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wurde im Fxsiccator iiber Schwefelsdure eingedunstet, Aus der eingeengten Ié&sung
fiel nicht das schwer 18sliche Cinchoninsiure-amid aus. Der nach dem volligen Ver-
dunsten der Losung verbleibende Riickstand war in wenig Wasser nach Zusatz von
einigen Tropfen Ammoniak leicht 18slich. Demmnach war das in Wasser schwer 18sliche
Amid héchstens spurenweise gebildet worden. Der Versuch wurde noch ein zweites
Mal durchgefiihrt, wobei etwa 29, der angewandten Menge an Cinchoninsiure-amid
gebildet worden waren.

Wir erhielten demnach unter den von Hans Meyer angegebenen Be-
dingungen nicht das freie Cinchoninsiure-chlorid.

240, Ernst Spiath und Georg Burger: Uber Alkaloide der Colombo-
wurzel, V.. Eine neue Base der Colombowurzel und die Konstitution
des Berberrubins und des Palmatrubins?).

[Aus d. II. Chem. Institut d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 11. Mai 1926.)

Unter den alkaloidischen Bestandteilen der Colombowurzel
iiberwiegen weitaus dasPalmatinund das Jatrorrhizin, deren Konstitution
von uns frither ermittelt wurde und deren Synthese wir seinerzeit durch-
gefithrt haben. Von den Nebenbasen dieser Alkaloide ist nichts Naheres
bekannt, weil das von K. Feist beschriebene ,Columbamin® von Spidth
und Duschinsky und auch von K. Feist als identisch mit dem Palmatin
erkannt worden ist. Und doch haben die Nebenalkaloide ein gewisses Interesse,
da deren Aufbau in manchen Fillen einen Hinweis auf die Synthese der
Alkaloide in den Pflanzen geben diirfte. Zur Isolierung von Nebenalkaloiden
der Colombowurzel schien das rohe Tetrahydro-jatrorrhizin ein
besonders giinstiges Ausgangsmaterial, da der Schmelzpunkt desselben
merklich unterhalb des Schmelzpunktes der reinen Verbindung sich befindet.
Da das Chlorhydrat des Tetrahydro-jatrorrhizins ein in verd. Salzsiure be-
sonders schwer I6sliches Salz vorstellt, das eine rasche Reinigung dieses
Alkaloids erlaubt, war hierdurch der Weg vorgezeichnet, um die beigemengte
Base in der Hauptsache abzutrennen. Durch Wiederholung dieses Ver-
fahrens erhielten wir schliefilich ca. 0.25 g einer neuen Base, die nach dem
Umlosen aus absol. Methylalkohol im evakuierten R&hrchen bei 223-—2240
schmolz. Wir nennen diese Verbindung Tetrahydro-columbamin und
das in der Droge vorhandene quaternire Produkt Columbamin, da dieser
Ausdruck bereits fiir ein Colombo-Alkaloid gebraucht wurde, sich aber mit
Riicksicht auf die Identitit dieser Base mit dem Palmatin als iiberfliissig
erwiesen hat.

Die Aufkldrung der Konstitution des Columbamins konnte rasch
durchgefiihrt werden. Dieses Alkaloid enthilt das Geriist des Palmatins, da
das Tetrahydro-columbamin durch Methylierung mit Diazo-methan
in Tetrahydro-palmatin (I) umgewandelt werden kann. FEs enthilt
ferner 3 Methoxylgruppen. Mit Riicksicht auf die Konstitution des Palmatins
waren daher fiir das Columbamin nur mehr drei Formeln moglich, da die
vierte in Betracht zu ziehende bereits an das Jatrorrhizin vergeben war.

1) I. Mitt.: B. 54, 3064 [1921]; IX.: B. 55, 2085 [1922]; III.: B. 58, 1939 [1925];
IV.: B. §8, 2267 [1925].
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Einen strengen Beweis fiir die Konstitution des Tetrahydro-columbamins (II)
lieferte die Oxydation, die wir dhnlich wie in der mit Dobrowsky durch-
gefiihrten Arbeit iiber das Corybulbin vornahmen. Wir gewannen zunichst
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aus Columbamin durch Diazo-dthan den Tetrahydro-columbamin-
dthyldther und oxydierten dann in schwach alkalischer I.sung mit KMnO,
unter Verwendung von 6 Atomen Sauerstoff. Aus dem Reaktionsprodukt
wurde eine corydaldin-ghnliche Verbindung isoliert, die mit 6-Methoxy-
7-4thoxy-1-keto-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin (III), das wir bereits
frither synthetisch dargestellt hatten, identisch war. Dieser Befund beweist
bereits eindeutig, dafl dem Tetrahydro-columbamin die Formel I zugesprochen
werden muf. Tetrahydro-columbamin und Tetrahydro-jatrorrhizin (IV)
stellen also zwei isomere Verbindungen dar.
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Dieses Ergebnis wurde durch den Verlauf der weiter fortgesetzten Oxy-
dation bestdtigt. Hierbei wurden ndmlich Hemipinsidure und Methyl-
dthyl-dther-nor-m-hemipinsdure erhalten — Abbauprodukte, die den
Schluf} erlauben, daB die freie phenolische Hydroxylgruppe des Tetrahydro-
columbamins ebenso wie im Tetrahydro-jatrorrhizin im Benzolkern A des
Palmatins vorhanden sein muB. Da nur zwei derartige Isomere méglich sind,
ferner die Konstitution des Tetrahydro-jatrorrhizins gemiB der Formel 1V
eindeutig ermittelt erscheint, kann dem Tetrahydro-columbamin nur mehr
die Formet II zukomimen.

