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wenig heiWem Methylalkohol. Die Verbindung ist sofort rein und schmilzt 
im Vakuum-Rohrchen bei 212-2130 unter Braunfarbung und Zersetzung. 

j .98j  mg Sbst.: 11.080 mg CO,, 2.550 mg H,O (Pregl).  

C,,H,,O,N,. Ber.. C 50.64, H 4.95. Gef. C j0.49, H 4.77. 
Ebenso wurde das Pikrat der synthetischen Verbindung als ein im 

Vakuum-Rohrchen bei 211-2130 unt. Zers. sshmelzender Stoff erhalten. 
j . j 4 j  mg Sbst.: 10.370 mg CO,, 2.370 mg H,O (Pregl) .  

C,,H,,O,N,. Ber. C 50.64, H 4.95. Gef. C 51.00, H 4.78. 
Das Gemisch beider Pikrate schmolz bei 211-213~ unt. Zers. 
ahnlich wie die Pikrate wurden die 2.4.6 - T r  i n i t  r o - I .3 - kr  e s o 1 a t e  

beider Basen als in Methylalkohol ziemlich schwer losliche Verbindungen er- 
halten. Beide Stoffe schmolzen ebenso wie ihr Gemisch in der Vakuum- 
Capillare bei 169-17o0 ohne Zersetzung. 

Die Elementaranalyse wurde mit  dem Trinitro-kresolat der synthetischen Base 
durchgefuhrt . 

4.500 mg Sbst.: 8.580 mg CO,, 1.990 rng H,O (Pregl).  

Zur Darstellung des J o d m e t h y l a t s  des Carnegins wurden 0.07 g des- 
selben mit uberschussigem Jodmethyl im EinschluSrohrchen Stde. auf 
IOOO erhitzt. Dann wurde das Jodmethyl vertrieben und der Ruckstand aus 
wenig Methylalkohol krystallisieren gelassen. Durch langeres Stehen bei oo 
wurde das Jodmethylat sogleich rein in fast quantitativer Ausbeute aus- 
geschieden. Die bei 10 mm und IOOO getrocknete Substanz schmolz im 
Vakuum-Rohrchen bei ZIO-ZIIO. Heizt man die Capillare von neuem an, 
so wird das amorph erstarrte Salz wieder krystallin und schmilzt dann bei 
zog0, ein Zeichen, daS beim Schmelzvorgang keine wesentliche Zersetzung 
eintritt. 

4.890 mg Sbst. (bei I O O O  und 10 mni getrocknet) : 8.305 mg CO,, 2.560 mg H,O 

C,,H,,O,N,. Ber. C 51.71, H 5 . 2 2 .  Gef. C 52.00, H 4.95. 

(Pr  e 81). 
C,,H,,O,SJ. Ber. C 46.27, H 6.1 I. Gef. C 46.32, I3 5.86. 

Das a m  der synthetischen Base gewonnene Jodmethylat war nach 
Schnip. (210-ZIIO) und Misch-Schmp. mit dem Carnegin-Jodmethylat 
identisch. 

157. E r n s t  S p a t h  und Erich K r u t a :  Ober eine Synthese der 
rac. Corydaline. 

:lus d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.1 
(Eingegangen am 23. Febrnar 1929.) 

Die analytische Bearbeitung der bisher aufgefundenen natiirlichen 
be rbe r in -a r t igen  Basen  hat nicht allein gezeigt, daB alle diese Stoffe 
dasselbe Ringsystem enthalten, sondern auch bewiesen, dai3 die Angliederung 
der phenolischen Hydroxyle, der Methoxy- und der Methylen-dioxy-Gruppen 
an diesem Komplex stets an den gleichen Stellen erfolgt, wie dies z. B. die 
Formel I des P a l m  a t  i n s  wiedergibt. Gegen die wahrscheinliche Entstehung 
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dieser Basen in der Pflanze aus Stoffen vom -4ufbau des Tetrahydro-pava- 
verins, entsprechend der Umsetzung I1 bis 111: 

