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200—240%0.03 mm redestillierte Hauptfraktion wurde in Chloroform gelést
und mit Alkohol eingeengt. Ohne jede Impfung oder Bewegung schieden
sich nach einiger Zeit Krystalle aus, deren Vakuum-Schmelzpunkt durch
Umbkrystallisieren aus Methylalkohol auf 227—228° erhéht werden konnte.
Die Mutterlauge dieses nicht weiter untersuchten Kérpers schied beim
Kratzen reichliche Mengen von 3.4.6.7-Tetramethoxy-11.12-dihydro-
N-methyl-z-naphthophenanthridin aus, das nach mehrmaligem Um-
lésen aus Alkohol den Schmp. 181 —182.5% aufwies. Es wurde mit dem schon
oben erhaltenen vereinigt und bei 230—250° und 0.003 mm Druck destilliert.
Vakuum-Schmp. 181—183° Misch-Schmp. mit dem aus Hydro-chelerythrin
dargestellten Produkt 182--183°.
5.059 mg Sbst.: 13.435 mg CO,, 2.835 mg H,O (Pregl)
CgsH ;30N (365.2). Ber. C 7229, H6.3-. Gef. C 72.43, H 6.27.

321. Ernst Spéth und Franz Berger:
Zur Koaustitution des Corydins, Iso-corydins und Corytuberins
und eine Synthese des Corydins.
TAus 4. I1. Chem. Laborat. 4. Universitit Wien.)
(Eingegangen am 16. Juni 193r1.)

Corydin und Corvtuberin sind zwei Alkaloide, die in den Knollent
von Corvdalis cava vorkommen und von Gadamer?!) und seinen Schiilern
paher untersucht wurden. Fiir das Corytuberin ermittelte Gadamer die
Formel C;gH,,0,N und erkannte, daB die stickstoff-freie Verbindung, die
aus Dimethylither-coryvtuberin beim Abbau nach Hofmann entsteht, bet
der Zinkstaub-Destillation a-Athyl-phenanthren liefert. Aus diesem Grunde
und mit Hilfe phylogenetischer Uberlegungen stelite dieser Forscher fiir
das Corytuberin die Formel I auf. Da nun das Corydin bei der Methy-
lierung von Corytuberin mit Diazo-methan neben Iso-corydin gebildet wurde
und die letztere Verbindung in ihren Farbenreaktionen dem Bulbocapnin
dhnelte, schloB Gadamer, daBl dem Corvdin die Formel II und dem Iso-
corydin die Formel IIT zukommen miisse. Ein Beweis fiir die Richtigkeit
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dieser Formeln ist durch die mitgeteilten Versuche nicht erbracht worden.
Dafl das von Gadamer angenommene Ringsystem und die auf Grund von
Spekulationen erfolgte Anordnung der Sauerstoffatome an den Benzolkernen
der Wirklichkeit entsprechen, wurde erst durch die von Spath und Hro-
matka?) durchgefiihrte Synthese des Corytuberin-dimethylathers bewiesen.

Durch die genannten Untersuchungen wurde aber mnichts VerldBliches
tber die relative Stellung der Hydroxyvl- und Methoxylgruppen in Corv-

1) Arch. Pharmaz. 249, 641, 669 [1911]. %) B. 61, 1692 [1928].
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tuberin, Corydin und Iso-corydin ausgesagt. Vor kurzem hat sich nun Go?3
bemiiht, diese Frage zu kliren. Zu diesem Zweck hat er Bulbocapnin-
dthyldther mit Phloroglucin und Schwefelsiure nach Spdth und
Quietensky?) aufgespalten und die erhaltene Phenolbase mit Diazo-
methan methyliert. Die hierbei erhaltene Verbindung war, wie Go durch
den Vergleich der Hydrobromide und der I-Bitartrate bewiesen haben will,
mit den entsprechenden Derivaten des Athylidthers des Corydins iden-
tisch. Nach diesem Befund war die Angabe von Gadamer beziiglich der
Stellung der methylierten und freien Hydroxylgruppen in diesen Basen nicht
richtig. Go sprach dem Corydin die Formel III und dem Iso-corydin die
Formel II zu.

Wir haben die Bearbeitung dieser Fragen in Angriff genommen, weil die
Verteilung der Methoxyl- und Hydroxylgruppen in den genannten Basen
nur nach spekulativen Gesichtspunkten durchgefiihrt worden war und die
Untersuchung von Go uns priifungsbediirftig erschien. Wir gingen von der
Anschauung aus, daB die Reaktionen, die sich in der Pflanze abspielen, &4hn-
lichen Gesetzen der sterischen Hinderung unterworfen sein kinnten, wie ein
in vitro ausgefiihrter Versuch. Da Gadamer gezeigt hat, daB Corytuberin
durch partielle Methylierung in Corydin und Iso-corydin iibergeht, ist die
Stellung der Hydroxylgruppen des Corytuberins entscheidend fiir die in den
beiden anderen Alkaloiden.

Nimmt man an, daB bei der Entstehung dieser Basen vorerst das voll-
kommen unmethylierte Ringsystem mit den freien phenolischen Hydroxyl-
gruppen sich bildet, so ist zu erwarten, da bei der nachfolgenden Methylie-
rung dieser Phenolbase zunichst der Dimethylidther der Konstitution IV
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sich bildet, da die beiden Hydroxylgruppen bei 6 und 7 voraussichtlich sterisch
behindert sind. Unter der Voraussetzung, dafl diese Annahme richtig ist,
konnte man fiir das Corytuberin eher die Formel IV in Betracht ziehen und
nicht die Konstitution I, die Gadamer und Go bevorzugen.

