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200. H.  W. Bersch und W. Seufert: Polymorphie-Erscheinungen 
beim Tetrahydro -berberin und Canadin. 

[Aus (1. Pharinazeut. Institut u. Laborat. fur angew. Cllemie d. Unii7ersitat Wiirzburg.] 
(Bingegangen am 22. April 1937.) 

Beim Studium der Einwirkung von Formaldehyd auf Rerberin und 
seine Derivate konnte der eine von uns (B.) die Feststellung machen, da8 
T e t r a  h y- d r  o- b er  b er i n in z w ei v ers  c h i  e den  en  F o r  men auftreten kann. 
Wie aus der Formel ersichtlich, besitzt das Tetrahydro-berberin (I) nur ein 
asymnietrisches Kohlenstoffatom. Es sollte daher auch nur eine inaktive 
Verbindung existieren. Wenn aber das mit zwei Ringen verkniipfte drei- 
wertige Stickstoffatom ebenfalls als Asymmetriezentrum fungieren kiinnte, 
so miifiten zwei inaktive diastereoisomere Tetrahydro-berberine vorhanden 
sein. Die Auffindung von zwei inaktiven Formen des Tetrahydro-berberins 
legte deshalb den Gedanken nahe, diese beiden Formen im Hinblick auf eine 
mogliche Diastereoisomerie naher zu untersuchen. Die Ergebnisse l) sind 
auf der Naturforschertagung in Dresden kurz referiert, aber nicht weiter 
veroffentlicht worden. Eine Arbeit von G. Hahii und W. Kley2), die beim 
Norcoralydin ahnliche Erscheinungen auffinden konnten, wie sie von uns 
beim Tetrahydro-berberin beobachtet wurden, veranlaot uns, an dieser Stelle 
iiber unsere Versuchsergebnisse zii berichten. 

Uin Anhaltspunkte iiber die Reaktionsfahigkeit der Wasserstoffatome 
am Kohlenstoffatom 4 zu erhalten, wurde Te t r ahydro -be rbe r in  vom 
Schmp. 167O in salzsaurer Liisung niit Fo rma ldehyd  im Bombenrohr auf 
looo erhitzt, in der Hoffnung, ciao sich die beiden Wasserstoffatome vielleicht 
teilweise durch eine Methylengruppe ersetzen lieBen. Da das erwartete 
Methylenprodukt vermutlich ahnliche Eigen- 

weisen konnte, wurde die Reaktionslosung Hzc\o 1 11 fl- 
tionen aus Methylalkohol umkrystallisiert. 

schaften wie das Ausgangsniaterial auf- , O . f \ A  

.%/\A2\ fraktioniert gefallt und die einzelnen Frak- ':: 1,  

1 i  
weiBes Tetrahydro-berberin vom Schmp. 167O I .I 
In  den mittleren Fraktionen wurde rein I. '\/\. 0. CH, 

erhalten, das in gut ausgebildeten oktaeder- ". i / ' 1  .O.CH, 
fijrmigen Krystallen erschien. In  den 
SchluBfraktionen krystallisierte dagegen ein Kijrper vom Schmp. 1710 
in weiBen, langen, flachen, schrag abgeschnittenen Prismen. Ein Misch- 
schmelzpunkt dieses KGrpers mit Tetrahydro-berberin vom Schmp. 1670 
ergab keine Depression, sondern zeigte einen mittleren Schmp. von 169.50. 
Da bei ahnlich gebauten Substanzen schon ofters das Fehlen einer Depression 
beobachtet wurde, konnte es sich bei dem Produkt vorn Schmp. 1710 trotz- 
dem um das gesuchte Methylen-Derivat handeln. Eine Verbrennung zeigte 
jedoch, daB diese Substanz ebenfal ls  Te t r ahydro -be rbe r in  war. 

