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52. E r n s t  Spath ,  Heinz  Hol ter  und Robert  Posega:  
Ober Alkaloide von Corydalis cava, 

XI. : Die Konstitution des Bulbocapnins. 
[Aus d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 

(Eingegangen am 21. Dezember 1927.) 
Das in den Knollen von Corydalis cava am reichlichsten vorkommende 

Alkaloid ist das Bulbocapnin ,  C,,H,,O,N, das von F r e u n d  und Josephi l )  
zum erstenmal rein dargestellt, analysiert und benannt wurde. Die weitere 
Bearbeitung iibernahni dann J . Gad a m  e r mit seinen Mitarbeitern 2), und es 
gelang ihm auch, die Konstitution der Base in ihren Grundziigen aufzuklaren. 
Das Resultat seiner Arbeiten war, daI3 er die nahen Beziehungen des Bulbo- 
capnins (I) mit dem Apo-morphin (11) feststellte, da es bei der Zinkstaub- 
Destillation der Abbauprodukte dasselbe Athyl-phenanthren liefert, wie das 
Apo-morphin. Was die Stellung der Substituenten betrifft, so bestimmte sie 
Gadamer  durch AnalogieSchliisse nach dem Bau anderer Alkaloide der 
Apo-morphin-Gruppe und gelangte zu Formel I fur das Bulbocapnin; ein 
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I. Bulbocapnin. 11. Apo-morphin. 

experimentell gefuhrter Beweis fur die in der Formel angenommene Stellung 
der Substituenten stand jedoch no& aus, und auch das angenommene Ring- 
system war nicht vollig sichergestellt. 

Der aussichtsreichste Weg zur Klarung der K o n s t i t u t i on  d e s B u l  b o - 
capn ins  schien die O x y d a t i o n  zu sein, zumal sie, soweit es aus der Literatur 
zu entnehmen war, noch nicht versucht wurde. Ihre Durchfiihrung erschien 
auch deshalb wiinschenswert, weil die Oxydation der Alkaloide, die das Apo- 
morphin-Skelett enthalten, ein wenig bearbeitetes Kapitel ist, so daB die 
dabei gesammelten Erfahrungen vielleicht fur die Konstitutions-Aufklarung 
anderer, dem Bulbocapnin ahnlicher Basen von Wichtigkeit sein werden. 

Als Oxydationsmittel wurden konz. Sa lpe te r sau re  und Kalium- 
permanganat verwendet, erstere zu dem Zweck, die Richtigkeit der An- 
nahme eines Phenanthren-Ringsystems im Bulbocapnin durch einen neuen 
Beweis zu stiitzen, da ja die von Gadamer  durchgefiihrte Zinkstaub- 
Destillation wegen des dabei vorgenommenen gewaltsamen Eingriffs keine 
vollig befriedigende Abbaumethode darstellt. War namlich ein solches 
Phenanthren-System vorhanden, so konnte es bei der Oxydation des durch 
E m d e -  Abbau erhaltenen, am Stickstoff aufgespaltenen Produktes gelingen, 
die beiden endstandigen Benzolkerne vollig zu zerstoren und den mittleren 
Kern (Kern z in Formel I) in Form von Mel lophansaure  (Benzol-1.2.3.4- 
tetracarbonsaure) herauszuschden. I n  der Tat konnte bei dieser Oxydation 
die envartete Tetracarbonsaure erhalten und in Form des von W a r n a t s )  

l) A. 277, 10 [1894]. 
z, G a d a m e r  und Mitarbeiter, Arch. Pharmaz. 234, 521 [1896], 240, 93 [ I ~ o z ] ,  

248, 206 [I~IO], 249, 598 [I~II]. ') B. 58, 2773 [I925]. 
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beschriebenen Tetramethylesters mit einem aus Thebain durch Oxydation 
mit konz. Salpeterdure dargestellten Vergleichspraparat identifiziert werden. 

