaltung der Oxymethylen-
groppe gebildeten Formaldehyds auf das entstandene Phenol verharzt. Ein
Versuch mit konz. Salzsiure gab #berbaupt keinen Protocatechualdehyd.
Auch war die Beimengung von Phloroglucin zum Abfangen des Formaldehyds
ohne merkbaren Erfolg. Erhitzen mit einer verdiinnten Ldsung von schwef-
liger Siure bei Anwesenheit von saurem Natriumsulfit verlief gleichfalls un--
giinstig.

Wir iibertrugen nun diese Erfahrungen auf das Berberin, ver-
wandten hierzu jedoch nicht Berberin selbst, sondern Tetrahydro-
berberin, weil hier eine gr6Bere Widerstandstihigkeit bei hoheren
Temperaturen eher zu erwarten war.

Beim 2-stindigen Erhitzen von Tetrahydro-berberin mit verd. Salzsiure
im evakuierten Rohr auf 175° entstand ein alkalilosliches Produkt, welches
noch 12.52 %/, Methoxyl besaB. Fand- unter fast gleichen Bedingungen die
Einwirkung bei 190° statt, so waren die beiden Methoxylgruppen véllig ver-

1) Uber cine gut verlaufende Aufspaltung der Oxymethylengrupge des
Piperonals mittels Phosphorpentachlorid berichtet eine Arbeit von R. Weg-
scheider, M. 14, 382 [1893]
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seift, und auch die Oxymethylengruppe, die dbrigens leichter spaltbar sein
dirfte, war jedenfalls im Hinblick auf die beim Piperonal gemachten Erfah-
rungen entfernt. Die Methylierang der so erhaltenen Produkte, die ziemlich
unbestindig waren, mittels Diazo-methans, ferner mit Dimethylsulfat und Al-
kali fiahrten nur zu amorphen Produkten. Der bei der Spaltung durch Salz-
siure erzeugte Formaldehyd dirfte eine weitgehende Verinderung des Ber-
berin Komplexes bewirkt haben.

Schlieflich fiihrte aber die Einwirkung von methylalko-
holischer Kalilauge auf Tetrahydro-berberin bei 180° im
evakuierten Rohr zum Ziel. Dafl Alkalien bei héherer Temperatur
aut Alkoxylgruppen verseifend wirken konnen, ist schon lange be-
kannt, wie aus den Erfahrungen bei der Kalischmelze hervorgeht.
Es ist nun bemerkenswert, daB bei den Bedingungen, unter welchen
wir die Umsetzung vornabmen, blol die Oxymethylengruppe abgel6st
wurde und die beiden Methoxylgruppen unverindert blieben. Eine
Kernkondensation durch gebildeten Formaldehyd scheint hier nur in
geringem MafBe stattzufinden, weil jedenfalls der Formaldebyd durchk
das Alkali bei der hohen Temperatur rasch der Spaltung in ameisen-
saures Alkali und Methylalkohol anheimfillt.

Eine Methylierung des so entstandenen Amins durch &theri-
sche Diazo-methan-Lésung oder durch Diazo-methan im Entstehungs-
zustande fiihrte wohl zu Tetrahydro-palmatin, doch war die Aus-
beute nur schlecht. Wir kamen zu besseren Ergebnissen, indem wir
das durch Alkalispaltung aus Tetrahydro-berberin erhaltene Produkt
durch einen groBen Uberschuf von Dimethylsulfat und Alkali bef
Aussochluf von Sauerstoff methylierten und aus diesem Gemisch durch
Hinzuftigen von Jodkalium und Kalilauge das vollstindig methylierte,
quaternire Jodid ausfillten. Dieses Salz war mit Tetrahydro-pal-
matin-Jodmethylat identisch. Da wir vorher festgestellt hatten,
daB das Tetrahydro-berberin-Jodmethylat beim Destillieren im Vakuum
ziemlich glatt in Jodmethyl und Tetrahydro-berberin zerfillt, war
eine #hnliche Spaltung auch bei dem hier erhaltenen Jodid zu er-
warten. Wie der Versuch ergab, war die Aushbeute an dem erwarteten
Produkt schlechter, weil neben der normalen Abspaltung von Jod-
methyl vom Stickstof! auch Bildung von Phenol-betain stattfand. Das.
so erhaltene tertiire Amin war in allen Eigenschaften identisch mit
dem Tetrahydro-palmatin, das wir aus npatiirlichem Palmatin
durch Reduktion erhalten hatten. Bei der Oxydation des synthe-
tischen Tetrahydro-palmating mit alkoholischer Jodlosung bekamen
wir ein quaternires Jodid, welches dem natiirlichen Palmatinjodid
vollig glich.