Die beiden Formen des Tetrahydro-berberins lassen sich gegenseitig 
ineinander unilagern. Beim Umkrystallisieren des hochschmelzenden Tetra- 
hydro-berberins vom Schmp. 171°, der p - F o r m ,  kann man unschwer das 
niedrigschmelzende Tetrahydro-berberin vom Schmp. 167O, die a- F o r m ,  er- 
halten. Haufig krystallisieren jedoch auch Mischformen, die einen mittleren 

1) W. S e u f e r t ,  Studien in der Berberinreihe, Dissertat. Wurzhurg, Mai 1936. 
z, B. 70, 685 [1937]. 
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Schmp. aufweisen und unter der Lupe durch Aussuchen der charakteristischen 
Oktaeder bzw. der langen flachen Prisinen in a- und P-Form getrennt werden 
konnen. Andererseits 1aWt sich die a-Form leicht in die P-Form umwandeln. 
Schmilzt man die a-Form - am besten im Hochvakuuni, tim eine Oxydation 
zu vermeiden - und lafit die Schnielze erstarren, so schmilzt die Masse beim 
erneuten Erhitzen erst bei 171". 

Im Schrifttum finden sich beim Tetrahydro-berberin verschiedene Schmelz- 
punktsangaben. Hlas iwetz  und Gilm3) gaben 167O an. Dieser Schmp. 
wird von E. Schmidt4)  bestatigt, der reinstes vollkominen farbloses Tetra- 
hydro-berberin untersuchte. Dagegen konnten S p a t h  und Polgar5) ein 
Tetrahydro-berberin vom Schnip. 173O darstellen, das sie fur besonders rein 
ansprechen. Es besteht fur uns kein Zweifel, daB es sich bei dem Produkt 
von S p a t h  und Polgar  um die P-Form handelt, obwohl wir einen so hohen 
Schmp. nie erhalten konnten. Die inehrmalige Darstellung der P-Form in 
gut ausgebildeten weil3en Krystallen lafit aber an der Reinheit unserer 
Substanz kaum starkere Bedenken zu. Die von tins angegebenen Schmelz- 
punkte sind nicht korrigiert. Nach der VerQffentlichung von S p a t h  und 
Polgar  haben andere Autoren ebenfalls den Schmp. 173O angegeben, oh- 
wohl das hochschmelzende Tetrahydro-berberin schwerer zu erhalten ist. 
Wir konnten bei zahlreichen Darstellungen von Tetrahydro-berberin durch 
Reduktion von Berberinsalzen nach verschiedenen Reduktionsmethoden ent- 
weder nur a-Form oder haufig Mischformen gewinnen, die zwischen 167" 
und 171O schmolzen. 

Zur Reduktion von Berberinsalzen wurde fruher wohl ausschlieWlich 
Zink und Schwefelsaure angewandt. In  neueren Arbeiten weist Awe6) darauf 
hin, daB die Reduktion von Berberinen mit amalgamierten Zink, dem man 
mit Vorteil noch etwas amalgamiertes Cadmiunipulver zusetzt, in essig- 
saurer LGsung besonders glatt von statten geht. Die von Awe vorgeschlagenen 
Methoden haben manche Vorteile, jedoch erscheint uns fur die Darstellung 
gerade des Tetrahydro-berberins die katalytische Hydrierung das beste und 
eleganteste Verfahren zu sein. Die PlliBerfolge bei der katalytischen Reduktion, 
die fruhere Bearbeiter mitteilen, sind sicherlich wenigstens teilweise auf die 
Anwendung schwerloslicher Berberinsalze zuriickzufiihren. Man kann aber 
die schwerloslichen Berberinsalze iiber die Aceton-Verbindungen leicht in 
essigsaure Salze iiberfiihren, die eine ausgezeichnete Wasserloslichkeit be- 
sitzen. Essigsaures Berberin laBt sich dann schnell und quantitativ bei Ver- 
wendung von Platinoxyd als Katalysator zum Tetrahydro-berberin hydrieren. 
Die verschiedenen Reduktionsmethoden scheinen keinen EinfluW auf die 
Ausbeuten an a- und P-Form des entstehenden Tetrahydro-berberins zu 
haben, wenigstens sind die Ergebnisse vollkommen undurchsichtig, weshalb 
auf ihre Wiedergabe verzichtet werden soll. 

Ein Beweis fur das Vorliegen einer Diastereoisomerie in den aufgefundenen 
beiden Formen des Tetrahydro-berberins laat sich nur dadurch erbringen, 
daB man die verschiedenen Drehwerte der entspreclienden optischen Anti- 
poden-Paare festlegen kann. Zwar hat schon Gadamer7) das Tetrahydro- 

3, A. Suppl. 2, 191 [1862]. 
*) Arch. Pharmaz. 228, 600 [1890]; 230, 287 [1892]. 
K, Monatsh. Chem. 52, 117. 
') Arch. Pharmaz. 246, 43 [1910]. 