CH,O . CH,O . 
1 U i V . f i H  ' " I N H  +CH,O C%O. \ 

1 1  7 cHso-T '+%'. OCH, \@'. OCH, 
I. -/. I 1 1  OCH, 11. LJ. OCH, 

CH,O . R"' CH,O . &'/' I 11 IN C',O 1 1  IN --n CH3O. %,- 

Le-1. 
1 1  

--f 

\,'>. OCH, 
111. ~ I . O C H ,  IV. !,_J.OCH, 

OCH, 
sprach der Umstand, dafi bei der Einwirkung von Forma ldehyd  auf T e t r a -  
h y d r  0- p a p  ave r  in1) kein Tetrahydro-palmatin (111) gebildet wurde, sondern 
das isomere Nor-cora lydin  (JV) auftrat. Der Ringschld am unteren 
Benzolkern war nicht bei 2, sondern an der Stelle 6 eingetreten. Alle bisher 
durchgefiihrten Synthesen dieser Art verliefen in derselben Weise und gaben 
keine natiirlichen Berberine. Nun haben wir 2, kiirzlich zeigen konnen, daB 
bei der von Pic  t e t  beschriebenen Umsetzung des Tetrahydro-papaverins 
mit Formaldehyd tatsachlich keine Spur von Tetrahydro-palmatin entsteht, 
daB aber die Bildung dieser Base, neben dem isomeren Nor-coralydin (IV), 
herbeigefiihrt werden kann, wenn man das an den Methoxylgruppen v e r -  
sei  f t e T e t r a  h y d r  c -pap  aver  in der Kondensation mit Fo rm a lde  h y d 
unterzieht und nachher mit Diazo-methan  methyliert. 

Das Ergebnis dieser Arbeit hat uns veranlaBt, auf Hhnlichem Wege die 
Syn these  der  be iden  rac. Corydal ine  zu versuchen, welche bekanntlich 
die Konstitutionsformel V, die zwei asymmetrische Kohlenstoffatome ent- 
halt, besitzen. 

CH,O . r-1 CH30. H\/\- 
I 

CH3O.I .-\ 11 IN CH& --nf I I1 IN 

1) P i c t e t  und Tsan Quo Chou, B. 49, 370 j19161. 
2) Spath und K r u t a ,  Monatsh. Chem. 50, 817 [1928!. 
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Hierzu wurde zunachst Papave r in  mit Fo rma ldehyd  zu Methylen-  
p a p  ave  r i n  kondensiert , dem nach einer im hiesigen Laboratorium durch- 
gefiihrten Arbeit3) die Forniel VI zukommt. Durch katalytische Reduk t ion  
nahm diese Verbindung zwei Wasserstoffatome auf unter Bildung eines 
Methyl -papaver ins ,  das sich durch Reduk t ion  an einer Bleikathode in 
das am Pyridinkern hydrierte Methyl -  t e t r a h y d r  o -p  a p  aver  in (VII) iiber- 
fuhren liel3. Aus der Rohbase, die wahrscheinlich ein Gemisch der beiden 
moglichen Racembasen vorstellt , konnte die eine dieser Verbindungen rein 
in Form eines Hydrates von der Zusamiiiensetzung z C,,H270,N, H,O und 
als Pikrat dargestellt werden. Zur weiteren Verarbeitung wurde die Roh- 
base durch Erhitzen rnit rauchender Salzsaure an den Methoxylgruppen 
verse i f t ,  die hierdurch erhaltene Verbindung VIII mit Fo rma ldehyd  
kondensiert und hierauf als f re ie  Base  in methylalkoholischer I,osung mit 
Diazo-meth an  methyliert. Die Methylierung von Basen, die vier freie 
phenolische Hydroxylgruppen enthalten, verlkuft mit Diazo-methan nach 
unseren Erfahrungen fast stets sehr schlecht. Es scheint, da13 diese Stoffe 
betain-artige Struktur haben, daher bei der Behandlung rnit Diazo-methan 
quartare Methylierung des Stickstoffs erfolgt. Immerhin gelang es im vor- 
liegenden Falle, 10 yo als vollkommen methyliertes Basengemisch zu erhalten. 