Da nun die Konstitution des Berberins durch Abbaureaktionen
durch W. H. Perkin jun. und namentlich durch F. Faltis, ferner
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durch die Synthese desselben durch A. Pictet sichergestellt erscheint
und in der vorliegenden Abhandlung die Umwandlung von Berberin
in Palmatin durchgefiihrt worden ist, besteht kein Zweifel mehr, da8
-dem Palmatin die von Feist und Sandstede angenommene Formel I.
zukommt.

Die hier vorgenommene Umsetzung des Berberins darf also, da
dasselbe synthetisch zuginglich ist, als Totalsynthese des Palmatins
angesehen werden.

Versuche.

Versuch einer Synthese von Tetrahydro-palmatin iber
Papaverin.

Die Darstellung von Brom-papaverin erfolgte nach den An-
gaben von Th. Anderson?). Durch Losen des rohen Brom-papa-
verins in Athylalkohol und Versetzen mit Wasser wurde dasselbe in
Krystallen vom Schmp. 142—143° erhalten.

Zur Uberfiihrung dieser Verbindung in Tetrahydro-brom-
papaverin haben wir zun&chst 1 g der Ausgangsbase !/; Stde, mit 6 g
granuliertem Zinn und 120 cem konz. Salzsiure, die allmihlich zu-
gesetzt wurde, auf dem Wasserbade erhitzt. Beim Aufarbeiten er-
hielten wir aber griBtenteils unverindertes Produkt zuriick.

Da demnach die Reduktion anscheinend schwer vor sich ging, haben wir
eine linger andauernde Einwirkung vorgenommen. Hierzu wurden 5 g Brom-
papaverin in einem mit RiickfluBkiihler versehenen Kolben mit 96 cem Athyl-
alkohol, 96 ccm konz. Salzsiure und 24 g granuliertem Zinn zunichst 5 Stdn.
und nach abermaligem Zusatz von 48 cem Athylalkohol, 48 ccm konz. Salz-
sdure und 12 g granuliertem Zinn 7 Stdn. weitergekocht. Hieranf wurde der
groBte Teil des Alkohols am Wasserbade abgedunstet. Das nach dem Hr-
kalten abgeschiedene Zinndoppelsalz wurde in heilem Wasser gelost und durch
Schwefelwasserstoff zersetzt., Die heil vom Zinnsulfid abfiltrierte Losung gab
beim Erkalten Krystalle eines ziemlich schwer 1oslichen Chlorhydrates, wel-
ches aus heiflem Wasser umgelost wurde. Die Losung dieses Salzes in
heifem Wasser gab beim Versetzen mit Lauge anfangs eine kolloidale, mil-
chige Flassigkeit, aus welcher sich aber nach lingerem Stehen schone Kry-
stalle abschieden. Nach dem Umlosen ans wifirigem Alkohol schmolzen die-
selben bei 71—73° und gingen beim Liegen im Vakuum iiber Schwelelsiure
anscheinend unter Abgabe von Krystallwasser in das reine, bei 1119 schmel-
zende Tetrahydro-brom-papaverin fiber. Die Ausbeute betrug 65—70 9.

0.135! g Shst.: 0.0605 g AgBr.
CnonO4NBl‘. Ber. Br 18.94. Gef, Br 19.06.