Im Verlaufe dieser Untersuchung beschiftigten wir uns auch mit der
Konstitution der Phenol-basen (Phenol-betaine), die beim Erhitzen
der Salze des Berberins oder des Palmatins fiir sich oder mit Harn-
stoff entstehen. Frerichsund Stoepel?) haben auf diese Weise aus Berberin-
chlorid Chlormethyl abgespalten und eine rot gefarbte, krystallinische Base
erhalten, die sie Berberrubin benannten. Da diese Base in nichster Be-
ziehung zum Palmatrubin steht, berichten wir an dieser Stelle {iber die Kon-
stitution dieser Verbindung. Frerichs hat angenommen, daB bei der
Bildung des Berberrubins aus dem Berberin diejenige Methoxylgruppe ab-
gespalten wird, welche dem Stickstoffatom am nichsten steht. Derartige
Schliisse haben natiirlich bei unseren geringen Kenntnissen iiber die sterischen
Verhiltnisse des vorliegenden Ringsystems nur eine méflige Beweiskraft, und
Frerichs sagt selbst, daB3 bei der Bildung des Berberrubins ebensogut die

?) Ar. 248, 276 [1910], 251, 321 [1913].
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andere Methoxylgruppe in Reaktion getreten sein konnte. In ihrer Arbeit
gebrauchen Frerichs und Stoepel fiir das Berberrubin die Formel V, ohne
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aber einen strengen Beweis dafiir erbringen zu konnen. Zur Losung dieser
Frage, die in den Rahmen einiger in der letzten Zeit von uns durchgefithrter
Arbeiten fiel, wurde das Berberrubin zur Tetrahydro-Verbindung
reduziert und diese Verbindung bei Anwesenheit von gréferen Mengen
Athylalkohol durch Diazo-dthan dthyliert. Hierbei und auch in anderen
Fillen wurde die Beobachtung gemacht, daB die Methylierung und die
Athylierung der Phenolbasen durch Diazo-methan bzw. Diazo-4dthan in
dtherischer Lsung meist langsam verlduft und in manchen Fillen fast ganz
ausbleibt, daBl aber diese Vorginge glatt und ohne Bildung von Neben-
produkten vorsichgehen, wenn man die Alkylierung in absolut-methyl-
oder -dthylalkoholischer I,6sung vornimmt. Die von einigen Autoren
empfohlene Methylierung mit Diazo-methan in statu nascendi durch Ein-
wirkung von Nitroso-methylurethan und Natriummethylat oder Atznatron
hat uns wohl in fritheren Untersuchungen gute KErfolge ergeben, ist aber
wegen des gelegentlichen Auftretens von Nebenprodukten weniger gut ver-
wendbar. Der durch Athylierung des Tetrahydro-berberrubins er-
haltene Athylather dieser Base wurde zur Ermittlung der Stellung der
freien Hydroxylgruppe des Berberrubins mit Kaliumpermanganat durch-
greifend oxydiert und die hierbei gebildeten Sduren, Hydrastsaure und
eine der beiden moglichen Methyl-athyl-dther-nor-hemipinsiduren, durch die
Darstellung der Athylimide getrennt. Es wurde das bei 165 —166° schmelzende
Athylimid der Hydrastsiure und ein bei 83—84° schmelzendes Athylimid
erhalten. Die letztere Verbindung muBite das Athylimid der 3-Athoxy-
4-methoxy-benzol-1.2-dicarbonsidureoderder 3-Methoxy-4-d4thoxy-
benzol-1.2-dicarbonsidure vorstellen. Beide Siuren sind in der Literatur
noch nicht beschrieben worden. Dagegen hat namentlich R. Wegscheider?)
gelegentlich seiner ausgezeichneten Arbeiten iiber Abkommlinge der Hemipin-
sidure die 3-Oxy-4-methoxy-benzol-1.2-dicarbonsiure genauer untersucht, und
der Athylither dieser Verbindung, der eine der mdglichen Abbausiuren vor-
stellt, muBte daraus leicht zuginglich sein. Wir haben diese Sdure mit Diazo-
4than in den Athylither-didthylester umgewandelt und die durch Ver-
seifen daraus dargestellte Sdure in ihr Anhydrid und in das Athylimid
iibergefiihrt. Diese Verbindungen waren mit der Abbausiure und ihren
Derivaten vollig identisch, so daB die Abbausiure die 3-Athoxy-4-meth-
oxy-benzol-1.2-dicarbonsiure (Formel VI) sicher vorstellt und die von
Frerichs vermutete, aber nicht bewiesene Konstitution des Berberrubins
zu Recht besteht.

Letzthin wurde von Zenjiro Kitasato?) mitgeteilt, daB das in Nandina
domestica vorkommende Nandinin optisch aktives Tetrahydro-berberrubin

3) M. 3, 378 [1882].
4) J. Pharm, Soc. Japan 1925, 1 [1925]; C. 1926, I 409.
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darstellt. Obwohl dieser Autor, soweit aus dem Referat des Zentralblattes
ersichtlich ist, gleichfalls keinen Beweis fiir die Stellung der freien Hydroxyl-
gruppe anfithrt, verwendet er die von Frerichs mitgeteilte Formel des
Tetrahydro-berberrubins. Unsere Arbeit bringt den Beweis, daf diese Ver-
mutung richtig ist.