6, B. 67, 836 [1934], II. 70, 472 [1937]. 
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berberin mit Hilfe von Brom-camphersulfonsaure in zwei optische Antipoden 
spalten konnen, aber diese Methode erfordert ziemlich hohe Temperaturen. 
AuBerdem ist die Gewinnung der reinen Komponenten erst nach mehrn~aliger 
Anwendung des Verfahrens moglich. Die von Gadamer  auf diesem Wege 
dargestellten d- und I-Tetrahydro-berberine besitzen eine Drehung von 
[a]?; -+298". Da Gadamer  vermutlich von dem damals als rein angesehenen 
Tetrahydro-berherin vom Schmp. 1670 ausgegangen sein diirfte, SO hatte 
die Spaltung der p-Form vom Schmp. 171O ein anderes Antipodenpaar liefern 
sollen. Bei der geschilderten leichten Umwandlungsmoglichkeit der P-Form 
in die cr-Base erscheint aber die Gewinnung des zweiten Antipodenpaares in 
reiner Form von vornherein unmoglich. Dal~ngegen sollte eine vergleichende 
Spaltung einen Anhaltspunkt ergeben konnen. Gleiche Mengen der a- und 
P-Form wui-den in gleichen Mengen Alkohol gelijst, mit gleichen Mengen 
waoriger Brom-caniphersulfonsaure-Losung versetzt und der Krystallisation 
iiberlassen. Aus beiden Ansatzen konnten zufallig gleiche Krystallisaticns- 
mengen erhalten werden. Die Polarisation der Mutterlaugen sowie der wieder- 
gelosten Krystalle lieB jedoch keinen merklichen Unterschied in der Drehung 
erkennen. Da die Losung der beiden Formen in heiBem Alkohol eine mijgliche 
vorzeitige Umlagerung bedingen kann, ist dieser Versuch allerdings nicht 
entscheidend. 

Ferner wurde versuclit , durch Anlagerung von Halogenalkyl an die 
beiden Formen des Tetrahydro-berberins die vermutete verschiedene raum- 
liche Anordnung des Stickstoffatoms zu stabilisieren. Gerade an den Halogen- 
alkylaten des Tetrahydro-berberins und des Canadins (Z-Tetrahydro-berberin) 
sind die Asymmetriererhaltnisse des mit vier verschiedenen Alkylgruppen 
verblindenen fiinfwertigen Stickstoffatonis durch die schonen Arbeiten von 
Gadanier') und Pymane) genau untersucht. Es war daher zu hoffen, daB 
eine Anlagerung von Halogenalkyl an die beiden Formen zu verschiedenen 
Halogenalkylaten fiihren sollte, sofern das Angreifen von Halogenalkyl an 
das asyinmetrisch vermutete St,ickstoffatoni keine Umlagerungen bedingt. 
Die beiden Formen wurden deshalb mit fliissigem Brom-methyl iibergossen. 
Sie losten sich bei dieser Behandlung schnell. Nach kurzer Zeit krystalli- 
sierten ails dieser Losung die Brorn-inethylate aus. Sie zeigten aber keinen 
Schmelzpunktsunterschied und ein Mischschmelzpunkt ergab keine Depression. 

Da durch diese Ergebnisse keine klare Entscheidung gefunden worden 
war, wurde das Canadin  in den Kreis der Untersuchungen miteinbezogen. 
Beim Canadin liegen die Verhaltnisse insofern giinstiger, als durch das in 
seiner raurnlichen Anordnung festgelegte optisch aktive Kohlenstoffatom 
das Auftreten des dreimertigen asyininetrischen Stickstoffatoms sofort zu 
zwei verschieden drehenden Produkten fiihren sollte. Es galt also zunachst 
festzustellen, ob auch heim Canadin zwei Formen auftreten. Das ist tatsach- 
lich der Fall. Fiir Canadin ist im Schrifttuni nur ein Schmelzpunkt bekannt, 
132-1 33O. Erhitzt man das Canadin im Hoclivakuum iiber seinen Schmelz- 
punkt und laBt es wieder erstarren, so zeigt es bei erneutem Schmelzen einen 
Schmp. von 142O. Genau auf dem gleichen Wege, wie das a-Tetrahydro- 
berberin in seine P-Form verwandelt werden konnte, 1aBt sich also aus dem 
Canadin eine zweite Form, die P-Form, gewinnen. Leider ist die @Form 
des Canadins noch unbestandiger als die des Tetrahpdro-berberins. Beim 