Zur Klirung dieser Angelegenheit haben wir die Stellung der phenoli-
schen Hydroxylgruppen im Corytuberin bestimmt. Zu diesem Zwecke
gewannen wir aus Corytuberin und Diazo-ithan das Didthylither-cory-
tuberin und oxydierten diese Verbindung mit Kaliumpermanganat. Unter
den Oxydationsprodukten konnte die Anwesenheit von 4-Methoxy-
3-dthoxy-benzol-r.2-dicarbonsiure eindeutig nachgewiesen werden.
Schon dieser Befund berechtigte uns, die von Gadamer und Go angenommene
Konstitutionsformel I des Corytuberins abzulehnen, da bei der Oxydation
des Didthyliathers dieser Verbindung die 3.4-Didthoxy-benzol-r.z-dicarbon-
sdure hitte auftreten miissen. Nach diesem Ergebnis ist mit Sicherheit an-

3) 76 Go, Arch. pharmac. Soc. Japan 49, 125 [1929]; C. 1930, I 235.
1) B. 60, 1882 [1927].
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zunehmen, daB3 im Corytuberin eine phenolische Hydroxylgruppe bei 7 an-
geordnet ist, wihrend die zweite im oberen Benzolkern bei 5 oder 6 sitzen
mufl. Demnach sind fiir das Corytuberin nur noch die Formeln IV oder V
denkbar.

Eine Entscheidung zwischen diesen beiden Méglichkeiten wurde in der
folgenden Weise erbracht: Wir behandelten Corytuberin mit einer solchen
Menge von Diazo-4than, dall im wesentlichen die Bildung eines Gemisches
der beiden moglichen Mono-dthylither erzielt wurde. Das Rohprodukt
wurde nun mit Kaliumpermanganat einer energischen Oxydation unter-
zogen, wobei zwei Verbindungen rein erhalten werden konnten. Einer-
seits die bereits frither gewonnene 4-Methoxy-3-dthoxy-benzol-1.2-di-
carbonsiure, andererseits ein héher siedendes Produkt, das in Form des
Methylimids als 5-Methoxy-4-dthoxy-benzol-1.2.3-tricarbon-
sdure bestimmt wurde.

Zur Darstellung dieser noch unbekannten Tricarbonsiure, die auch fiir
die Untersuchung anderer Naturstoffe Bedeutung erlangen wird, wurde
Opiansiure nach Wegscheider® in Methylather-nor-opiansiure
iibergefiihrt, diese Verbindung an der freien phenolischen Hydroxylgruppe
dthyliert und dann mit rauchenderSalpetersiure in Eisessig-Lésungnitriert.
Durch Reduktion des Nitrierungsproduktes entstand die 3-Athoxy-
4-methoxy-anhydro-6-amino-benzol-1.2-dicarbonsiure, was als
Beweis fiir die ortho-Stellung der Nitrogruppe zur Aldehydgruppe angesehen
werden kann. Die Hauptmenge der Nitro-aldehydsdure wurde zur Di-
carbonsiure oxydiert und der Dimethylester dieser Verbindung zum
Amino-ester reduziert. Uber die Diazoniumverbindung entstand das
Nitril, das schlieBlich zur Tricarbonsiure verseift wurde. Die folgenden
Formeln deuten die wichtigeren Reaktionsstufen dieser Synthese an:
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Das Methylimid der synthetischen Tricarbonsiure war identisch mit
dem Methylimid der Abbau-Tricarbonsiure des Gemisches der Mono-ithyl-
dther des Corytuberins. Die vicinale Lage der drei Carboxylgruppen der er-
haltenen Tricarbonsiure ist iibrigens auch durch die Bildung aus dem Ring-
system des Corytuberins, das wegen der Synthese des Dimethyldthers dieser
Verbindung feststeht, bewiesen. Das Vorliegen von 5-Methoxy-4-dthoxy-
benzol-1.2.3-tricarbonsiure und von 4-Methoxy-3-dthoxy-benzol-1.2-dicarbon-
sdaure unter den Oxydationsprodukten der Mono-idthylither des Corytuberins
zeigt eindeutig, dal dem Corytuberin die Formel IV zukommt. Die
Annahme von Gadamer und Go ist also unrichtig.

%) Monatsh. Chem. 3, 790 {1882].
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Filr Corydin und Iso-corydin, die von Gadamer durch partielle
Methylierung aus Corytuberin erhalten worden sind, bleibt nur noch die
Wahl zwischen den beiden Formeln III und VI. Eine Auswahl unter diesen

CH,O0. \
HO.|_ JN CH, | JL/‘N CH,
VI. } VII. J
CHO.c~~ CHy0.r7~
cEo._J cx,0.l_J

beiden Formeln konnte durch die Synthese des Corydins aus Bulbo-
capnin erbracht werden. Hierzu fithrten wir Bulbocapnin in den Methyl-
dther iiber und spalteten dann die Methylendioxygruppe dieser Base mit
Phloroglucin und Schwefelsiure auf. Die erhaltene Phenolbase VII krystalli-
sierte mit 1 Mol Methylalkohol inschénen, glinzenden Nadeln, krystallalkohol-
frei trat sie amorph auf. Wir stellten einwandfrei fest, da8 die krystallalkohol-
freie Verbindung noch die beiden Methoxylgruppen des Bulbocapnin-methyl-
ithers enthielt. . Bei der unter bestimmten Versuchs-Bedingungen ausge-
fiihrten partiellen Methylierung dieser Phenolbase wurde ein Mono-
methyldther derselben erhalten. Diese Verbindung wurde in Form des schwer
16slichen Chlorhydrates abgeschieden und als freie Base analysiert. Sie war
mit dem natilrlichen Corydin identisch.