Nun wurde 1 g Tetrahydro-brom-papaverin mit einem Ge-
misch von 15 cem Eisessig, 17 cem konz. Salzsiure, 34 ccm Wasser

1) Th. Anderson, A. 94, 285 {1855].
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und 2 g Methylal auf dem Wasserbade erhitzt, nach Y5 Stde. moch
7 ccem konz. Salzsiure und 1 g Methylal hinzugefiigt und 1 Stde.
weiter erhitzt. Beim Erkalten des Reaktionsproduktes schied sich
ein .schwer l3sliches Chlorhydrat aus und beim Versetzen des Fil-
trates mit Wasser entstand wieder eine Fillung. Beide Salze wurden
getrennt aus wenig Wasser umkrystallisiert und nach dem Lsen in heiBem
Wasser mittels Atzkalis zersetzt. Nur das schwer [3sliche Chlor-
hydrat gab eine krystallinische Fillung, das andere Produkt war
amorph. Der krystallisierte Kérper schmolz bei 151—153° und wog
0.055 g. Versuche zur Verbesserung der Ausbeute an diesem Kdorper
waren ohne giinstiges Ergebnis. Die Hauptmenge des in Reaktion
gotretenen Tetrahydro-brom-papaverins blieb anscheinend veridndert
in der salzsauren Mutterlauge und wurde daraus mittels Atzkalis als
harzige Masse gefillt.

Die Verbindung vom Schmp. 151—153° haben wir, da uns fir
eine Analyse wenig zur Verfiigung stand, durch eine der katalytischen
Methoden sogleich entbromt, was am besten durch mehrstiindiges Ein-
leiten von gereinigtem Wasserstoif in eine verdiinnte essigsaure Lo-
sung des Korpers, welche etwas Natriumacetat und Palladium-Barium-
sulfat enthielt, geschah. Der Schmelzpunkt der so erhaltenen Base
lag nach dem Umldsen aus wifirigem Alkohol nach kurz vorangehen-
dem Sintern bei 147—147.5%. Das nach Pictet und Tsan Quo Chou?)
dargestellte Nor-coralydin schmolz bei 152° und gab mit dem vor-
her beschriebenen Korper keine Depression. Es ist daher die An-
nahme nicht unwahrscheinlich, dafl beide Stoffe identisch sind, und
daB dem vorliegenden Tetrahydro-brom-papaverin eine geringe Menge
eines isomeren Korpers beigemengt ist.

Versuche zur Aufspaltung der Oxymethylengruppe durch
Siuren am Piperondl und am Tetrahydro-berberin.

Da der Aufbau des Palmatins aus dem Papaverin miBlang, ver-
suchten wir am [Fetrahydro-berberin die Oxymethylengruppe durch
zwei Methoxylgruppen zu ersetzen. ZunMchst haben wir Spaltungen
durch Salzséiure am Piperonal vorgenommen.

Hierbei wurden stets 2 g Piperonal mit 30 cem Salzsiure, die aus
1 TL. konz. Siure und 10 Tlo. Wasser bestand, 2 Stdn. im EinschluBrobr auf
Temperaturen von 150-—200° erhitzt. Bei der Aufarbeitung wurde das un-
zersetzte Piperonal mit Wasserdampf iibergetrieben, ausgeithert und nach
dem Abdestillieren des Athers gewogen. Der Riickstand von der Wasser-
dampf-Destillation wurde vom Harz getrennt, das Harz mehrmals mit heilem
‘Wasser ausgezogen und die vereinigten wialrigen Losungen eingedampft.

) Pictet und Tsan Quo Chou, B. 49, 370 [1916).
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Der Abdampiriickstand wurde eoventuell ans heilem Xylol umkrystallisiert.
Die hierbei erbaltenen Ergebnisse sind in der folgendenTabelle znsammenge-~
stellt:

Temperatur . . . . 150° 1600 170° 1800 1900 2000
Piperonal . . . . . 1.09 0.92 - — — — g
Protocatechualdehyd . 0.10 0.19 0.30 0.35 038 038¢g