Ahnlich wie das Berberin 148t sich nach K. Feist und G.L. Dschu?)
auch das Palmatin in einen berberrubin-ihnlichen Korper, den sie Palmat-
rubin nennen, iiberfithren. Diese Autoren nehmen ohne Beweis in Analogie
zu Frerichs Vermutung die Konstitution VII fiir das Palmatrubin an. Da

wir diese Verbindung bereits vor mehreren

CILO.7 ™~ Jahren gelegentlich von Versuchen zur Syn-
CH.O r } !N—— these des Jatrorrhizins dargestellt hatten und
3 \V\‘/ j ’ spiter der Meinung waren, daB sie in kleinen
0 Mengen in der Colombowurzel auftreten konnte,

VIL | ‘ haben wir Beweise fiir den Aufbau dieser Base
~+OCHs erbracht. Bei der Reduktion des Palmat-

rubins entstand das Tetrahydro-palmat-
rubin, das von Feist und Dschu nicht beschrieben worden ist. Diese Ver-
bindung besitzt denselben Schmelzpunkt wie das Tetrahydro-palmatin,
ist aber bestimmt von dieser Base verschieden. Zur Aufklirung der Kon-
stitution haben wir den durch Einwirkung von Diazo-ithan erhiltlichen
Athylither durch Kaliumpermanganat oxydiert und bei der Aufarbeitung
der Abbausiuren neben m-Hemipinsiure die 3-Athoxy-4-methoxy-
benzol-1.2-dicarbonsdure (Formel VI) aufgefunden. Dieser Befund
erhellt, daf im Tetrahydro-palmatrubin die phenolische Hydroxylgruppe an
derselben Stelle sitzt wie im Tetrahydro-berberrubin, und daB die von Feist
und Dschu angenommene Formel VII als richtig angesehen werden kann.
Palmatrubin oder dessen Tetrahydro-Verbindung haben wir aus der
Colombowurzel vorliufig nicht isolieren konnen. Die Verarbeitung von
Colombowurzeln verschiedener Provenienz machte den FEindruck, da8
gelegentlich merkliche Unterschiede in den Mengenverhiltnissen der darin
enthaltenen Basen auftreten konnen. Es wire auch von Interesse, wenn
man lebende Colombowurzeln auf ihre basischen Bestandteile untersuchen
wiirde. Denn es scheint nicht ausgeschlossen, daBl in der lebenden Pflanze
neben den quaternidren Verbindungen auch die optisch aktiven Formen des
Tetrahydro-palmatins und des Tetrahydro-jatrorrhizins vorhanden sind.

Beschreibung der Versuche.
Tetrahydro-columbamin.

Das Ausgangsmaterial fiir die Darstellung dieser Verbindung war das
rohe Jatrorrhizin, ilber dessen Gewinnung wir bereits frither berichtet
haben. 30 g der Phenolbasen der Colombowurzel wurden in wilriger I6sung
mit Zinkstaub, verd. Schwefelsiure und Essigsdure zu den Tetrahydro-
Verbindungen reduziert. Die mit Ammoniak nur bis zum gelinden Uber-
schul versetzte Losung wurde mit Chloroform erschopfend ausgezogen. Das
Reduktionsprodukt wurde nun mit verd. Lauge erwarmt, wobei geringe
Mengen harziger Stoffe ungelost zuriickblieben. Hierauf wurde wieder

5) Ar, 263, 204 [1925].
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reduziert und neuerlich mit Chloroform ausgeschiittelt. Der gesamte Riick-
stand wurde mit etwas mehr als der berechneten Menge heiler verd. Salz-
sdure in Losung gebracht und nach dem Abkiihlen mit einem Uberschufl von
Salzsdure versetzt. Gleich schied sich ein weiles Chlorhydrat aus, dessen
Menge beim Reiben noch etwas zunahm. Nach etwa !/,-stdg. Stehen wurde
das ausgeschiedene Salz abgesaugt. Diese Verbindung, die bereits ziemlich
reines Tetrahydro-jatrorrhizin-Chlorthydrat vorstellte, wurde in heillem
Wasser gelost und durch Versetzen mit der berechneten Menge Soda in die
freie Base iibergefiihrt. Dieselbe wurde durch Umkrystallisieren aus heiflem
Methylalkohol als vollkommen reines Tetrahydro-jatrorrhizin vom
Vakuum-Schmp. 217 —218° erhalten. Die alkohol. Mutterlaugen wurden im
Vakuum zur Trockne gebracht. Die in Salzsdure gelost gebliebenen Basen
wurden durch Versetzen mit Soda in Freiheit gesetzt und durch Ausschiitteln
mit gréBeren Mengen Athers gewonnen. Diese Fraktion und die aus den
alkohol. Mutterlaugen erhaltene Partie wurden vereinigt, in mdoglichst
kleinem Volumen von neuem in schwer 16sliches Chlorhydrat und Mutter-
lauge iiberfiilhrt und die aus dem Chlorhydrat gewonnene freie Base durch
Umkrystallisieren aus Methylalkohol als reines Tetrahydro-jatrorrhizin ab-
geschieden. Die Reinheit dieser Base und der Beweis fiir ihre Anwesenheit
wurde stets durch Schmelz- und Misch-Schmelzpunkt gepriift bzw. vor-
genomumen.