Da nun die beiden Hydroxylgruppen der aus dem Bulbocapnin-methyl-
dther erhaltenen Phenolbase VII im Benzolkern I stehen miissen und ferner
aus dem Corytuberin, dem nach unseren Versuchen die Formel IV zukommt,
durch partielle Methyherung Corydm entsteht, bleibt fiir das Corydin nur
die Formel VI als die einzig mégliche iibrig. In Ubereinstimmung mit
diesem Ergebnis steht der Befund, daB bei der Oxydation des Corydins
und auch bei der Oxydation des Athylathers dieser Base 3.4-Dimethoxy-
benzol-1.2-dicarbonsiure (Hemipinsidure) erhalten werden konnte.
Die beiden Corydin-Formeln von Gadamer und Go miissen demnach ab-
gelehnt werden.

Die von Go angenomumene Formel II des Iso-corydins, das nach den
Angaben dieses Autors in den koreanischen Corydalis-Knollen vorkommt, ist
gleichfalls unrichtig. Da dieser Stoff durch partielle Methylierung des Cory-
tuberins entsteht und die Formel des Corydins eindeutig feststeht, kommt
dem Iso-corydin die Struktur III sicher zu. Bereits Gadamer hat fiir das
Iso-corydin auf Grund der Farbenreaktionen die Formel vermutet, die wir
hier verldaBlich festgelegt haben.

Die nicht bestitigten Schliisse Gadamers auf diesem Gebiete sind
durchaus entschuldbar, da er mit wahrem chemischen Instinkt das Wesent-
liche der Konstitution dieser Basen erkannte und nur in den Einzelheiten
fehl ging.

Beschreibung der Versuche.
5-Methoxy-6-oxy-2-formyl-benzoesiure.

Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte mit einigen Abinderungen
nach Rudolf Wegscheider. 50 g Opiansiure wurden mit der 4-fachen
Menge rauchender Salzsdure 3 Stdn. im EinschluBrohr auf 100° erhitzt.
Das briunliche Reaktionsprodukt wurde mit 750 ccm Wasser verdiinnt, der
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Niederschlag abfiltriert und das Filtrat nach dem Versetzen mit schwach
idberschiissigem Natriumbicarbonat zur Entfernung des gebildeten Iso-
vanillins mit Ather ausgeschiittelt. Die mit Salzsiure angesiuerte wiBrige
Lésung wurde nun im Schliff-Extraktor mit Ather erschopft. Der nach dem
Abdampfen des Athers erhaltene Riickstand wurde 2-mal aus der 8-fachen
Menge heiflen Wassers umgeldst und die Ausscheidung durch lingeres Stehen
im Eisschrank moglichst vervollstindigt. Nach dem Trocknen bei 100° und
10 mm lagen 23 g reine 5-Methoxy-6-oxy-2-formyl-benzoesiure vom
Schmp. 155—156° vor, die mit einem von Hrn. Hofrat Wegscheider zur
Verfiigung gestellten Priparat der gleichen Konstitution identisch war.

5-Methoxy-6-d4thoxy-2-formyl-benzoesiure.

4.98 g wasser-freie 5-Methoxy-6-oxy-2-formyl-benzoesiure wur-
den in 80 cem absol. Athylalkohol gelést und mit einer absolut-dtherischen
Loésung von Diazo-adthan, das aus 36 ccm Nitroso-dthyl-urethan bereitet
worden war, 6 Stdn. reagieren gelassen. Nach dem Abdestillieren des Lésungs-
mittels wurde der Riickstand in 150 ccm Methylalkohol gelost und nach dem
Hinzufiigen von 150 ccm 10-proz. Kalilauge 24 Stdn. auf 50° erwidrmt; dann
wurde mit 500 ccm Wasser verdiinnt, der Hauptteil des Methylalkohols bei
miBiger Temperatur vertrieben und die alkalische Losung mit Ather aus-
geschiittelt, um die Zersetzungsprodukte des Diazo-dthans zu entfernen. Nun
wurde mit Salzsiure angesiuert und im Schliff-Extraktor mit Ather ausge-
zogen. Der nach dem Verdampfen des Athers erhaltene Riickstand war ein
Harz, das im Wasserstrahl-Vakuum bei 100° getrocknet wurde. Ausbeute
5.48 g. Die Verbindung zeigte Ansidtze zum Krystallisieren.

2.834 mg Sbst.: 5.985 mg Ag]J (Zefsel—Pregl). — C;;H,;0;. Ber. AgJ 5.939 mg.

5-Methoxy-6-dthoxy-z-formyl-3-nitro-benzoesiure.