Die Trennung der Reaktionsprodukte bereitete Schwierigkeiten. Es waren 
die beiden rac. Corydal ine  zu erwarten, die den Corydalinen isomeren 
p-kondens ier ten  Basen,  die beiden Ausgangsbasen von der Formel VII 
und eventuell noch andere Stoffe. Krystallisieren der Rohbase aus menig 
Ather bei oo lieferte eine einheitliche Base, die durch Umlosen vollig rein 
erhalten werden konnte. Nach Schmelzpunkt, Misch-Schmelzpunkt und 
Analysen war die Verbindung mit Me s 0 - c 0 r y d a1 i n , das aus naturlichem 
Corydalin bereitet worden war, identisch. Etwa 10 "/u der vollig methylierten 
Basen konnten als Meso-corydalin isoliert werden. Die Verarbeitung der 
Mutterlaugen des Meso-corydalins auf rac. Cory d a l i  n gelang nicht in zu- 
friedenstellender Weise, weil anscheinend die Komponenten des Geinisches 
zu ahnliche Eigenschaften aufwiesen. Fraktionierte Ausschiittelung mit un- 
zureichenden Mengen Salzsaure, Salzbildung und Loslichkeits-Versuche ver- 
sagten. Immerhin wurde eine Trennung der tertiaren Basen vom Typus des 
Tetrahydro-palmatins von den sonstigen Basen durch Erhitzen mit a lko  - 
holischer  Jodlosung infolge aberfiihrung in die gelben q u a r t a r e n  Jod ide  
erreicht, die wieder niit Z ink  und Ess igsaure  in die leichter trennbaren 
T e t r a  h y d r  over  b in  d u n  gen umgewandelt werden konnten. Durch fraktio- 
nierte Fallung der sauren Losungen dieser Basen rnit B r o m k a l ium wmden 
Niederschlage erhalten, aus denen eine kleine Menge rac. Corydal ins  ge- 
wonnen werden konnte. Ob diese Base im ursprunglichen Reaktionsgeniisch 
als solche vorhanden oder durch Dehydrierung des bereits vorhandenen Meso- 
corydalins und Reduktion des quartaren Sakes gebildet worden ist, konnte 
nicht entschieden werden. Dieser Umstand hat iibrigens fur die durchgefiihrte 
Synthese des ruc. Corydalins keine wesentliche Bedeutung. 

Die beschriebenen Synthesen der rac. Corydaline und des Tetrahydro- 
palmatins weisen einen neuen, ziemlich miihsamen U'eg zur kiinstlichen 
Darstellung der natiirlichen berberin-artigen Basen und zeigen an, daB die 
Pflanze diese Stoffe wahrscheinlich gemafl den Formeln I1 bis I11 wohl nicht 

3, S p a t h  und Polgar ,  B. 69, 2787 [1g2G]. 
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aus den vollkonimen methylierten, sondern aus den rollig oder partiell ent- 
methylierten Ausgangsbasen aufbaut. Tinter dieser Voraussetzung steht die 
eingeschlagene Methode der Bildungsweise dieser Alkaloide in der Pflanze 
nahe. 

Eine Synthese des rac. Corydalins ist vor einigen Jahren von F. v. B ruc  h -  
h a u s e n 4, aus dem Palmatin unter Zugrtindelegung einer -4rbeit von F r e u n d 
und Speyer  err?icht worden. 

Beschreibung der Versuche. 
Das Verfahren von Konigs5) zur Darstellung des Methylen-papa-  

v e  r i n s  wurde durch Einhaltung der folgenden Versuchs-Bedingungen ver- 
bessert: 10 g Papave r in  wurden mit 40 ccm 40-proz. waljrigem Form-  
a l d e h y d  25 Stdn. im Einschluljrohr auf 1250 erhitzt. Der Bomben-Inhalt 
wurde hierauf mit iiberschussigem Aminoniak zwecks Zerstorung des Form- 
aldehyds 2 Stdn. am Wasserbade erwarmt und die ausgeschiedenen Kry- 
stalle aus waiBrigem Alkohol umgelost. Wir erhielten 75 yo der moglichen 
Ausbeute an dern bei 154-155' schmelzenden Methylen-papaver in .  

Wie wir 'j) schon friiher beschrieben haben, niinmt diese Verbindung bei 
Anwesenheit von Palladium-Tierkohle leicht 2 W ass  er s t o f f - Atome auf und 
gibt fast quantitativ das bei 154' schnielzende Methyl -papaver in .  