Von 170° angefangen ist also die Menge des Protocatechualdehyds
ziemlich gleich. Ein Versuch mit einer verdiinnteren Salzsiure, die aus
1 Tl konz. Siure und 80 Tin. Wasser dargestellt worden war, gab bei 175%
0.56 g unverindertes Piperonal und 0.36 g Protocatechualdebyd. Bei der
Einwirkung von konz. Salzsiure bei derselben Temperatur entstand nur ein
Harz, aber kein Protocatechualdehyd. Auch bei Gegenwart von Phloroglucin
war das Ergebnis kein besseres. Bei der Einwirkung von 5 g saurem Na-
triumsulfit und 25 cem wibBriger schwefliger Siure auf 2 g Piperonal bei
175° und bei 2000 blieb viel Piperonal unzersetzt zuriick, und es entstand
neben mercaptanartigen Stoffen kein oder nur sehr wenig Protocatechu-
aldehyd.

Da pach den vorgenommenen Versuchen die Aufspaltung der
Oxymethylengruppe am Piperonal am leichtesten durch Erhitzen mit
verd. Salzsiure auf 175° zu erreichen war, haben wir unter #hn-
lichen Bedingungen auch beim Tetrahydro-berberin gearbeitet.

2 g Tetrahydro-berberin wurden in einem evakuierten Bomben-
rohr mit 30 ccm verd. Salzsiure (1:10) 2 Stdn. auf 175° erhitzt.
Das schwach rotlich gefirbte Chlorhydrat wurde rasch abgesaugt
und im Vakuum getrocknet. In Methyl- und Athylalkohol war es
schon in der Kilte, in Wasser erst in der Hitze reichlicher 16slich.
Eine willrige Losung gab bei vorsichtigem Zusatz von Kalilauge zu-
nichst einen flockigen Niederschlag, der sich zber im Uberschuff von
Lauge wieder loste. Eine Methoxyl-Bestimmung nach Zeisel gab
12.52 %/, Methoxyl, wibrend fiir zwei Methoxylgruppen 18.96 %/, Methoxyt
berechnet werden. Obwohl man annehmen konnte, dall in dieser
Verbindung kein Oxymethylenrest mehr vorhanden war, wurden die
Konzentration der Salzsiure und die Einwirkungstemperatur noch
etwas gesteigert. Bei 190° entstand aus 2 g Tetrahydro-berberin und
36 ccm Salzsiure (1:4) eine rétlich-gelbe Masse, die kein Methoxyt
mehr enthielt. Dieses Chlorhydrat war ebenso wie das friiher er-
haltene gegen Sauerstoff ziemlich empfindlich und wurde nach einigem
Liegen an der Luft gelbbraun bis dunkelbraun. Daher wurden alle
Versuche mit frisch dargestellter Substanz vorgenommen. Die Ver-
brennung und die Chlor-Bestimmuog stimmten annihernd auf das
Chlorhydrat eines’ vollstindig entalkylierten Tetrahydro-berberins,
doch sind wegen des hohen Molekulargewichts und der Unméglich-
keit einer volligen Reinigung die Analysendaten nur von orientieren-
der Bedeutung.
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Die Methylierung dieser Verbindung, welche zum Tetrabydro-
palmatin fithren solite, verlief so, daB eine weitgekende Verinderung
des Berberin-Komplexes bei der Einwirkung der verd. Salzsiure an-
zunehmen ist. Einwirkupg von Diazo-methan in statu naseendi au!
die entalkylierte Verbindang gab nur amorphe Ktrper. Wir ver-
suchten nun durch Behandéln mit Dimethylsultat iiber das vollstandig
methylierte Sulfomethylat das entsprechende Jodmethylat zu gewinnen,
welches durch Destillation im Vakuum unter Abspaitung von Jod-
methyl Tetrahydro palmatin liefern konnte.