8 )  Joum. chern. SOC. London 103, 290 11. 837 [1913] 
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UmlGsen ging P-Canadin stets in die a-Form iiber. Somit scheint in Losui1g 
nur eine Form bestandig zu sein. Immerhin bestand die Miiglichkeit, dafi 
die Umwandlung der n- in die %-Form beim Lasungsvorgang eine Zeitreaktion 
darstellte. Wenn das der Fall war, so sollte man von der (l-Form zunachst 
eine andere Drehung verlangen konnen als von der cr-Forrn. 5:s hatten also 
Erscheinungen auftreten konnen, \vie sie bei der Mutarotation der Zucker 
beobachtet werden. Fur das Vorliegen solcher Verhaltnisse konnten wir 
keinen Anhaltspunkt erhalten. Auch bei moglichst schnellein Arbeiten waren 
die gefundenen Drehwerte von CC- und ?-Canadin innerhalb der Fehlergrenzen 
gleich. Gemessen wurde in Chloroform- und Benzol-Liisung. 

SchlieBlich wurde versucht ~ durch cberf iihrung der beiden Formen in 
quartare Verbindungen die optischen Eigenschaften zu stabilisieren, aus den 
gleichen Erwagurigeil heraus, wie sie schon beiln Tetrahydro-berberin ge- 
schildert worden sind. 01- und P-Canadin wurden mit fliissigem Brom-methyl 
iibergossen. Hierbei liisten sich beide Formen schnell and nach einigen Mi- 
nuten krystallisierten die Broni-methylate aus, die aher ehenf alls keine ver- 
schiedenen Drehwerte aufwiesen. Somit sind sanitliche Versuche negativ 
verlaufen, die in der jeweiligen a- und P-Form des Tetrahydro-berberins 
und des Canadins das Vorliegen einer Stickstoff-Asymmetrie beweisen sollten. 
Man mu13 dalier die verscliiedenen Formen vorerst als Pol  y m o r p h e an- 
sprechen, deren Haufigkeit in letzter Zeit durch Kof lerg)  an vielen Alkaloiden 
und anderen Stoffen beobachtet worden ist. 

Auf eine Tatsache mochten wir aber noch aufnierksani machen. Es ist 
auffallend, daB die Polymorphie-Erscheinungen des Tetrahydro-berberins 
beim Canadin wiederkehren. Noch bemerkenswerter erscheint der Ginstand, 
daB der Schmelzp~iiiktsunterscliied bei den Tetrahydro-berberin-PolylIiorphen 
4 O ,  bei den Canadin-Polyniorphen dagegen 90 betragt. Da nun zu erwarten 
ist, daB beim Auftreten eines asymmetrischen Stickstoffatoms die Energie- 
unterschiede bei den aktiven Diastereoisonieren grijBer sind - als bei den 
inaktiven, so sind die verschiedenen Schinelzpunktsiiitervalle von !lo und 4O 
der einzige Hinweis dafiir, daB die x- und p-Formen vielleicht doch Diastereo- 
isomere dxrstellen konnen. Diese 7 herlegung sol! aber keineswegs als Beweis 
gelten. 

SchlieBlich sei noch eine Miiglichkeit erndint, die eine Entscheidung 
in dieser Frage herbeifiihren kijnnte. Da beim Sclimelzen des %-Canadins die 
P-Form gebildet wird, kann eine Beobachtung der optischen Drehung iin 
SchmelzfluB vielleicht zu unterschiedlichen Wei-ten fiiliren. Verstiche in 
dieser Richtung sind in Angriff genonimen, haben aber wegen teclinischer 
Schwierigkeiten keine Ergebnisse gezeitigt. Grolie Hoffnungen hestehen 
iibrigens nicht, da der Cmwandlungspunkt des cc-Canadins in seine (l-Form 
mit dein Schmelzpunkt des v.-Canadins zusammenfallt. 