Zur T e t r a h y d r i e r u n g  dieser  Verb indung am Pyridinkern haben 
wir die Reduktion an einer Bleikathode vorgenomrnen: 7.76 g Methyl-papa- 
verin wurden in einer waorigen Losung von 300 ccm 25-proz. Schwefelsaure 
im T af elschen Elektro-Reduktionsapparat reduziert. Die Strorndichte auf 
I qcm Elektroden-Flache war 0.1 Ampere. Bei 12 V Spannung wurde der 
Versuch durch 2 Stdn. vorgenommen. Das rnit iiberschiissiger Lauge ver- 
setzte Reaktionsprodukt wurde mit Ather vollkommen ausgezogen. Beim 
Abdestillieren des Athers hinterblieb eine olige Rase, die beim Erkalten glasig 
erstarrte. Ausbeute 6.8 g. Krystallisations-Versuche blieben lange ohne 
Erfolg. Erst beim Stehen der atherisclien Losung bei - 10' echieden sich 
allmahlich Krystalle aus, die etwa die Halfte der Rohbase ausrnachten. Man 
kann aber als sicher annehmen, daQ im restlichen Basen-Gemisch neben der 
stereoisomeren, nicht rein dargestellten Base auch noch Mengen des bereits 
ausgeschiedenen basischen Stoffes vorhanden sind. Die erhaltenen Krystalle 
schmolzen nach mehrfachem Umkrystallisieren aus Ather, zuletzt aus absol. 
Ather, im Vakuum-Rohrchen bei 93 - 95' unter Blaschenbildung unter Abgabe 
von Rrystallwasser. Die Verbindung besitzt die Formel z C21H2i04N + H,O. 

o.1010 g Sbst. verloren bei IZOO und I mm o.oO2j g H,O. 

4.630 nig Sbst. (krystallwasser-frei): 12.080 mg CO,, 2.9S5 mg H,O (Pregl) .  - 
2CZlH,,O,N + H,O. Rer. H,O 2.46. Gef. H,O 2 . 4 j .  

5.538 nig Sbst.: 0.195 ccm h' (IZ", 753 mm) (Pregl). 

C,,H,,O,N. Ber. C 70.55, H 7.62, N 3.92. Gef. C ~ I , I G ,  H 7 . 2 2 ,  K 4.1s. 
Die Rase wurde ferner durch ihr P i k r a t  charakterisiert. Dasselbe fiillt anfangs 

aniorph aus und krystallisiert erst nach langerer Zeit. Besitzt man Impfkrystalle, so 
erhalt man bald eine krystallinische Fallung, die aber ziemlich lange zu ihrer T'ollendung 
beniitigt. Sie bildet orangegelbe Krystalle, die ini Vak.-Rohr bei 215-2rGO unter Braun- 
farbung und Sufschaumen schmelzen. 

4.579 mg Sbst.: 0.392 ccm N (I.?", 7 5 1  mm) (Pregl). 
C27H:30011K,. Ber. N 9.56. Gef. K 10.10. 

4, Arch. Pharmaz. 261, 28 [1923j. 5, B. 32, 3612 [r8991. 6 ,  B. 59, 2790 [1926]. 
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Behandelt man die Base mit Benzoylchlorid und vcrd. Natronlauge, so entsteht 
das amorphe, nicht-basische N - B e n z o y l - P r o d u k t .  Da auch nach dein Einwirken 
yon Essigsiiure-anhydrid kein basisches Produkt mehr isoliert merden konnte, ist der 
sekundare Charakter des Stickstoffatoms der erhaltenen Base bewiesen. 

Zur Ver sei f ung  der  Met hox y lg rup  pen  des Tetrahydro-methyl-papa- 
verins wurden 2 g der Rohbase rnit 20 ccm rauchender Salzsaure 1'1~ Stdn. 
auf 150-155' erhitzt. Die erhaltene salzsaure Losung wurde von einer 
gerjngen Menge eines dunklen Harzes filtriert, der Riickstand rnit etwas 
Wasser gewaschen und die Losung im Vakuum eingeengt. Hierbei schieden 
sich weiBlich-graue Krystalle aus, die nach dem Umlosen aus wenig verd. 
Salzsaure im Vak.-Rohr bei 23s-240° schmolzen. Sie stellten das Chlor-  
h 3- d r a t  der vollig verseiften, krystallisierten Base vor. Methoxylgruppen 
konnten nach der Methode von Zeisel nicht mehr nachgewiesen werden. 
Das Salz enthielt I Mol. Krystallwasser. 

r7.6G1 mg Sbst. (10 mm und 1000 getrodnet): 7.723 mg AgCl. 
C,,H,,O,NCl. Ber. C1 10.48. Gef. C1 10.82. 