Durch Fortsetzen der Abscheidung des Tetrahydro-jatrorrhizins durch
die Bildung des Chlorhydrates und durch Umlésen der Base aus Methyl-
alkohol und Aufarbeitung der Mutterlaugen wurde schlieflich eine Fraktion
erhalten, die keine merkliche Menge von Tetrahydro-jatrorrhizin mehr ent-
hielt, die nach mehrfachem Uml6sen aus Methylalkohol, in dem sie amorph
leicht, krystallinisch aber ziemlich schwer 18slich war, weille, im Vakuum bei
223 —224° schmelzende Krystalle lieferte, welche die neue Base der Colombo-
wurzel vorstellten. Die Ausbeute dieser Base, die wir Tetrahydro-columb-
amin benennen, war klein und betrug nur o.25 g. Bereits der Schmelzpunkt
zeigte, daf sle vom Tetrahydro-jatrorrhizin deutlich verschieden war. Der
Misch-Schmelzpunkt der beiden Basen gab starke Depression (25—30°), was
wir bei der Abscheidung dieser Base mit Vorteil verwenden konnten. Das
Alkaloid besall drei Methoxylgruppen.

1.855 mg Sbst.: 3.855 mg Ag] (Pregl).

C,H,,ON(OCH,),. Ber. OCH, 27.28. Gef. OCH, 27.46.

Beider Methylierung mit Diazo-methan lieferte die Baseinaktives
Tetrahydro-palmatin: 0.004 g wurden in 2 ccm reinem Methylalkohol
gelost und eine konz. dtherische Diazo-methan-Losung, die aus 1 ccm Nitroso-
methylurethan bereitet worden war, hinzugesetzt. Nach eintégigem Stehen
wurde Ather und Alkohol abgedampft, der Riickstand mit Atzkali gelinde
erwirmt und dann mit Ather ausgezogen. Der Ather gab beim langsamen
Eindunsten einen krystallinischen Riickstand, der im Vakuum-Roéhrchen bei
146 —147° schmolz und nach dem Vermischen mit Tetrahydro-palmatin keine
Anderung des Schmelzpunktes erfuhr.

Oxydation des Tetrahydro-columbamin-dthyldthers.
Vor der Oxydation wurde das Tetrahydro-columbamin zuerst durch
Diazo-dthan &thyliert. 0.1 g der Base wurde in 30 ccm absol. Athyl-
alkohol eingetragen und mit einem grofleren Uberschull von 4therischer Diazo-
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athan-Losung 24 Stdn. stehen gelassen. Hierauf wurde mit Lauge und Ather
geschiittelt und durch Abdestillieren des Athers der Tetrahydro-columb-
amin-d4thyldther in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten.

Nun wurde mit Kaliumpermanganat oxydiert. Hierbei wurde zunédchst
mit einem Unterschul gearbeitet, um die Bildung einer corydaldin-dhnlichen
Verbindung zu erméglichen. Erst nach der Abtrennung dieses Stoffes wurde
bis zur Entstehung der entsprechenden Hemipinsdure und m-Hemipinsiure
weiter oxydiert.

Die ithylierte Base wurde in wenig verd. Schwefelsdure gelst, wobei
sich ein schwer 16sliches Sulfat ausschied. Durch Versetzen mit Soda wurde
die freie Base in feiner Verteilung ausgefillt. Nun wurde sofort, bevor noch
Zusammenballen eingetreten war, mit 1-proz. Kaliumpermanganat in kleinen
Portionen versetzt, bis insgesamt 27 ccm verbraucht waren. Das alkalische
Reaktionsgemisch wurde nun in einem Extraktions-Apparat vollstindig mit
Ather erschépft. Der nach dem Abdestillieren des Athers verbleibende Riick-
stand wurde mit ca. 10 ccm heillem Wasser ausgezogen und diese Losung
im Vakuum iiber Schwefelsiure zur Trockne eingedunstet. Das erhaltene
Produkt wurde quantitativ in ein Sublimations-Roéhrchen gebracht und bei
220—230° destilliert. Das gleich erstarrende Destillat wurde aus Ather
krystallisiert, wobei eine bei 194° schmelzende Verbindung erhalten wurde.
Von den bei der Oxydation der vorliegenden Base moglichen Verbindungen
schmilzt das Corydaldin bei 174° das 7-Methoxy-6-dthoxy-1-keto-1.2.3.4-
tetrahydro-isochinolin bei 174—175°, wihrend das 6-Methoxy-7-dthoxy-
1-keto-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin bei 195.5° fliissig wird. Diese Ver-
bindungen haben Spith und Dobrowsky$) synthetisch dargestellt, und sie
“standen als Priparate zur Verfligung. Das beim vorliegenden Abbau er-

“haltene corydaldin-artige Produkt muBlte, wie schon der Schmelzpunkt zeigte,

die Athoxylgruppe an der Stelle 7 tragen, und, wie auch der Misch-Schmelz-
punkt erwies, lag tatsichlich Identitit mit dem 6-Methoxy-7-dthoxy-
1-keto-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin vor.

Die alkalische Losung, die nach dem Ausziehen der corydaldin-artigen
Verbindung durch Ather erhalten worden war, wurde zur Vornahme der
weiteren Oxydation durch Kochen von Ather befreit und so lange mit kleinen
Portionen von 1-proz. KMnO, versetzt, bis die deutlich violette Farbe der
Losung, die am Wasserbad erhitzt wurde, durch 10—15 Min. bestehen blieb.
Nach dem Ldsen des abgeschiedenen Braunsteins durch SO,, Versetzen mit
konz. HCl und Extraktion mit Ather wurde ein Siuregemisch erhalten,
das durch die Bildung der Athyl-imide leicht in Methyl-Athyl-ither-
nor-m-hemipinsdure und Hemipinsdure zerlegt werden konnte. Die
Identifizierung dieser Verbindungen wurde durch Misch-Schmelzpunkte vor-
genommen. Die Auffindung dieser beiden Siuren bestitigt also das Ergebnis
der Identifizierung der corydaldin-artigen Verbindung.