Es ist zu wiinschen, daW die von H a h n  und Kley  angefiihrten Isoineren 
des Norcoralydins ein giinstigeres Versuchsmaterial zur Klarung tier E'rage 
des asymmetrischen dreiwertigen Stickstoffatoins darstellen, wenigstens 1aWt 
der groBe Schmelzpunktsunterschied von 120 bei den inaktiven Verbindungen 
darauf schliefien. Eine Entscheidung kann aber nur eine verschiedene Drehung 
der optischen Forinen erbringen. 

Der Firma E. Merck miichten --ir auch an dieser Stelle fiir die Iiber- 
lassung von Canadiii unseren herzlichsten Dank sagen. 

9, Mikrohkopische Methodeii in der Xikrochernie ;1936], 
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Beschreibung der Versuche. 
D a r s t el lu ng d e s T e t r a h  y d r o - b er b e r i n s d u r c h ka  t a 1 y t i s c h e 

Reduk t ion  mi t  P l a t inoxyd :  10 g Aceton-berber in ,  das nach der Vor- 
schrift von Gazelo) erhalten worden war, wurden in Eisessig geltist. Zur 
Vertreibung des hierbei freiwerdenden Acetons wurde die 1,ijsung einige Zeit 
auf dem Wasserbade erwarmt. Nach dem Erkalten wurde die Losung zu- 
sammen mit einer Aufschwenimung von 0.4 g Platinoxyd in einigen ccm 
Eisessig in die Schiittelapparatur gebracht. Nach ll,',-stdg. Schiitteln war 
die Wasserstoff-Aufnahme beendigt. Es war die berechnete Meiige aufge- 
nommen worden. Die vom Katalysator abfiltrierte, fast vollkommen farblose 
L6sung wurde mit Ammoniak versetzt und das ausgefallene Te t r ahydro -  
berber in  entweder in Ather aufgenoinmen oder nach dem *4bsaugen direkt 
aus Alkohol umkrystallisiert. 

Dar s t e l lung  der  P-Form des  Te t r ahydro -be rbe r ins :  1 g T e t r a -  
hydro-berber in  (Schmp. 1670) wurde in einer Glasrohre unter Hocltvakuuiii 
eingeschmolzen, urn eine Osydation dmch den 1,uftsauerstoff auszuschlieBen. 
Die Substanz wurde dann im Olbade auf 185O erhitzt. Nach dem Erstarren 
der Schmelze lag eine krystalline Masse voni Schnip. 171O vor. Beini Uni- 
krystallisieren konnte nur in wenigen Fallen unverandertes Material voni 
Schmp. 171° erhalten werden. Meistens anderte sich der Schnielzpunkt beim 
Uml6sen; er lag dann zwischen 1670 und 171°. Die Bedingurigen, unter deneri 
das hochschmelzende Produkt beini Umkrystallisieren erhalten bleibt, konnten 
nicht erinittelt w-erden. Es scheint dem Zufall iiberlassen, ob das hoch- 
schmelzende Tetrahydro-berberin oder das niedrigschnielzende auskrystalli- 
siert, oder ob Mischformen von mittlereni Schmelzpunkt entstehen. Jedoch 
konnte festgestellt werden, daB durch haufiges Ur;ikrystallisieren iinmer mehr 
reines niedrigsclimelzendes Tetrahydro-berberin anfallt, so daB die Reiii- 
darstellung dieses Produktes auf keine grooen Schwierigkeiten stb;ot. 

Versuch  der  vergleichenden Spa l tung  a n  tc- und  P -Te t r ahydro -  
berber i i i  (16f0 und 171O): Je genau 0.6 g a- und  P - T e t r a h y d r o - b e r l ~ e r ~ i i  
m-urden in 50 ccm Alkohol und 30 ccni Wasser unter vorsichtigeni Erwarrnen 
auf 60° geliist und niit je 0.6 g Brom-campher su l fons~ iu re  in 10 ccm 
Wasser versetzt . Iin Vakuumexsiccator wurden beide 1,osuiigen der K r y  
stallisation iiberlassen. Es schieden sieh aus beideri Ansatsen je 0.6 g Saiz 
aus. Die Liisung der Sake zu je 10 ccni Chloroform ergab heini z-Tetrahfidro- 
berberin eine Drehung M. = -0.30°, beiiii P-Tetrahydro-berberin eine Ilrehung 
z = -0.25O. Die Mutterlaugen zeigten die gleiche Drehung K = -0.50n. 