Zunéichst iiberzeugten wir uns, daf Tetrabydro-berberin-Jod-
methylat durch Destillation im Vakuum ziemlich glatt in Tetrahydro-
berberin iiberging. Dann wurde in einem weithalsigen Kolben,
welcher durch eiven mit Tropitrichter, Zu- und Ableitungsrohr und
einem luitdicht passenden Riihrer versehenen Kautschukstdpeel ab-
geschlossen war, 1 g des frisch dargestellten Chlorhydrats eingetragen,
‘Wasserstoff durchgeleitet und viermal abwechselnd je 7.5 cem Wasser,
in welchem 0.27 g Natrium gelost waren, und je 1.25 cem Dimethyl-
sulfat hinzutropfen gelassen. Hierbei wurde mittels eines Motors kriitig
geriihrt, was nach dem Eintragen der letzten Partie noch 1 Stde.
fortgesetzt wurde. Im Reaktionsgemisch war ein k&rniger, schwach
briunplicher Korper vorhanden, weloher abgesaugt und im Vakuum
getrocknet wurde. Er war luftbestindig und léste sich weder in
verd. Siuren noch in Alkalien, noch in den gebriuchlichen organi-
schen Lésungsmitteln.

Die Apalyse ergab 28.229/, CH;O und 5.859, S, wihrend fir das
Sulfomethylat des Tetrshydropalmatins 26.559/, CH;O und 7.149 S be-
rechnet werden konnen.

Der Kdorper war also methyliert, doch in seinen Eigensehaiten
von dem zu erwartenden Tetrahydro-palmatin-Sulfomethylat vod ahn-
ichen Verbindungen durchaus verschieden. Die Umsetzung mit Jod-
kalium war wegen der Schwerlslichkeit ergebnislos.

Es scheint, daf die Hauptmenge des Tetrahydro-berberins bei der Spal-
tung mit Salzsiure durch den gebildeten Formaldehyd zu hochmoleknlaren
Verbindungen kondeunsiert wird.

Aufspaltung der 0xymet}1ylengruppe des Tetrahydro-
berberins durch methylalkoholisches Atzkali.

1 g Tetrahydro-berberin, 1 g festes Atzkali und 5 ccm Methyl-
alkohol wurden in ein Jenaer EinschluBirohr gefillt, dann wurde das
Rohr evakuiert, zugeschmolzen und 2 Stdon. auf 180° erhitzt. Nach,
dem Erkalten war der Bombeninhalt meist eine klare Flitssigkeit

Betichte d. D. Chiem. Geselischait, Jahrg. LIV, 196
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in welcher nur selten einige kleine Stiicke von nicht angegriffenem
Tetrahydro-berberin vorhanden waren. Der Bombeninhalt wurde mit
Wasser verdiinnt, klar filtriert und in die schwach-briunliche Losung
Kohlendioxyd bis zur Sattigung eingeleitet. Hierbei fiel ein volu-
mindser, nur schwach rétlich gefirbter Niederschlag aus, der nach
dem Absaugen gut ausgewaschen und im Vakuum getrocknet wurde.
Alle Operationen, bei welchen das Reaktionsprodukt mit Luft in Be-
rithrung kam, wurden zur Vermeidung von Oxydationsvorgingen
tunlichst rasch ausgefiithrt. Doch war dieses Produkt weitaus be-
stindiger als das Chlorhydrat der durch Einwirkung von Salzsiure
auf Tetrahydro-berberin erhaltenen Base.

Von dem im Vakuum bei 80° getrockneten Rohprodukt wurde eine Meth-
oxylbestimmung nach Zeisel ausgefiihrt.

0.0805 g Shst.: 0.1103 g AgJ.

C11H;; 0: (OCH,), N. Ber. OCH; 18.96. Gel OCH; 18.11.

Da also bei dieser Behandlung die beiden Methoxylgruppen des
Tetrahydro-berberins fast vollig unversehrt geblieben waren, mufBte
infolge der Ldslichkeit der gewonnenen Verbindung in Laugen die
Oxymethylengruppe aufgespalten worden sein,

Unter dem Mikroskop zeigte die rohe Verbindung. eine krystal-
linische Struktur. Die trockne Substanz wurde durch Reiben elekirisch
und zerstiubte hierbei. Eine teilweise Reinigung wurde durch mehr-
maliges Liosen in heiflem Xylol und Abkiiblen erzielt. Der so ge-
wonnene weifle Korper zeigte fast den gleichen Methoxylgehalt wie
das rohe Produkt.