Die gelindere Oxydation mit K a l i u m p e r m a n g a n a t  wurde in drei 
verschiedenen Versuchen durchgefiihrt. Das eine Ma1 wurde Bulbocapnin  
selbst oxydiert mit der Absicht, durch Zerstorung des die freie phenolische 
Hydroxylgruppe tragenden Teiles des Ringsystems den anderen, methylen- 
dioxy-haltigen Teil erhalten zu konnen : Also entweder eine Methylen-dioxy- 
benzol-polycarbonsaure oder aber durch Erhaltung des Isochinolin-Ring- 
systems Oxy-hydrastinin (111) oder dessen 8-Carbonsaure zu isolieren. 

Zweitem wurde Bu lbocapn in -me thy la the r  oxydiert, also ein Stoff, 
der kein freies Hydroxyl als bevorzugten Angriffspunkt fur die Oxydation 
enthalt. Hier war die Absicht, vor allem die nunmehr zwei Methoxyle ent- 
haltende Komponente des Bulbocapnin-Molekuls als Oxydationsprodukt zu 
bekommen. 

Als drittes endlich wurde die Oxydation des Bu lbocapn in -a thy l -  
a t h e r s  durchgefiihrt, urn die Stellung der Hydroxyl- und der Methoxyl- 
gruppe zu einander klarzustellen. 

Die erste Oxydation lieferte nun Oxy-hydras t in in ,  wahrend die 
zweite H e  mi  p i n s a u r e und eine hoher molekulare, in Wasser schwer losliche 
S a u r e ,  der aller Wahrscheinlichkeit nach die in Forme l  IV dargestellte 
Konstitution zukommt, ergab. 

Bei der dritten Osydation endlich wurde in guter Ausbeute 4-Methoxy- 
3 - a t  hox  y-  benz o 1- 1.2 - d i  c a r bo nsau re  erhalten, wodurch die relative 
Stellung der Hydroxyl- und der Methoxylgruppe sichergestellt ist. 
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Stellt man die Ergebnisse des oxydativen Abbaus in der im Folgenden 

zusammen, so gelangt man zwangslaufig zur 
Forme l  I fiir das Bulbocapnin. Es ware ja wohl 

HC' ' 0 .  1 %,,,N. 1 CH, noch moglich, da13 die Hydroxyl- und die Methoxyl- 
gruppe in 6.5-Stellung am Kern I der Formel I 
hangen, da auch dann bei der Oxydation Hemi- 
pinsaure bzw. deren athoxyliertes Analogon ent- 

' 7  stehen muSte. Doch ist dies im Hinblick auf 
den Bau der dem Bulbocapnin verwandten Alka- 
loide kaum anzunehmen. Eine erschopfende 
Klarung dieser Frage durfte sich wohl nur durch 
die Synthese des Bulbocapnins oder seines Methyl- 
athers erbringen lassen. 

ner  zweiten, aus dem Rulbocapnin-methylather durch Oxydation 
erhaltenen Abbausaure kann wohl die Konstitution einer substituierten 
Biphenyl-tricarbonsaure (IV) zugeschrieben werden. Dafiir spricht vor 
allem das Ergebnis der Methoxyl -Bes t immungen,  die rnit der Saure 

ausgefiihrten Weise : 
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selbst und ihrem Anhydrid vorgenommen wnrden. Diesen Analysen zufolge 
hat namlich das durch oxydativen Abbau aus Bulbocapnin-methylather 
erhaltene Produkt ein hoheres Molekulargewicht  als der Bulbocapnin- 
methylather selbst; die angenommene Formel ist von den vielen, die in 
Betracht gezogen wurden, die einzige, die die Bedingung des hohen Mole- 
kulargewichtes erfiillt. Ein weiterer Beweis dafiir ist das Ergebnis der C,H- 
Bestimmung, das mit den durch die angenommene Formel erforderten Werten 
gut iibereinstirnmt . 

Im Versuchs-Teil wird ferner die bisher noch nicht durchgefiihrte Oxy-  
da t ion  des aus Thebain dargestellten Theben ins  rnit konz. Salpetersaure 
beschrieben, die unternommen wurde, um die als Vergleichs-Praparat be- 
notigte Mellophansaure darzustellen. 