1.096 g der ungereinigten 5-Methoxy-6-d4thoxy-z-formyl-benzoe-
sdure wurden in 2.1 ccm Eisessig gelést und 1.5 ccm rote rauchende Salpeter-
siure (d= I.52) hinzugefiigt. Nach Beendigung der Reaktion wurde im Va-
kuum iiber konz. Schwefelsiure und Atzkali eingedunstet. Der Riickstand
wurde mit warmem Wasser behandelt, die Lésung von geringen Mengen von
Harzen getrennt und dann mit Ather ausgeschilttelt. Die nach dem Ver-
dampfen des Athers zuriickbleibende amorphe Masse wog nach dem Trocknen
bei 0.1 mm und 100° 1.34 g und stellte die im Titel genannte Siure in nicht
vollig reiner Form dar. Sie war aber fiir die weitere Verarbeitung rein genug:
und wurde dhnlich wie die entsprechende Nitro-opiansiure bei der Reduktion
mit Zinnchloriir zu einer Amino-anhydro-dicarbonsiure reduziert.

3-Athoxy-4-methoxy-anhydro-6-amino-benzol-1.2-dicarbon-
sdure.

0.3 g der beschriebenen Nitro-siure wurden mit 12 ccm Wasser er-
wirmt, hierauf eine Losung von 1 g SnCl, 4+ 2 H,0 in 4 ccm 18-proz. Salz-
saure zugefiigt, 10 Min. gekocht und dann hei8 filtriert. Nach dem Erkalten
krystallisierten briaunliche Blittchen aus, die nach 2-maligem Umkrystalli-
sieren aus Wasser fast farblos wurden. Der Schmelzpunkt lag bei 162—163%
unter Schwarzwerden und Aufschiumen.

4.980 mg Sbst.: 0.265 ccm N (23°, 747 mm) (Pregl).

C;H,O;N. Ber. N 5. . Gef. N 6.01.
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6 - Nitro - 4 - methoxy - 3 - 4thoxy - benzol - 1.2 - dicarbonsdure-
dimethylester.

Zur Darstellung der Nitro-dicarbonsdure wurden 5.48 g der un-
gereinigten 5-Methoxy-6-dthoxy-2-formyl-3-nitro-benzoesiure mit
der zur Neutralisierung erforderlichen Menge einer verd. Sodalésung versetzt
und nun in der Siedehitze portionenweise mit insgesamt 450 ccm einer 2-proz.
Kaliumpermanganat-Losung oxydiert. Die letzten Reste von unver-
brauchtem Kaliumpermanganat wurden mit Wasserstoffperoxyd zerstort
und die vom Braunstein filtrierte Lésung nach dem Ansiuern mit Salzsiure
im Extraktor mit Ather ausgezogen. Nach dem Verdampfen des Athers
blieb ein schwach gefirbter, allmihlich krystallisierender Rilckstand, der die
rohe Nitro-dicarbonsiure vorstellte. Da aber die Reinigung dieser Verbindung
Schwierigkeiten bereitete, wurde der Dimethylester dargestellt. Hierzu
wurde der erhaltene Extrakt in absol. Methylalkohol gelést und nach dem
Versetzen miit iiberschiissiger Diazo-methan-Idsung iiber Nacht stehen ge-
lassen. Nun wurden die fliichtigen Bestandteile vertrieben und der ver-
bleibende Riickstand im Hochvakuum destilliert. Bei 0.01 mm und 1601700
Luftbad-Temperatur ging ein nur wenig gefirbtes Ol iiber, das bald krystalli-
nisch erstarrte. Durch Uml6sen aus niedrig siedendem Petrolither wurden
Krystalle vom Schmp. 86—87° erhalten. Ausbeute 3.38 g.

6 - Amino - 4 - methoxy - 3 - 4thoxy - benzol - 1.2 - dicarbonséiure-
dimethylester.

3.38 g des erhaltenen Nitro-esters wurden in 20 ccm Methylalkohol
gelost, 18.3 g Natriumhyposulfit in 200 ccm Wasser hinzugefiigt und
15 Min. auf der Maschine geschiittelt. Dann wurde mit Wasser und Soda-
16sung versetzt, mit Ather ausgeschiittelt und der gewonnene Riickstand im
Hochvakuum destilliert. Bei 0.0 mm und 180—190® gingen 1.03 g einer
Substanz iiber, die bald krystallisierte und nach dem Umlésen aus Ather-
Petrolither bei 130—131° schmolz. Ausbeute 0.72 g.

4.820 mg Sbst.: 0.212 com N (22°, 747 mm) (Pregl).
C,;sH;;O,N. Ber. N 4.95. Gef. N s5.00.

6 - Cyan - 4 - methoxy - 3 - 4thoxy - benzol - 1.2-dicarbonsiure-
dimethylester.

0.7 g des Amino-esters wurden in 65 com 5-proz. Salzsiure gelost und
unter guter Eiskilhlung mit 7.7 cem Natriumnitrit-Lésung (1: 40) diazo-
tiert. Dieses Produkt wurde dann in eine Losung von 8 g Kupfersulfat
in 150 ccm Wasser, die durch Zusatz von konz. Kaliumcyanid-Losung
entfirbt worden war, eingegossen und der hierbei auftretende Niederschlag
durch Zusatz von Kaliumcyanid gerade zum Verschwinden gebracht.
Nach 10 Min. wurde mit Ather ausgezogen, die Ather-Losung mit 2-proz.
Salzsiure durchgeschiittelt, der Ather verdampft und der erhaltene Riick-
stand im Hochvakuum destilliert. Bei 0.05 mm und 160—170° ging ein griin
fluorescierendes Produkt iiber, das nach neuerlichem Destillieren im Hoch-
vakuum krystallisierte und durch Umlésen aus Ather gereinigt werden konnte.
Der reine Amino-ester bestand aus farblosen Krystallen, die bei 98—gg°
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schmolzen und weder in Lésung, noch in flitssiger Form Fluorescenz zeigten.
Ausbeute 0.336 g.
6.303 mg Sbst.: 0.202 ccm N (17°, 754 mm). — 2.160 mg Sbst.: 6.960 mg AgJ
(Zeisel-Pregl).
C;H;06N. Ber. N 4.78, AgJ 6.923 mg. Gef. N 4.85.