Zur Kondensa t ion  rnit Fo rma ldehyd  wurde das Rohprodukt von 
der Binwirkung von Salzsaure auf Tetrahydro-methyl-papaverin verwendet. 
Das gesamte Gemisch wurde durch Erhitzen auf 100" bei 10 mm vollig ge- 
trocknet. 12.99 g desselben wurden in 650 ccm heiBen Wassers gelost, die 
abgekiihlte Losung mit 18.03 ccm 12.8-proz. Formaldehyd (= 2.30s g) ver- 
setzt und dann, in Glasrohren eingeschmolzen, 53/4 Stdn. auf IOOO erhitzt. 
,411s dem Reaktionsprodukt wurde nun das Wasser im Vaknum vertrieben 
und der erhaltene Riickstand zum Entfernen der letzten Reste Wasser mehr- 
mals mit absol. Methylalkohol zur Trockne gebracht. Hierauf wurden 
250 ccm absol. Methylalkohol hinzugegeben, die dem rohen Chlorhydrat ent- 
sprechende Menge Na-Methylat zur Herstellung der f r e i e n B a s e zugesetzt 
und dann Diazo-methan ,  das aus 20 ccm Nitroso-methyl-urethan unter 
Verwendung absol. Athers bereitet worden war, einwirken gelassen. Nach 
qS Stdn. wurde neuerlich Diazo-methan, das am 30 ccm Nitroso-methyl- 
urethan dargestellt worden war, zugesetzt. Nach 48-stdg. Stehen zeigten die 
ersten Anteile des abdestillierten Athers noch eine Gelbfarbung durch unver- 
iindertes Diazo-methan. Nach dem Vertreiben der Losungsmittel wurde in 
wenig Methylalkohol gelost und in iiberschiissige, heiBe, verd. Salzsaiure ein- 
gegossen. Die filtrierte Losung' wurde nach dem Versetzen rnit reichlich 
,kzkali rnit vie1 &her ausgeschiittelt. Das nach dem Vertreiben des Athers 
verbleibende Produkt wurde mit verd. kalter Salzsaure ausgezogen, wobei 
etwas Harz ungelost blieb. Der durch Alkalisieren mit Lauge und Aus- 
schiitteln rnit Ather erhaltene A4uszug wurde bei 0.02-0.03 mm destilliert, 
wobei die Hauptmenge bei 225-235' iiberging. Die durch Behandeln des 
Destillats mit heil3er verd. Salzsaure gewonnene Losung wurde zunachst 
sauer rnit Ather ausgeschiittelt, um die nicht-basischen Bestandteile zu ent- 
fernen. Nun wurde rnit Atzkali versetzt und mit Ather ausgezogen. Nach 
dem Abdampfen des dthers und Trocknen des Riickstandes bei 100' und 
10 mrn blieben 1.386 g des Gemisches der vollig methylierten Basen zuriick. 
Dieses Produkt awrde in wenig absol. &her gelost und einige Tage im Eis- 
schrank stehen gelassen. Es schieden sich bald undeutliche Krystalle aus, 
deren Menge bei langerem Stehen langsam zunahm. Sie wogen 0.14 g und 
schmolzen bei 144--147'. Aus absol. .qther lieBen sie sich gut umlosen und 
gaben so 0.12 g der reinen, bei 163--164~ schmelzenden Base. Derselbe 
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Schmelzpunkt kommt dem Meso-corydal in  zu. Wir haben diese Ver- 
bindung aus natiirl. Corydalin nach den Angaben von Gadamer  dargestellt 
und  den Schmp. 163-1640 (Vak.) gefunden. Auch das Gemisch beider Basen 
schmolz bei derselben Temperatur, erstarrte beim Erkalten und schmolz 
wieder bei 163-164~. 

3.925 mg Sbst.: 10.280 mg CO,, 2.530 mg H,O (Pregl). - 2.6oj mg Sbst.: 6.430 mg 
AgJ (Z e i s e 1 - P r e 81). 