Tetrahydro-berberrubin.

Zur Uberfiithrung von Berberin in Berberrubin haben wir ent-
sprechend den Angaben von G. Frerichs und P. Stoepel?) 11.3 g Berberin-
chlorid unter 6fterem Umschiitteln 1 Stde. im CO,-Strome auf 190° erhitzt.

8) B. b8, 1274 [1925]. 7) Ar. 251, 321 [1913).
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Die Isolierung des reinen Berberrubins durch Ausschiitteln der wiBrigen
Losung des Reaktionsproduktes durch Chloroform haben wir nicht vorge-
nomimen, weil dieser Proze3 sehr oft durchgefithrt werden muf3, um die letzten
Reste des Berberrubins zu gewinnen., Fiir unsere Versuche erwies es sich
als zweckmiBiger, das rohe Reaktionsprodukt zu den Tetrahydroverbindungen
zu reduzieren und dann erst die Trennung der erhaltenen Verbindungen
vorzunehmen. Das durch Erhitzen des Berberinchlorids resultierende ré6tlich-
braune Pulver wirde in 250 ccm heilem Wasser gel&st, 10 ccm konz. Schwefel-
siure und 10 ccm Eisessig hinzugegeben und nach dem Eintragen von Zink-
staub etwa 1 Stde. am RiickfluBkiihler gekocht, wobei die Gelbfirbung der
Losung fast vollig verschwand. Dann wurde heill abgesaugt, mit heiBem
Wasser nachgewaschen und das Filtrat mit gesdttigter wiBriger Natrium-
chlorid-Losung versetzt. Der gebildete volumindse Niederschlag wurde ab-
gesaugt und auf der Nutsche mit warmer 3-proz. Atzkali-Lsung ausgezogen.
Die alkalischen Ausziige enthielten das Hydro-berberrubin, das als
Phenolbase in Alkali 16slich war, wihrend das Hydro-berberin am Filter
ungelost zuriickblieb. Aus der alkalischen Losung wurde durch Ansduern
mit Salzsiure (d=1.I) und Versetzen mit gesattigter filtrierter Kochsalz-
Losung reines Hydro-berberrubin-Chlorhydrat ausgefdllt. Dasselbe wurde in
heiBem Wasser gelost und die freie Base durch Natriumbicarbonat zur Aus-
fillung gebracht. Sie war bereits recht rein und schmolz bei 164°. Nach dem
Umlésen aus wiBrigem Alkohol stieg der Schmelzpunkt auf 167°. Die Aus-
beute war {iber 3 g. Die Eigenschaften dieser Verbindung stimmen vollstindig
iiberein mit den Angaben, die Frerichs, der diese Base zuerst darstellte,
machte.

Tetrahydro-berberrubin-dthyldther und die Oxydation dieser
Verbindung.

Tetrahydro-berberrubin-dthylither ist gleichfalls bereits von Frerichs
erhalten worden. Dieser Autor idthylierte Berberrubin durch Jodithyl zum
Athylather-berberrubin-jodid und reduzierte diese Base zum Tetrahydro-
berberrubin-athylither. Zur Darstellung dieser Verbindung haben wir
Hydro-berberrubin durch Diazo-4than éathyliert. 3 g Hydro-berber-
rubin wurden in 70 ccm absol. Athylalkohol eingetragen und eine dtherische
Diazo-dthan-Losung, die aus 13.5 ccm Nitroso-dthylurethan bereitet worden
war, hinzugefiigt. Nun wurde bis zum Verschwinden der Gelbfirbung an-
fangs bei 0° und spiter bei Zimmer-Temperatur stehengelassen. Hierauf
wurde der Ather und der Alkohol im Vakuum abdestilliert, der erhaltene
Riickstand in heiBer verd. Salzsiure gelost und nachher mit iiberschiissigem
Atzkali versetzt. Das Ausgangsmaterial blieb in Losung, wihrend das
Athylierungsprodukt durch Ather aufgenommen werden konnte, Nach dem
Abdestillieren des Athers blieben 2.7 g einer anfangs &ligen, spiter kry-
stallinisch erstarrenden Masse, die iiber das in Salzsiure schwer 1Gsliche
Chlorhydrat leicht gereinigt werden konnte. Die aus dem Salz in Fretheit
gesetzte Base schmolz nach dem Umldsen aus Athylalkohol bei 128°, wihrend
Frerichs und Stoepel den Schmp. 128 —129° angeben.

2.776 mg Sbst.: 3.720 mg Ag] (Pregl).

CsH,;0,N (OCHy) (OC,H;). Ber. 3.691 mg Ag]J.

Zur Oxydation des Hydro-berberrubin-dthyldthers wurden

0.53 g in wenig verd. Schwefelsiure gelost und in kleinen Portionen I-proz.
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KMnQ, hinzugegeben. Nachdem die 4 Sauerstoff-Atomen entsprechende
Gewichtsmenge Kaliumpermanganat eingetragen worden war, wurde alkali-
siert und weiter Kaliumpermanganat hinzugefiigt, bis insgesamt die 12 Sauer-
stoff-Atomen zukommende Menge verbraucht war. Nun wurde durch Ein-
leiten von Schwefeldioxyd der Braunstein in Lsung gebracht und nach dem
Hinzufiigen von 4 ccm konz. Salzsiure im Extraktionsapparat erschopfend
mit Ather ausgezogen. Die Ausbeute an den rohen Siuren betrug 0.5 g.