Anhydrid und Methylimid der 5-Methoxy-4-dthoxy-benzol-
1.2.3-tricarbonsiure®).

0.21 g des erhaltenen Nitrils wurden in 20 ccm 15-proz. methylalkohol.
Kalilauge 14 Stdn. auf 50° erwdarmt. Dann wurden 80 ccm Wasser zugesetzt,
der Methylalkohol weggekocht und nach dem Versetzen mit 10 ccm rauchen-
der Salzsiure im Schliff-Extraktor mit Ather vollig ausgezogen. Nach dem
Verdampfen des Athers blieb ein weiBer, krystalliner Riickstand, der bei
0.005 mm und 1go—210° itberging. Das Destillat gab aus absol. Ather Kry-
stalle, die bei 150 —151° schmolzen. Sie stellten das Anhydrid der 5-Methoxy-
4-ithoxy-benzol-1.2.3-tricarbonsdure vor.

3.331 mg Sbst.: 6.584 mg CO,, 1.190 mg H,O (Pregl).— 2.384 mg Sbst: 4.243 mg
AgJ.
CsH,00,. Ber. C 54.12, H 3.79, AgJ 4.207 mg. Gef. C 53.93, H 4.00.

Zur Darstellung des Methylimids der Tricarbonsiure wurde eine kleine
Menge des Anhydrids in ein Kugelrohr gebracht, 1 ccm wélriger Methyl-
amin-Losung hinzugefilgt, hierauf 5 Min. auf 100° und dann 5 Min. im
Metallbade auf 1800 erhitzt. Bei 0.001 mm und 1go—210°Luftbad-Temperatur
ging das Methylimid als farbloses Destillat {iiber, das nach dem Abkiihlen
sogleich krystallinisch erstarrte. Das Rohprodukt schmolz bei 140-—144°
und gab durch Umlésen aus Ather das reine, bei 160—161° schmelzende
Methylimid.

1.637 mg Shst.: 3.329 mg CO,, 0.647 mg H,0 (Pregl). — 1.623 mg Sbst.: 2.798 mg
Ag] (Zeisel-Pregl).
C,;3H, ;0,N. Ber. C 55.89, H 4.69, Ag] 2.730 mg. Gef. C 55.46, H 4.42.

Ob die Gruppe >N .CH, an die Carbonyle bei 1 und 2 oder bei 2 und 3
gebunden ist, haben wir nicht ermittelt, da es uns nur darauf ankamn., ein
Derivat der Tricarbonsdure mit charakteristischen Eigenschaften zu erhalten.
Wir halten es aber fiir wahrscheinlich, daB die Methylimidgruppe bei den
Carbonylen 1 und 2 angeordnet ist.

4-Methoxy-3-idthoxy-benzol-1.2-dicarbonsidure-methylimid.

Das Methylimid dieser Sdure, die von Spdth und Burger dargestellt
worden ist, wurde durch 5 Min. langes Erhitzen derselben mit Methylamin
im offenen Kugelrshrchen auf 180° erhalten. Hochvakuum-Destillation und
Umkrystallisieren aus Ather gab die reine, bei 136 —137° schmelzende Ver-
bindung.

1.995 mg Sbhst.: 3.977 mg AgJ (Zeisel-Pregl). — C;,H,;,O,N. Ber. AgJ 3.985 mg.

Aufspaltung der Methylendioxygruppe des Bulbocapnin-methyl-
dthers.

2.2 g Bulbocapnin-methyldther?) wurden mit einer Lésung von 2.2 g
Phloroglucin in 15 ccm Schwefelsiure + 25 com Wasser 5 Min., auf dem

) Die 4.5-Dimethoxy-benzol-1.2.3-tricarbonsdure erhielt Franz Faltis,
B. 62, ro41 [1929], aus der Anhydro-6-amino-hemipinsiure.
") Spith, Posega und Holter, B. 61, 322 [1928].



(1931)] Iso-corydins und Corytuberins. 2045

Drahtnetz zum gelinden Sieden erhitzt und dann 7 Stdn. im siedenden Wasser-
bade weiter reagieren gelassen. Das mit 200 ccm Wasser versetzte und dann
filtrierte Reaktionsprodukt wurde einige Stdn. im Schliff-Extraktor mit
Ather ausgezogen und die nun resultierende wiBrige Losung nach dem Neu-
tralisieren mit Natriumbicarbonat mit Chloroform mehrmals ausgeschiittelt.
Der nach dem Abdestillieren des Chloroforms verbleibende Riickstand war
ein fast farbloses Harz, das beim Anreiben mit Methylalkohol krystallisierte.
Die abgesaugten Krystalle wurden an der Luft getrocknet und wogen 0.77 g.
Die Verbindung bildete weille, allmihlich griinlich werdende Nidelchen, die
bei 118—120° unter Aufschiumen schmolzen. Die Verbindung stellt ein
Additionsprodukt der erwarteten Base mit Methylalkohol vor.
2.233 mg Sbst.: 4.603 mg AgJ] (Zeisel-Pregl).
CypH;,ON + CH3.OH. Ber. CH,O 25.90. Gef. CH;0 27.24.
CyyHy,ON. Ber. CH3;0 18.95.