Die Methylierung dieser Verbindung mit Diazomethan im freien
und im Entstehungszustande lieferte bei schlechter Ausbeute ein Ol,
aus welchem nur Spuren einer krystallisierten Substanz erhalter wer-
den konnten.

Bessere Erfolge erzielten wir durch vollstindige Methylierung
unter Bildung eines quaterniren Salzes mit einem groBen Uberschuf
von Dimethylsulfat.

Wir arbsiteten hierbei am zweckmiBigsten aut folgende Weise: Vorerst
wurden 20 g Tetrahydro-berberin in Portionen zu 2 g, wie vorher beschrieben,
aof Phenolbase verarbeitet. Das erhaltene Rohprodukt (etwa 16 g) und
200 ccm Wasser wurden in eine starke, etwa 21 fassende Schiittelflasche
gegeben, die dureh einen mit einem Hahnrohr versehenen, gut passenden
Kautschukstopsel verschlossen war, Nun wurden alle 15 Min. je 12 ccm Di-
methylsulfat und 15 com 32.3-proz. Natroolange hinzugefiigt, gut evakuiert
und bei gelogentlicher Kiihlung auf der Maschine kraftig geschiittelt, bis im
ganzen 15 Portionen eingetragen waren. Nach einiger Zeit hatto sich ein
gelblicher, krystallinischer Niederschlag abgesetzt, welcher abgesaugt wurde.
Die Losung desselben in heiflem Wasser wuvde klar filtriert und mit Jod-



8073

kalium versetzt. Es schied sich ein schwer 15sliches quaternires Jodid aus,
welches 5 g wog und bei 2280 schmolz, Durch Umldsen aus heiBem Wasser
stieg der Schmelzpunkt auf 2450,

Das Filirat vom Niederschlag des Sulfomethylates wurde glelchfalls
mit iiberschiissigem Jodkalium versetzt, wobei noch 4.4 g desselben qua-
terniren Jodids in etwas reinerem Zustande ausfielen. Der Schmelzpunkt
desselben lag nach dem Umldsen aus heiBem Wagser bei 245°. Da auch das
‘Gemisch der beiden Jodide bei derselben Temperatur schmolz, sind diese
beiden Salze identisch. Das Gemenge von diesem Jodid und von Tetrahydro-
berberin-Jodmethylat gab starke Depression, wodurch die Berechtigung des
Heranziehens der- Misch-Sehmelzpunkte dieser Salze zur Kennzeichnung ibrer
Identitit begriindet erscheint.

Diese Verbindung hat die Bruttoformel von Tetrahydro-pal-
matin-Jodmethylat und ist, wie der direkte Vergleich zeigte, auch
damit identisch.

0,0521 g Shst.: 0.0966 g Agd,

Cis His(OCHa)s NJ. Ber. OCH; 24.96. Gef, OCH; 24.51.

Wir stellten nun aus dem kauflichen, alkoholischen Extrakt der
Colombo-Wurzel nach K. Feist!) Palmatin her und tiberfiihrten
dasselbe in Tetrahydro-palmatin. Durch Ldsen dieser Base in
iiberschiissigem Jodmethyl bekamen wir nach einigem Stehen das
gelblichweifle, bei 245° schmelzende Tetrahydro-palmatin-Jod-
methylat. Da das Gemisch von dieser Substanz und von unserem
aus dem Tetrahydro-berberin erhaltenen Jodid bei derselben Tempe-
ratur schmolz, erscheint die Identitit beider Verbindungen sicher-
gestellt. Damit war bereits bewiesen, dafl dem Palmatin die eingangs
erwihnte Formel zukommen miisse. Zur Sicherheit haben wir noch
versucht, aus dem synthetischen Jodid das freie Tetrahydro-palmatin
zu gewinnen. Nach mehreren Versuchen hat sich folgendes Verfahren
noch am zweckmifligsten erwiesen,