Wir freuen uns feststellen zu konnen, da13 durch die experimentellen 
Ergebnisse dieser Arbeit Gad a me r s Spekulation iiber den Aufbau des Bulbo- 
capnins restlos bestatigt wird. 

Beschreibung der Versuche. 
Oxyda t ion  des  Bulbocapnins .  

I g des Alkaloids wurde in IOO ccm 10-proz. Kalilauge unter Erwarmen 
gelost und dann bei Zimmer-Temperatur 586 ccm I-proz. Kaliumpermanganat- 
Losung (entspr. 18 O-Atomen) in kleinen Partien zur Losung gefiigt. Der 
Endpunkt der Oxydation war an der Bestandigkeit der Kaliumpermanganat- 
Farbung deutlich zu erkennen. Dann wurde durch Einleiten von Schwefel- 
dioxyd in das Reaktionsgemisch der ausgeschiedene Braunstein in Losung 
gebracht, nach Zusatz der berechneten Menge Salzsaure (30 ccm, d = 1.19)l 
im Wasserstrahl-Vakuum auf zoo ccm eingeengt und im Extraktionsapparat 
rnit Essigester ausgezogen. Der nach dem Abdampfen des Essigesters ver- 
bleibende sirupose Riickstand wurde in schwach ammoniakalischem Wasser 
gelost und die hei13e Losung mit ammoniakalischer Calciumchlorid-Losung 
behandelt, um die bei der Oxydation entstandene Oxalsaure auszufallen. 
Das Filtrat wurde niit Salzsaure angesauert und neuerdings rnit Essigester 
extrahiert. Der Extrakt wurde nun mit wenig kaltem Essigester behandelt, 
wobei ein gro13er Teil in Losung ging. Diese in Essigester leicht 16sliche 
Fraktion wurde mehrmals rnit heiBem Wasser ausgezogen. Der beim Er- 
kalten sich ausscheidende amorphe Niederschlag wurde abfiltriert, das Filtrat 
im Vakuum iiber Schwefelsaure eingedunstet, mit wenig kaltern Wasser auf- 
genommen, vom Ungelosten abfiltriert und neuerdings im Vakuum ein- 
gedunstet. Der in Wasser leicht losliche Riickstand wog 0.49 g. 

Dieser Riickstand wurde rnit Aceton in ein Sublimationsrohrchen ge- 
bracht und zur Decarboxylierung bei 11 mm auf 300° erhitzt. Hierbei 
destillierte nach lebhafter Gas-Entwicklung ein gelbliches 01 iiber, das sich 
leicht in sehr verdiinnter Kalilauge Ioste. Die alkalische Losung wurde im 
Extraktionsapparat mit Ather ausgezogen. Der Extrakt wurde rnit Wasser 
aufgenommen, vom Ungelosten abfiltriert und die wahige Losung im Vakuum 
eingedunstet. Dieser Riickstand wurde nun rnit Methylalkohol in ein Subli- 
mationsrohrchen gebracht und bei 0.001 mm destilliert. Von 130-15oO ging 
eine geringe Menge eines farblosen Oles iiber, das von einzelnen Krystallen 
lurchsetzt war. Das Destillat wurde mit niedrigsiedendem Petrolather aus- 
gezogen, wobei das 01 in Losung ging, wahrend die Krystalle zuriickblieben. 
Die Petrolather-Losung wurde auf ein kleines Volumen eingedunstet und 
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stehen gelassen. Nach einiger Zeit schieden sich in der Losung einzelne 
Krystalle aus, deren GroBe langsam zunahm. Diese Krystalle wurden mjt 
Petrolather gewaschen und bei I mm und 60' getrocknet. Ihr Schmelzpunkt 
lag bei 96-97O, der Misch-Schmelzpunkt mit synthetischem Oxy-hydr  a - 
s t i n i n  vom Schrnp. 96-97O ergab keine Depression. 