Beim Schmelzvorgang der erhaltenen Verbindung wird Methylalkohol
abgegeben. Zur Bestimmung des Krystallalkohols wurden 17.287 mg Sbst.
bei 0.05 mm und 110° 10 Min. getrocknet. Gewichtsverlust 1.661 mg, das
ist 9.619,, wihrend fiir die obige Formel 8.91 %, auftreten sollen. Die Base
wird durch den Trocknungsvorgang glasig amorph und enthilt nun die er-
warteten 2 Methoxylgruppen.

3.466 mg Sbst.: 5.034 mg Ag] (Zeisel-Pregl). — C,yH,,O,N. Ber. CH;O 18.95.
Gef. CH,0 19.19.

Synthetisches Corydin.

Ein Versuch, die erhaltene Phenolbase durch Einwirkung der berechneten
Menge Diazo-methan zu methylieren, ergab, dal3 fast keine Reaktion statt-
gefunden hatte. Dagegen konnte durch kiirzere Umsetzung mit einem
groBen UberschuB von Diazo-methan die Bildung eines charakteristischen
Mono-methylathers der erhaltenen Phenolbase erzielt werden.

0.5 g des krystallisierten Alkoholates der Phenolbase wurden in
50 ccm absol. Methylalkohol gelést, mit ungefihr dem r1o-fachen der fiir die
Monomethylierung berechneten Menge von Diazo-methan versetzt, 1 Stde.
stehen gelassen und dann die Lésung im Vakuum rasch verdampft. Der
Riickstand wurde in verd. Salzsdure gelést und nach dem Versetzen mit iiber-
schilssiger starker Kalilauge mit Ather ausgeschiittelt, um die vollig methy-
lierte Base entfernen zu kénnen. Die alkalische Losung wurde ohne Verzug
mit Salzsiure angesiuert und nach dem schwachen Alkalisieren mit Am-
moniak &fter mit Ather ausgeschiittelt. Der nach dem Verdampfen des
Athers zuriickbleibende, bald krystallisierende Stoff wurde mit 20 ccm heiBer
verd. Salzsiure gelést. Nach dem Abkithlen und Kratzen, namentlich aber
beim Impfen mit einer Spur von Corydin-Chlorhydrat, schied sich das in
verd. Salzsiaure schwer losliche Chlorhydrat des synthetischen Cory-
dins aus. Die Ausbeute war 0.17 g.

2.669 mg Sbst.: (bei 100° und o0.01 mm getrocknet ): 4.986 mg AgJ (Zeisel-Pregl).

CuoHO,N, HCL. Ber. CH,0 24.63. Gef. CH,0 24.67.

Zur Darstellung der freien Base wurden 0.05 g des Chlorhydrates in
30 ccm Wasser gelost und die mit Natriumcarbonat versetzte Lésung mit
Ather ausgeschiittelt. Nach dem Verdampfen des Ldsungsmittels blieben
0.04 g einer amorphen Base zuriick, die beimt Anreiben mit Ather krystalli-
sierte. Nach dem Trocknen bei 0.01 mm und 130° wurde aus absol. Ather
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krystallisiert. Die erhaltenen Krystalle schmolzen im Vakuumréhrchen bei
150—151° und waren identisch mit Corydin, das uns von Geheimrat Gadamer
zur Verfiigung stand. Beide Proben zeigten gleichen Schmelzpunkt und
Misch-Schmelzpunkt. Auch die Analysen des synthetischen Corydins stimm-
ten auf die fiir das natitrliche Corydin ermittelte Formel.

1.972 mg Sbst.: 5.111 mg CO,, 1.313 mg. H,0 (Pregl). — 2.037 mg Sbst.: 4.169 mg
AgJ (Zeisel-Pregl).

CyoHsON. Ber. C 70.33, H 6.79, CH 0 27.27. Gef. C 70.68, H 7.45, CH; O 27.04.

Oxydationsversuche.