64 g des synthetischen Tetrahydro-palmatin-Jodmethylates wurden in
Rihrehen in Portionen von etwa 0.2 g im Vakuum iiber der Flamme nicht
zu rasch destilliert. Hierbei verkohlte der eine Teil, wikrend der andere als
ritliches, glasig erstarrendes (1 destillierte. Die zerschnittenen Rshrchen
wurden mit sehr verdiinnter Salzsiure ausgekocht, die gewonnenen Losungen
lar filtriert, alkalisch gemacht und erschopfend mit Ather ausgeschiittelt.
Die itherische Losung wurde noch mehrmals mit Lauge gewaschen. Nach
dem Abdestillieren des Athers hinterblieb ein Rickstand, der in verd. Salz-
siure geldst wurde. Das mittels Jodkaliums gefallte Jodhydrat wurde aus
heiBem Wasser umgelost. Das reine Salz wurde in heillem Wasser geldst
and mit Lange getillt. Nach kurzer Zeit krystallisierte ein farbloser Korper,

1) K. Feist, Ar. 245, 586 [1907].
196*
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der aws wibrigem Alkohol umgeldst wurde. Die Ausbeute betrug 0.28 g,
Arps dem alkalischen Filtrat wurde dureh Ausithern noch etwas unreines
Tetrahydro-palmatin erhalten.

Die Verbindung bildete silbrig glimzende Blittcher, welche bei
146—147° schmolzen. Der Misch-Schmelzpunkt mit dem aus natiir-
lichem Palmatin gewonnenen Tetrahydro-palmatin, welches bei
146—147° schmolz, lag bei 146—1470.

Auch die Methoxylbestimmung gab den zu erwartenden Wert.

0.0287 g Shst.: 0.0766 g AgJ.

CnBla(OCHa)lN. Ber. OCH3 34.98. Gef. 00H3 35.27.

Das so gewonnene Tetrahydro-palmatin haben wir noch
mittels alkoholischer Jod-Lésung zu dem entsprechendey Dehydro-
korper oxydiert, welcher natiirlich mit dem in der Colombo-Wurzel
vorkommenden Palmatin identisch war.

0.05 g des synthetischen Tetrahydro-palmatins wurden mit 0.1 g Jod und
2 cem Athylalkohol in einem EinschluBrohr 8 Stdm. im Wasserbade erhitzt.
Der Bomberinhalt wurde nach dem Erkalten mit schwetliger Siure und Na-
triumbicarbonat behandelt und der Niederschlag abgesaugt. Nach dem Umkry-
stallisieren ans Wasser schmolz der Korper, welcher gelbe Nadeln bildete,
bei 240° unter Zersetzung. Ein Gemisch dieses XKorpers mit natiirlichem
Palmatinjodid schmolz ebenfalls bei 2409 unter Zersetzung.

346. HErnst Spédth und Norbert Lang:
Zur Konstitution des Corydalins.
[Aus d. I. Chem. Laborat, d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 20. Oktober 1921.)

Das in Corydalis gava als Hauptalkaloid vorkommende Corydalin
wurde 1826 von Wackenrcder?) entdeckt. Erst 1893 wurde von
M. Freund und W. Josephi?®) die richtige Bruttoformel Cs3 Hs; Oy N
aufgestellt. Unter den vielen Uber Corydalin erschienenen Arbeiten
sind wohl die wichtigsten die von J. J. Dobbie und A. Lauder und
ferner die vou J. Gadamer und seinen Mitarbeitern. J. J. Dobbie
und A. Lauder?® erhielten bei der Oxydation neben belanglosen
Produlkten vor allem Hemipinsaure, m-Hemipinsiiure, dann das soge-
nannte Corydaldin, das sich als 1-Keto-6.7-dimethoxy-[1.2.3.4 tetra-
hydro-isochinolin} erwies, und wahrscheinlich noch eine Methyl-pyri-
din-tricarbonsiure, welche durch Oxydation 2.3.4.6-Pyridin-tetracarbon-

) Wackenroder, Berz. Jahresb. 7, 220.
3 M. Freund und W. Josephi, A, 277, 6 [1894],
3 J. J. Dobbie und A. Lauder, P. Ch. S. 17, 252 [1902].