Oxyda t ion  des  Bulbocapnin-methyla thers .  
Bulbocapnin wurde in der iiblichen Weise durch Suspendieren in Methylalkohol 

und Behandeln rnit atherischer Diazo-methan-Losung methyliert. Die Ausbeute ist 
quantitativ, das Produkt krystallinisch; Schmp. 129-1300. 

I g Bulbocapnin-methylather wurde in roo ccm ganz verdiinnter 
Schwefelsaure gelost, niit Natronlauge bis zur bleibenden Triibung versetzt 
und die Triibung rnit einem Tropfen Schwefelsaure wieder zum Verschwinden 
gebracht. Zu dieser LSsung wurden 150 ccm 5-proz. Kaliumpermanganat- 
Losung (entspr. 23 0-Atomen) in kleinen Portionen zugefiigt, erst bei Zimmer- 
Temperatur, gegen SchluB der Oxydation unter Erwarmen auf dem Wasser- 
bade bis zur Entfarbung. Das Reaktionsprodukt wurde rnit Schwefeldioxyd 
behandelt, urn den ausgeschiedenen Braunstein in Losung zu bringen, sodann 
im Wasserstrahl-Vakuum auf 150 ccm eingeengt, mit Salzsaure angesauert 
und mit lither extrahiert. Der Extrakt wurde in Wasser gelRst und in der 
f ruher beschriebenen Weise rnit Calciumchlorid in heiBer ammoniakalischer 
Losung die Oxalsaure ausgefallt . Das Filtrat wurde angesauert und neuerlich 
mit lither extrahiert. Der Riickstand wurde in Wasser gelost, die Losung 
im Vakuum iiber Schwefelsaure eingedunstet und dabei in einer Ausbeute 
von 0.16 g eine krystallinische, in Wasser schwer losliche Saure erhalten, 
die unter Zersetzung bei 253-255' schmolz. Aus der Mutterlauge von dieser 
Xrystallisation wurde bei volligem Abdampfen des Wassers im Vakuum eine 
zweite krystallisierte Substanz erhalten. 

Die Aufarbeitung der beiden Verbindungen geschah in folgender Weise : 
s i n  kleiner Teil der in Wasser schwer loslichen Saure wurde in ein Subli- 
mationsrohrchen gebracht und bei 0.001 mm sublirniert. Es ging zuerst bei 
1800 ein kleiner Vorlauf uber, der, wie sich spater erwies, aus Hemip insau re  
bestand, sodann bei 240 -280~  die Hauptfraktion, bestehend aus farblosen 
Krystallen. Ein Teil der Substanz scheint sich bei der Destillation zu zer- 
setzen. Die Krystalle schmolzen klar und ohne Zersetzung oder Aufschaumen 
bei 266-267O, und es ist daher dieser Punkt wohl als Schmelzpunkt des 
A n  h y d r i d s der Saure zu betrachten. 

5.950 mg Sbst.: 12.86 mg CO,, 1.83 mg H,O (Pregl). - 2.740 mg Sbst.: 3.394 mg 
AgJ (2 e i s e 1 - P r e 81). 

CI8Hl2O9. Ber. C 58.07, H 3.22, OCH, 16.40. Gef. C 58.94, H 3.44. OCH, 16.37. 
Der Hauptteil der Saure  wurde aber zur weiteren Reinigung in einem 

Sox hle t - Apparat mit absol. Ather extrahiert und der Extrakt aus Wasser 
umkrystallisiert. Die so erhaltenen Krystalle waren hellgelb und schmolzen 
bei 258-2600 unter Aufschaumen und Braunfarbung. Die Saure ist in Ather 
und Wasser sehr schwer 16slich. 

2.326 mg Sbst.: 2.694 mg 9gJ  (Zeisel-Pregl). 

Die zweite, in Wasser leicht losliche Substanz, die aus der Mutterlauge 
krystallisierte, erwies sich als Hemipinsaure  und wurde als dthylimid 
und Anhydrid identifiziert. 