Bei der Oxydation des natiirlichen Corydins wurde Hemipinsiure
erhalten und in Form des charakteristischen Anhydrids identifiziert. 0.5 g
Corydin wurden in verd. Salzsiure geldst und hierauf solange mit verd. Na-
tronlauge versetzt, bis gerade eine Triibung auftrat. Nun wurde 1-proz.
Kaliumpermanganat-Lésung in Portionen von 20 ccin hinzugegeben, wobei
anfangs rasche Entfirbung eintrat. Als 150 ccm eingetragen worden waren,
wurde auf 60—70° erwirmt und weiter oxydiert. Insgesamt wurden 310 ccm
der 1-proz. KMnO,-Losung zur Oxydation verwendet. Hierauf wurde SO,
bis zum Auflésen des Braunsteins eingeleitet, Salzsdure hinzugegeben und im
Schliff-Extraktor mit Ather erschépft. Der atherische Auszug wurde in
50 ccm heillem Wasser geldst und mit wiaBrigem Calciumacetat solange ver-
setzt, bis keine Fillung von oxalsaurem Calcium mehr eintrat. Das von der
Fallung getrennte Filtrat wurde nach dem Ansiuern mit Salzsiure mit Ather
ausgezogen. Der Extrakt gab bei 0.003 mm und 160° Luftbad-Temperatur
Krystalle, die 0.04 g wogen und bei 163—~165° schmolzen. Neuerliche Subli-
mation erhthte den Schmelzpunkt auf 165—167°. Der Misch-Schmelzpunkt
mit dem Anhydrid der Hemipinsiure (Schmp. 167°) lag bei 166°. Die Abbau-
Siure lieB sich ferner in das bei go® schmelzende Athylimid der Hemipinsiure
iiberfilhren und durch den Misch-Schmelzpunkt weiter charakterisieren.
Damit ist die Anwesenheit von Hemipinsiure unzweifelhaft nachgewiesen.
Dagegen konnten wir die uns bekannte 3.4-Dimethoxy-benzol-1.2.3-tricarbon-
siure unter den Oxydationsprodukten des Corydins nicht nachweisen.

Auch bei der Oxydation des O-Athyl-corydins konnte die Bildung
von Hemipinsdure festgestellt werden.

Bei der Oxydation des Corytuberin-didthylidthers entstand die
4-Methoxy-3-dthoxy-benzol-1.2-dicarbonsidure. Zur Darstellung des
Diithyliathers des Corytuberins wurden 0.5 g dieser Base in 30 ccm absol.
Athylalkohol suspendiert und mit einer dtherischen Diazo-ithan-Ldsung aus
8 ccm Nitroso-ithyl-urethan versetzt. Nach 2 Tagen wurden Ather und
Alkohol abdestilliert, der amorphe Riickstand in verd. Salzsdure geldst, die
saure Losung mit Ather ausgeschiittelt und die erhaltene wiBrige Fliissigkeit
nach dem Alkalisieren mit Lauge mit Ather ausgezogen. Der nach dem Ab-
treiben des Athers zuriickbleibende amorphe Diithylither des Cory-
tuberins wog 0.516.g.

1.365 mg Sbst.: 3.325 mg Ag]. — Cy3HyO,N. Ber. Ag] 3.347 mg.

Die Oxydation des erhaltenen Diithylithers erfolgte dhnlich wie die
des Corydins. Die Hochvakuum-Destillation der von Oxalsiure befreiten
Abbau-Siuren lieferte eine bei 0.01 mm und 140—170° iibergehende Fraktion,
die das Anhydrid der 4-Methoxy-3-dthoxy-benzol-1.2-dicarbon-
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siure enthielt. Erhitzen dieser Fraktion mit Athylamin gab das Athylimid,
das durch Hochvakuum-Destillation und Umlésen aus Petrolither rein vom
Schmp. 85° erhalten werden konnte. Das Gemisch dieser Verbindung mit
dem Athylimid der 4-Methoxy-3-dthoxy-benzol-1.2-dicarbonsiure schmolz
bei der gleichen Temperatur, wihrend das Gemisch des Athylimids der Abbau-
Siure mit dem Athylimid der Hemipinsiure eine deutliche Depression zeigte.

Bei der Oxydation des Gemisches der beiden moglichen Monodthyl-
Ather des Corytuberins wurden 4-Methoxy-3-dthoxy-benzol-1.2-
dicarbonsiure und ferner 5-Methoxy-4-dthoxy-benzol-1.2.3-tri-
carbonsiure als Abbau-Siuren nachgewiesen. 1 g Corytuberin (Gada-
mer) wurde mit der fiir ein Hydroxyl berechneten Menge Diazo-dthan-
Losung bei Anwesenheit von absol. Athylalkohol dthyliert. Der nach dem
Verdampfen des Losungsmittels verbleibende Riickstand wurde mit verd.
Salzsiure gelost, die saure Losung mit Ather ausgezogen und die nun er-
haltene wiBrige Fliissigkeit nach dem Alkalisieren mit Soda mehrfach mit
Ather ausgeschiittelt. Die letzteren #dtherischen L&sungen wurden nun von
Ather befreit und der Riickstand bei 110° und 0.005 mm getrocknet.

3.049 mg Sbst.: 6.030 mg AgJ. — CgH,ON. Ber. AgJ 6.047 mg Ag]J.
Ist der Athoxyl-Gehalt zu gering, so muB noch nachithyliert werden.