Der oben gefundene geringe Drehungsunterschied lafit keine Schliisse 
xu, da die Krystalle nur abgesaugt, aber nicht nachgewaschen tverdeti durften, 
so :la0 die anhaftenden Mutterlaugen die verschiedene Drehung bedingen 
konneri 

Dars i2 l lung  der  Brom-methy la t e  von tc- und $ -Te t r ahydro -  
berber in :  Je 9.3 g tc- u n d  P-Tet rahydro-berber in  wurden in fliissigem 
Broin-methyl  peldst. In kurzer Zeit begann die Abscheidung der Rrom- 
methylate. Nach dem Verdunsten des iiberschiiss. Brom-methyls zeigten die 
beiden Brom-methylate einen Schrnelzpunkt von 250-252O. Ein Misdl- 
schmelzpunkt der beiden Produkte ergab keine Depression. 

lo) Arch Pliarmaz "28, 607 [1890!. 



1126 Bersch ,  X e u f e r t .  [Jahrg. 70 

Dars te l lung  der  P - F o r m  des  Canadins:  1 g Canadin  vom Schmp. 
1330 wurde im Hochvakuum eingeschmolzen und im Olbade auf 145O erhitzt. 
Nach dein Erstarren zeigte die Masse einen scharfen Schmp. von 142O. 
1:inkrystallisieren war nicht mijglich, da in allen Fallen Canadin voni Schmp. 
133O zuruckgehildet wurde. 

Es ist nicht notig, daB man ziir Herstellung cfer p-Forin des Canadins 
die Erhitzung his auf 145O - d. 11. iiber den Schmp. des P-Canadins - vor- 
nimmt. Erhitzt inan a-Canadin vorsichtig his gerade zum Schmelzen mid 
lafit erstarren, so schmilzt die Masse bei erneutem Erhitzen nur noch zum 
geringen Teil bei 133O (Schmp. des a-Canadins), uiid die letzten Krystalle 
rerschwinden erst hei der Schmelzpunktstemperatur des P-Canadins (142O). 

Opt i sche  Drehung  der  a- u n d  P - F o r m  des Canadins:  0.252 g 
a-Canadin  und 0.281 g P-Canadin wurden zu je 10 cciii Chloroform geliist 
und die Drehung im 1-dm-Kohr gemessen. Dabei zeigte das a-Canadin eine 
1)rehung von a = --8.3S0, [ajg: -297.1°, und das ?-Canadin eine Drehung 
von a = -8.3S0, [K] : :  -298.2O. Diese Werte entsprechen in beiden Fallen 
der von Gadamer  fur Canadin angegebenen spezifischen Drehung von 

In einem zweiten Ansatz wurde als Lijsungsmittel Benzol verwandt. 
0.4449 g a-Canadin und .0.4716 g P-Canadin wurden zu je 20 ccm Renzol 
geliist und die Drehung im 2-dni-Rohr gemessen. Dabei zeigte das a-Canadin 
eine Drehung von a = ---17.02O, [a]:: -382.5O, und das P-Canadin eine 
Drehung \-on a = -18.02O, [a:'$:: -382.1O. 

r.1 2o n .  ' -2980. 

1) a r s t ellu ng d e r  Can a di n-  h r om- met  li y l  a t e u n d M es SII ng i hr er 
Drehung.  

Je 0.3 g a- und  /?-Canadin Tvurden in je 50 ccni fliissigem Rroiii- 
me thy l  geliist, und der UberschuB an Brom-methyl bei Zimmerteniperatur 
verdunstet. Die farblosen Krystalle wurden zu je 10 ccm Chloroform gelost 
und im Griinfilterlicht der Quecksilberlampe gemessen (1-dni-Rohr). 

a -Canad in -b rom-methy la t .  0.3234 g: K = 4.71°, [ a ] :  145.60. 
F -Canad in -b rom-methy la t .  0.3942 g:  a .= 5.7Z0, [a]: 145.1°. 