C,,H,,O,,. Ber. OCH, 15.89. Gef. OCH, I j  30.  
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Ein kleiner Teil der Same wurde durch Erhitzen rnit 33-proz. alkoholischer Athyl- 
amin-losung auf 180° in iiblicher Weise in das A t h y l i m i d  iiberfiihrt, dieses bei 10 mm 
destilliert und aus niedrigsiedendem Petrolather umgelost. Schmp. 88-890. Mischprobe 
mit einem bei 91O schmelzenden Hemipinsaure-athylimid: 89-rO. 

Ein weiterer Teil der Saure wurde aus Benzol, in dem sie schwer loslich ist, um- 
krystallisiert. Schmp. 170-175~. Schmp. des Anhydr ides :  165-166~. Mischprobe 
mit Hemipinsaure-anhydrid: 165-166~. 

Bulbocapn in -a thy la the r .  
2.5 g Bulbocapnin  wurden in 10 ccm absol. khylalkohol suspendiert 

und mit einer atherischen Diazo-athan-Losung (aus 6 ccm Nitroso-athyl- 
urethan) versetzt. Nach 2 Tagen wurde der Ather abdestilliert, der Riick- 
stand zur Trennung von unverandertem Bulbocapnin rnit verd. Schwef el- 
saure aufgenommen, rnit Kalilauge alkalisch gemacht und rnit Ather aus- 
geschiittelt. Die Ausbeute betrug 2.57 g. 

2.880 mg Sbst.: 3.725 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 
C,,H,,04N. Ber. AgJ 3.831. Gef. AgJ 3.725. 

Oxyda t ion  des  Bulbocapnin-athylathers .  
2 g Bulbocapnin-athylather wurden in IOO ccm verd. Schwefelsaure 

gelost, mit verd. Kalilauge bis zur bleibenden Triibung versetzt und die 
Triibung mit einem Tropfen Schwefelsaure wieder zum Verschwinden ge- 
bracht. Zu dieser Liisung wurden im ganzen 14.14 g Kaliumpermanganat 
(ber. fur 23 0-Atome) in 5-proz. Losung in kleinen Partien zugesetzt, erst 
bei Zimmer-Temperatur, zum SchluB unter Erwarmen auf dem Wasserbade. 
Durch Einleiten von Schwefeldioxyd wurde der ausgeschiedene Braunstein 
in Losung gebracht. Hierauf wurde die Oxydationsfliissigkeit rnit 10 ccrn 
Salzsaure (d = 1.19) versetzt und bei Wasserstrahl-Vakuum auf IOO ccm 
aingeengt. Die saure Losung wurde im Extraktionsapparat mit Essigester 
ausgezogen, im Extrakt in bekannter Weise die Oxalsaure ausgefallt und das 
angesauerte Filtrat neuerlich extrahiert. Der nunmehr erhaltene Extrakt 
wurde rnit wenig kaltem Essigester aufgenommen und der leicht losliche 
Teil weiter behandelt. Sein Gewicht betrug 0.82 g. 

0.1 g wurden bei I mm stlblimiert, wobei bei moo ein farbloses 01 iiber- 
ging, das beim Erkalten vollig erstarrte. Sein Gewicht betrug 0.037 g. Die 
Substanz wurde in ein Sublimierrohrchen gebracht und rnit 33-proz. alkohol. 
Athylamin-16sung auf 180O erhitzt. Bei I mm ging die Hauptmenge bei 
I30-I9O0 als gelbliches 01 iiber, das bald erstarrte. Nach dein Umlosen aus 
niedrigsiedendem Petrolather lag der Schmelzpunkt bei 82.5 -83.50, der 
Misch-Schmelzpunkt rnit dem bei 83.5-84.5O schmelzenden Athy l imid  
d e r 4-Me t h o x y  - 3 - a t h o x  y- b enzol-  1.2 - di  ca rbons  a u  r e lag bei 83.5@ 
bis 84.50. 

0.04 g des Extraktes wurden bei I mm destilliert; die Hauptmenge ging bei 2200 

als farbloses 01 iiber, das sofort erstarrte. Nach dem Umlosen aus Petrolather schmolz 
die Substanz von IO~--IO~O, der MischSchmelzpunkt mit dem A n h y d r i d  d e r  4-Meth-  
ox y - 3 - a t  h o x  y - b e n  zol- I .z -d ie  a r b  on  s a u r  e vom Schmp. 105-1060 lag bei 105-106~. 