0.79 g des Gemisches der Mono-4dthylither des Corytuberins
wurden in verd. Schwefelsiure, die 0.5 g reine Schwefelsiure enthielt, gelést,
mit Wasser auf 150 ccm verditnnt und dann mit 4-proz. Kaliumpermanganat
oxydiert. Zunichst wurden bei Zimmer-Temperatur 100 ccm der wiBrigen
Kaliumpermanganat-Lésung portionenweise zugefiigt, dann im Laufe von
24 Stdn. b2i 100° weiter oxydiert. Weitere 80 ccm des Oxydationsmittels
wurden hierbei nicht mehr véllig verbraucht. Nun wurde mit Schwefeldioxyd
der Braunstein in Lésung gebracht, mit 30 ccm konz. Salzsdure angesiuert
und die saure Losung im Schliff-Extraktor mit alkohol-freiem Ather véllig
erschopft. Nach dem Verdampfen des Athers blieb ein amorpher Riickstand,
der mit 30 ccm 15-proz. Kalilauge einige Stunden auf dem Wasserbade er-
wirmt wurde, bis keine basischen Dimpfe mehr entwichen. Dann wurde mit
Wasser verdilnnt, mit Salzsiure angesiuert und im Extraktionsapparat
wieder ausgezogen. Der Riickstand der dtherischen L§sung wurde mit Aceton
in ein Kugelrshrchen gebracht und im Hochvakuum bei 0.005 mm fraktio-
niert. Die Hauptmengen gingen bei einer Luftbad-Temperatur von 150—160°
und bei 1go—210° itber. Die zweite Fraktion wurde durch Erhitzen mit
Methylamin im offenen Réhrchen auf 180° in die Methylimide verwandelt.
Destillation dieses Produktes bei 0.0I mm gab einen Vorlauf bei 150—160°9,
der nach dem Umldsen aus Ather-Aceton bei 136—137° schmolz. Wie der
Misch-Schmelzpunkt zeigte, war diese Verbindung identisch mit dem Methyl-
imid der 4-Methoxy-3-dthoxy-benzol-1.2-dicarbonsiure. Derselbe
Stoff trat auch bei der Oxydation des véllig 4thylierten Corytuberins auf. Die
zweite Fraktion der Methylimide ging bei 1g0—210° iiber und wog 0.04 g.
Sie wurde mit Aceton geldst und mehrfach mit absol. Ather eingeengt, um
das Aceton zu vertreiben. Beim Kratzen trat reichliche Abscheidung von
Krystallen ein, die nach neuerlichem Uml&sen aus Aceton-Ather bei 160 —161°
schmolzen.  Der Misch-Schmelzpunkt mit dem Methylimid der
5-Methoxy-4-dthoxy-benzol-1.2.3-tricarbonsiure (Schmp. 160—161°)
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lag bei 160—161°, wodurch in Verbindung mit den Analysen die Iden-
titit beider Stoffe ausreichend bewiesen erscheint.

1.501 mg Sbst.: 3.056 mg CO,, 0.634 mg H,O (Pregl). — 1.350 mg Sbst.: 2.297 mg
Ag].

&l Cy3H,3O¢N. Ber. C 55.89, H 4.69, Ag] 2.271 mg. Gef. C 55.52, H 4.73.

Die Fraktion der Anhydride, die bei 0.005 mm und 150—160° iiberging,
lieferte eine weitere Menge des Methylimids der 4-Methoxy-3-ithoxy-benzol-
1.2-dicarbonsiure.

322, Ernst Spiéth und Edwin Mosettig: Uber die Synthese
des Sinactins.
Aus d. II, Chem. Laborat. d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 16. Juni 1931.)

Die unter dem Namen Sinactin bekannte Pflanzenbase wurde von
Goto und Sudzuki’) in Sinomenium acutum aufgefunden und von Goto
und Kitasato?) niher untersucht. Diese Autoren beschrieben das Sinactin
als eine bei 175° schmelzende Verbindung, die [x]n = —312° zeigt, die Formel
CooH,,ON aufweist und ferner zwei Methoxylgruppen und einen Methylen-
dioxyrest enthilt. Auf Grund der Ahnlichkeit seines Absorptionsspektrums
mit dem des Tetrahydro-berberins und
roo N dem des Tetrahydro-papaverins wurde auf
CH0 .\~ die nahe strukturelle Verwandtschaft des

I 0 Sinactins mit diesen Basen geschlossen. Bei

T \r \cy, der Dehydrierung des Sinactins mit Jod

| |_ /7" entstand eine dem Berberin dhnliche farbige

0 Base, die bei der Reduktion das farblose,

bei 168° schmelzende d,l-Sinactin lieferte. Schmelzpunkt und direkter

Vergleich erwies das Vorliegen von d,l-Tetrahydro-epi-berberin. Da-

mit war festgestellt, daB das Sinactin das d-Tetrahydro-epi-berberin
(I) vorstellt.

Nach diesem analytischen Ergebnis mufite die Synthese des d,l-Tetra-
hydro-epi-berberins und die Spaltung dieser Verbindung in die optisch aktiven
Komponenten zum Sinactin fiihren. Da von uns in letzter Zeit eine Anzahl
von Racematen verschiedener tetrahydro-berberin-artiger Basen in die
optischen Antipoden gespalten wurde, haben wir Versuche zur Synthese
des Sinactins durchgefiihrt. Damit hofften wir, eine weitere Stiitze fiir die
fitr das Sinactin angenommene Formel I zu finden.

Das fiir diese Versuche erforderliche d,I-Tetrahydro-epi-berberin er-
hielten wir im wesentlichen nach den Angaben von Haworth und Perkin?3)
aus Kryptopin, das uns durch die Freundlichkeit des Hrn. W. H. Perkin
jun. zur Verfiigung stand. Hierzu wurde Kryptopin durch Behandeln mit
Natrium-amalgam zur Carbinolbase reduziert, diese Verbindung durch

1) Bull. chem. Soc. Japan, 1829, 4, 220.

1) Joum. chem. Soc. London 1980, 1234.

3) Perkin, Journ. chem Soc. London 118, 512 {1918]; Haworth u.-Perkin, Journ.
chem. Soc. I.ondon, 1826, 1777.
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