C,,H,,O,N. Ber. C 71.50, H 7.37, CH,O 33.61. Gef. C 71.43, H 7.21, CH,O 32.61. 
Es ist also zweifellos Meso-corydalin gebildet worden. 
Die in den M u t t e r l a u g e n  verbliebenen Basen  wurden durch Erhitzen rnit a lko-  

h o l i s c h e r  J o d l o s u n g  dehydriert und so eine Trennung der Basen vom Typus des 
Tetrahydro-palmatins von den iibrigen Verbindungen erzielt. Wahrend die letzteren 
aus der mit Soda alkalisierten Losung rnit Ather ausgeschiittelt merden konnten, blieben 
die ersteren als quartare Sake in der wallrigen Losung. Diese Salze wurden durch Er- 
hitzen mit Zink und verd. Essigsaure in die T e t r a h y d r o - B a s e n  iiberfiihrt. Die Aus- 
beute an diesen Verbindungen war 0.30 g. Dieselben wurden bei 0.00~ mm und z30-z40° 
Luftbad-Temperatur iibergetrieben. Krystallisations-Versuche aus Methylalkohol und 
anderen Losungsmitteln blieben ohne Erfolg. ISbenso gab die fraktionierte Ausschiittelung 
mit geringen Mengen Salzsaure kein rac. Corydalin. Am besten kamen wir noch in der 
folgenden Weise zum Ziel: Das Basen-Gemisch wurde rnit niedrig siedendem Petrolather 
ausgekocht, wobei die Abtrennung einer schwer loslichen Fraktion erreicht werden 
konnte. Nun wurde der Petrolather-Auszug in verd. Salzsaure gelost und die Basen 
fraktioniert durch Bromkalium als Bromhydrate gefallt. Die einzelnen Fallungen wurden 
in  die freien Basen iibergefiihrt und die erzielten Fraktionen aus wenig Methylalkohol 
krystallisieren gelassen. Aus einer der mittleren Fraktionen schieden sich Krystalle ab, 
die 9 mg wogen und bei 128-1300 schmolzen. Nach I-maligem Umlosen lag der Schmelz- 
punkt bei 132-133~. Das Gemisch rnit TQC. Corydal in  (Schmp. 1340). das aus natiir- 
lichem Corydalin bereitet worden war, schmolz bei 133-1340, Da der Schmelzpunkt 
des ruc. Corydalins durch die Beimischung ahnlicher Basen in allen bisher untersuchten 
Fallen stark herabgedruckt wird, darf man das Vorliegen dieser Base annehmen. 

158. E r n s t  S p a t h  und Robert  P o s e g a :  
Synthese des Coptisins. 

[Aus d 11. Chem. Institut d. Universitat Tt.Pen.- 
(Eingegangen ain 23. Februar 1929 1 

Das Coptis in  ist ein Alkaloid aus Coptis japonica, die eine hauptsach- 
lich in Japan gedeihende Pflanze vorstellt. Das Coptisin wurde von Zenj i ro  
K i t  a s  a t  o l) entdeckt und naher untersucht. Er  gab dieser Verbindung die 
Formel C,,H1,O,N und bewies die Anwesenheit zweier Methylen-dioxy- 
Gruppen. Da demnach die Formet des Coptisins in C,,H1,O(O,CH,),N auf- 
gel6st werden konnte, besaB das Grundskelett dieser Base dieselbe Zusammen- 
setzung wie das des P a l m a t i n s  und des Berberins .  Diesem Ergebnis ent- 
sprach auch der Weg, den dieser Forscher zur Feststellung der K o n s t i t u t io n 
des Coptisins einschlug. Er spaltete nach der von uns2) angegebenen Methode 
die beiden Methylen-dioxy-Gruppen des Alkaloids mit Phloroglucin und 
Schwefelsaure auf, methylierte die erhaltene Phenol-Base rnit Diazo-methan 
und erhielt hierbei Palmatin. Ilierdurch war die Konstitution des Coptisins 
entsprechend der Formrl I festgestellt. 

l) Proc. Imp. Jap. Acad. Tokyo 2, 124 [1926!. ') B .  38, 1 2 G ;  [1925]. 