Zur Trennung der erhaltenen Siuren wurden dieselben in die
Athyl-imide umgewandelt. Schon frithere Versuche hatten gezeigt, daB
die Athyl-imide der Hemipinsiuren und der m-Hemipinsiuren durch ihre
verschiedene ILoslichkeit in Athylalkohol leicht getrennt werden kénnen.
Es war zu erwarten, daBl fiir die bei der Oxydation der vorliegenden Base
entstehende Hydrastsdure dhnliche Verhiltnisse gelten werden. Fiir die
Gewinnung der Athyl-imide wurden die erhaltenen Siduren mit alkoholischem
Athylamin im Rdéhrchen eingedampft und der Riickstand im Vakuum bei
etwa 200° destilliert. Das Destillat wurde nochmals mit Athylamin einge-
dampft und wieder destilliert. Das Umldsen aus wiBrigem Alkohol fithrte
hier nicht zum Ziel. Die Methoxyl-Bestimmung zeigte, daB in der erhaltenen
Fraktion ein Gemisch der beiden mdglichen Siure-dthylimide vorlag. Die
Trennung wurde aber schlieBlich durch Petrolither erreicht. Die gesamte
Menge der Athyl-imide wurde mit Petrolither vom Sdp. 50—60° gelinde er-
wiarmt. Der klar filtrierte Auszug gab beim Einengen weille Krystalle, die
bei 79—80° schmolzen und nach dem Umkrystallisieren aus Wasser konstant
bei 82—83° fliissig wurden.

Wie die Methoxyl-Bestimmung zeigte, liegt in der erhaltenen Verbindung
das Athyl-imid einer der beiden mdglichen Methyl-4thyl-dther-nor-hemipin-
sduren vor.

2.080 mg Sbst.: 3.876 mg Ag] (Pregl).

C3H;;04N = C,,;H,0,N(OCH,;) (OC,H,). Ber. 3.921 mg Ag]J.

Die in Petroldther unlgslichen Krystalle gaben aus warmem Methyl-
alkohol schone, schimmernde Bldttchen, die bei 165—166° schmolzen und
nach dem Vermischen mit Hydratsiure-dthylimid keine Depression
des Schmelzpunktes erlitten. Es liegt also diese Verbindung vor.

Zur weiteren Charakterisierung des bei 82—83° schmelzenden Athyl-
imids wurde dassetbe in Sdure und Sdure-anhydrid umgewandelt.
0.024 g wurden mit 50-proz. wiBriger Kalilauge 36 Stdn. auf dem Wasser-
bade erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wurde hierauf mit Wasser verdiinnt
und mit Salzsdure angesiuert. Dann wurde im Extraktionsapparat erschopfend
ausgezogen. Der erhaltene Riickstand schmolz bei 145° unter Blédschen-
bildung und stellt die dem Athyl-imid entsprechende Siure dar, die beim
Schmelzen Umwandlung in das Anhydrid erfihrt. Wir erhielten dasselbe
durch Sublimation der bei 175° schmelzenden Dicarbonsiure als eine bei
105° schmelzende Verbindung.

In dem vorstehend beschriebenen Athyl-imid und Anhydrid der bei
175° schmelzenden Sdure muBten mit Riicksicht auf die Bildungsweise der
Ausgangsbase entweder Abkémmlinge der 3-Athoxy-4-methoxy-benzol-1.2-
dicarbonsiure oder der 3-Methoxy-4-dthoxy-benzol-1.2-dicarbonsiure vor-
liegen. Die erstere Sdure war glatt zugénglich, weil die 3-Oxy-4-methoxy-
benzol-1.2-dicarbonsiure schon vor Jahren namentlich von R, Wegscheider
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in seinen umfassenden Arbeiten {iber Abkommlinge der Hemipinsiure
beschrieben worden war.

Aus diesem Grunde haben wir zunichst diese Sdure dthyliert und mit
der Abbausiure des Tetrahydro-berberrubin-dthylithers verglichen. Die
3-Oxy-4-methoxy-benzol-1.2-dicarbonsiure haben wir teils nach den
Angaben Wegscheiders dargestellt, teils ein Originalpriparat dieses Autors
zur Verfiigung gehabt, wofilr wir bestens da}nken. Zur Athylierun g dieser
Sdure wurden 0.333 g derselben in 10 ccm Ather suspendiert und mit 4the-
rischem Diazo-dthan ,das aus 5 ccm Nitroso-dthylurethan erhalten worden war,
versetzt. Nach 2-tigigem Stehen wurde die &dtherische Losung mit verd.
Kalilauge wiederholt ausgeschiittelt, bis die in Lauge 15slichen Bestandteile
vollig entfernt waren. Das beim Abdestillieren des Athers verbleibende 1,
das jedenfalls den Didthylester der 3-Athoxy-4-methoxy-benzol-
1.2-dicarbonsdure vorstellt, wurde zur Verseifung der Estergruppen
einen Tag mit 1o0-proz. alkoholischer Kalilauge stehen gelassen und dann
noch ¥/, Stde. am RiickfluBkiihler gekocht. Der Alkohol wurde im Vakuum
abgedampft und der in Wasser geloste Riickstand nach dem Ansiuern
mit Salzsdure mit Ather im Extraktionsapparat erschépfend ausgezogen,
Der #therische Auszug wurde nun im Vakuum destilliert. Das Destillat
bildete ein farbloses, krystallinisch erstarrendes Ol. Der Schmelzpunkt lag
scharf bei 105°. Die Alkoxyl-Bestimmung zeigt, dall das Anhydrid der
3-Athoxy-4-methoxy-benzol-1.2-dicarbonsidure gebildet worden ist.