Mellophansaure  a u s  Bulbocapnin .  
0.65 g des J o d m e t h y l a t s  der beim Emdeschen Abbau erhaltenen, am 

Stickstoff aufgespaltenen Meth inbase  wurden mit konz. Salpetersaure 
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(d = 1.4) auf dem Wasserbade bis fast zur Trockne eingedampft, der Ruck- 
stand wieder rnit Salpetersaure versetzt, eingedampft und diese Operation 
im ganzen 5-mal wiederholt. Das hierbei erhaltene hellgelbe, krystallinische 
Oxydationsprodukt wurde aus konz. Salpetersaure umgelost und schmolz 
dann bei 233-236O unter Aufschaumen (Schmp. der Mel lophansaure  
241~). 

0.035 g dieses Produktes wurden in 5 ccm Ather suspendiert und rnit einer atherischen 
Losung von Diazo-methan  aus I ccm Nitroso-methylurethan versetzt. Die Saure 
ging unter lebhafter Reaktion in Losung. Beim Abdunsten des Athers hinterblieb der 
von W a r n a  t (1. c.) beschriebene Mello p h a n s  a u r e  - t e t r  a m e  t h y l es  t e r  in farblosen 
Nadeln vom Schmp. 1 2 9 O  und wurde mit einem aus Thebenin hergestellten Vergleichs- 
praparat identifiziert. Eine Mischung der beiden Substanzen erlitt keine Depression 
des Schmelzpunktes. 

2.203 mg Sbst.: 6.646 rng AgJ (Zeisel-Pregl). 
C,,H,,O,. Ber. OCH, 40.01. Gef. OCH, 39.67. 

Mel lophansaure  a u s  Theba in .  
Zur Darstellung des Vergleichspraparates wurden 10 g Thebain nach 

einer von Freund4) gegebenen Vorschrift in Thebenin iiberfiihrt, fur das 
/\/a. P sc  hor  r 6, die nebenstehende Formel ermit- I J I  1 telt hat, das also bei der Oxydation mit 

'@> .OH Salpetersaure ebellfalls Mellophansaure liefern CH30., 
OH 1 ) mul3te. Es wurde, genau wie friiher beschrie- 

CH3. HN . CH,. CH,''' ben, Thebenin so lange auf dem Wasserbade 
mit konz. Salpetersaure (d = 1.4) eingedampft, bis keine weitere Oxydation 
mehr eintrat. Der Schmelzpunkt des Ruckstandes nach dem Umlosen aus 
konz. Salpetersaure lag bei 236-238O unter Aufschaumen. 0.216 g der Mello- 
phansaure wurden in der beschriebenen Weise methyliert und der entstandene 
Ester aus Wasser umkrystallisiert. Schmp. 129~. Ausbeute 0.184 g. 

1.518 mg Sbst.: 4.621 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 
C,,H,,O,. Ber. OCH, 40.01. Gef. OCH, 40.22. 

53. Erns t  Spath  a d  Hermann Bretschneider:  
Eine neue Synthese des Nicotins und einige Bemerkungen zu den 

Arbeiten N a g ai s iiber Ephedrine. 
[ilus d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 

(Eingegangen am 21. Dezember 1927.) 
Die K o n s t i t u t i o n  des  Nicot ins  ist im wesentlichen durch die Arbeiten 

P inners l )  aufgehellt worden, wahrend die Syn these  dieses Alkaloids durch 
die schonen Arbeiten P ic  t e t s und seiner Schuler 2, durchgefiihrt worden ist. 
Gelegentlich einer Untersuchung iiber das Nico t in  fie1 uns auf, da13 diese 
Base in verdunnter waBriger Losung eine bemerkenswerte U n b e s t a n  d i  g k e i t 
gegen Ka l iumpermangana t  aufwies, wahrend sich das N-Methyl-  
pyr ro l id in  bei der Prufung unter ahnlichen Verhaltnissen weitaus wider-  