3.348 mg Sbst.: 7.053 mg AgJ] (Pregl).

C1H1o05 = CgH,04(0CH,) (OC,Hy). Ber. 7.080 mg Ag]J.

Beim Umldsen des Anhydrids aus heiflem Wasser bildete sich die Sdure
zurtick, die dann wie frijher bei 175° unter Anhydridbildung schmolz. Die
im Schmelzpunktsrohrchen erstarrte Verbindung zeigte den Schmp. 103°
bis 104°, wihrend das Anhydrid bei 105° fliissig wird. Das Athyl-imid
der athylierten Sdure wurde durch Eindampfen einer geringen Menge
derselben mit Athylamin und Destillation im Vakuum erhalten. Nach dem
Umldsen aus Wasser schmolzen die Krystalle bei 83—84°.

Die eben beschriebene Siure, ihr Anhydrid und Athylimid waren nach
Schmelz- und Misch-Schmelzpunkt mit der durch Oxydation des Tetrahydro-
berberrubin-dthyldthers erhaltenen Abbausiure und den untersuchten Ab-
kommlingen identisch.

Erhitzt man die 3-Oxy-4-methoxy-benzol-1.2-dicarbonsiure mit Wasser
im EinschluBrohr 1 Stde. auf 170° so erhilt man nadelférmige, in Wasser
schwer losliche Krystalle, die bei 251° schmelzen und im Gemisch mit
3-Vanillinsiure keine Depression des Schmelzpunktes erfahren. Das steht
in Ubereinstimmung mit der angenommenen Konstitution dieser Dicarbon-
saure.

Palmatrubin und Tetrahydro-palmatrubin.

Zur Darstellung des Palmatrubins wurden 5 g Palmatinjodid mit 10 g
Harnstoff 1/, Stde. auf 200° erhitzt. Die Schmelze wurde in 70 ccm heilemn
Wasser gelost und aus der erhaltenen Losung durch Ausschiitteln mit Chloro-
form das gebildete Palmatrubin ausgezogen. Das nach dem Abdestillieren
des Chloroforms wverbleibende Rohprodukt wurde in heiler verd. Salzsiure
bei Anwesenheit von SO, gelost und dann durch Hinzufiigen von Jodkalium
als gelbes Palmatrubin-jodid gefillt. Die Abtrennung des Palmatrubins
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vom unverinderten Palmatinjodid gelingt noch leichter, wenn man das
Reaktionsprodukt mit einer Jodkalium enthaltenden Ldsung von Atzkali
behandelt, wobei das Palmatinjodid ungelést bleibt, das Palmatrubin aber
mit intensiv braunroter Farbe in Losung geht. Versetzt man nun mit Salz-
sdure, in der etwas Schwefeldioxyd gelGst ist, so fillt Palmatrubin-jodid in
gelben Flocken aus. Durch Umlésen aus Wasser kann es krystallisiert und
rein erhalten werden. Die Ausbeute betrug 4 g.

Das Palmatrubin-jodid wurde in heiflem Wasser gelost, 20 ccm Eis-
essig, 20 ccm Schwefelsdure und iiberschiissiger Zinkstaub zugesetzt
und etwa 1/, Stde. gekocht, wobei eine fast véllige Entfirbung der Losung
eingetreten war. Nun wurde heil vom Zink filtriert und nach dem Abkiihlen
mit konz. Kochsalz-I,6sung versetzt, wobei sich das Hydro-palmat-
rubin-Chlorhydrat in Krystallen ausschied. Nach lingerem Stehen wurden
dieselben abgesaugt, durch Losen in verd. Kalilauge von geringen Mengen
Tetrahiydro-palmatins getrennt und dann wieder als Chlorhydrat gefillt.
Aus der Ldsung dieses Salzes wurde durch Soda die freie Base ausgeschieden,
die nach dem Umldsen aus Methylalkohol bei 148 —149° schmolz. Denselben
Schmelzpunkt zeigt das Tetrahydro-palmatin, doch ist diese Base, wie ein
Misch-Schmelzpunkt deutlich erwies, mit dem vorliegenden Reaktions-
produkt nicht identisch. '

Das Tetrahydro-palmatrubin scheint beim Krystallisieren aus Methylalkohol
Loésungsmittel aufzunehman, da der Schmelzpunkt einer solchen Fraktion ohne Trocknung
bei hoherer Temperatur unscharf bei 120—130° liegt und einen um einige Prozente OCH,
zu hohen Wert gibt. Erst nach lingerem Erwirmen auf 10oo® bei 1o mm erhdlt man
einen scharfen Schmelzpunkt und richtige Analysenwerte.

1.849 mg Sbst.: 3.805 mg AgJ] (Pregl).

C,H,,ON(OCHy);. Ber. OCHy 27.28. Gef. OCHj; 27.19.

Tetrahydro-palmatrubin-ithyldther.

0.95 g Tetrahydro-palmatrubin wurden in 20 ccm absol. Athyl-
alkohol eingetragen und mit einer dtherischen Diazo-4than-LJsung, die aus
7 cem Nitroso-dthylurethan entwickelt worden war, versetzt. Nach mehr-
tigigem Stehen bei Zimmer-Temperatur wurden Ather und Alkohol ab-
destilliert und der erhaltene Riickstand mit Ather und verd. Kalilauge ge-
schiittelt, wobei das Athylierungsprodukt in den Ather ging, wihrend die
Ausgangsbase in der Lauge gelost blieb. Die nach dem Abdestillieren des
Athers verbleibende Verbindung wurde iiber das Chlorhydrat gereinigt. Die
aus dem Salz gewonnene freie Base schied sich aus Ather in Krystallen aus,
die bei 115° schmolzen und 0.67 g wogen.

1.992 mg Sbst.: 5.040 mg AgJ. — C;,H;3N(OCH,)(OC,H;). Ber. 5.067 mg Ag]J.

Oxydation des Tetrahydro-palmatrubin-dthyldthers.

Zur Durchfiihrung der Oxydation dieser Base wurden 0.4 g derselben
zundchst in schwach schwefelsaurer 1,6sung mit 1-proz. KMnO, behandelt,
bis die 3 Sauerstoff-Atomen entsprechende Menge verbraucht war. Nun
wurde alkalisiert und unter Erwirmen der Losung weitere Mengen Kalium-
permanganat eingetragen, wobei insgesamt 11!/, Sauerstoff-Atome zur
Reaktion in Anwendung kamen. Die Aufarbeitung geschah durch Ldsen
des Braunsteins in SO,, Versetzen mit konz. Salzsdure und Extraktion mit
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Ather. Das 0.3 g betragende Siuregemisch wurde in der bereits be-
schriebenen Weise in die Athyl-imide verwandelt. Das rohe Gemisch der-
selben wurde mit 8 cem kaltem Methylalkohol verrieben, wobei das Athyl-
imid der m-Hemipinsaure ungeldst zuriickblieb, wihrend das Athyl-
imid der entsprechenden Hemipinsiure leicht in Losung ging. Die schwer
Ioslichen Krystalle schmolzen nach dem Umlésen aus Methylalkohol bei
233° und gaben nach dem Vermischen mit dem Athyl-imid der m-Hemipin-
siure keine Depression des Schmelzpunktes, Die methylalkoholische Losung
des zweiten Athyl-imids wurde am Wasserbade eingedampft, der erhaltene
Riickstand mit warmem Petrolither ausgezogen und durch Einengen dieser
Losung eine krystallinische Fillung erhalten. Dieselbe schmolz nach dem
Umldsen aus Wasser bei 82—83% und war nach der Mischprobe mit dem
Athyl-imid der 3-Athoxy-4-methoxy-benzol-1.2-dicarbonsiure,
das wir im voranstehenden Abschnitt niher beschrieben haben, identisch.

2.020 mg Sbst.: 3.791 mg AgJ (Pregl). — C;,H,0,N (OCH,;) (OC,H,). Ber. 3.808 mg Ag]J.

Die Uberfithrung des durch Abbau des Palmatrubin-athylithers erhaltenen
Athyl-imids in die 3-Athoxy-4-methoxy-benzol-1.2-dicarbonsiure
wurde wie beim Berberrubin durchgefithrt. Diese Sdure und ihr Anhydrid
waren identisch mit den synthetisch dargestellten Verbindungen.

241, Ernst Spath und Erich Mosettig: Uber Alkaloide wvon
Corydalis cava: Synthese des d-Tetrahydro-palmatins.
[Aus d. I. und II. Chem. Laborat. d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 11. Mai 1926.)

Vor einigen Jahren haben Spidth, Mosettig und Trothandll) aus
Knollen von Corydalis cava, die in der Nihe von Wien gesammelt
worden waren, zwei neue Alkaloide isoliert, die sie d-Tetrahydro-palmatin
und Corypalmin benannten. Beide Verbindungen standen in naher Be-
ziehung zu den alkaloidischen Bestandteilen der Colombowurzel. Der erste
Stoff war die Rechts-Form des durch Reduktion des Palmatins erhilt-
lichen inaktiven (rac.) Tetrahydro-palmatins, der zweite konnte
als d-Tetrahydro-jatrorrhizin erkannt werden. Wir haben auch hier
wie in anderen Fillen versucht, unseren analytischen Befund durch die
Synthese dieser Basen zu bestitigen. Im Folgenden berichten wir iiber
die Synthese des d-Tetrahydro-palmatins (I).

Bereits Feist und Sandstede?) haben vergebliche Versuche zur
Spaltung des Tetrahydro-palmatins in die optisch aktiven Xom-
ponenten vorgenommen. Auch unsere Bemiithungen, die allerdings iiber
den Charakter von Vorversuchen noch nicht gediehen sind, haben die Er-
gebnisse von Feist, welche die Schwierigkeiten dieser Spaltung #hnlich
der des rac. Corydalins dartun, bestitigt. Obzwar wir nicht bezweifeln, daf}
sorgfiltig durchgefithrte Untersuchungen eine Ldsung dieses Problems er-
moglichen werden, haben wir in dieser Richtung nicht weiter gearbeitet,
sondern einen Weg eingeschlagen, der uns auf jeden Fall rasch zum Ziel
fiithren muBte. Einen dhnlichen Aufbau wie das Tetrahydro-palmatin hat

1) B. 56, 875 [1923]. %) Ar. 256, 1 [1018].





