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CLEMENS SCHOPF und MARGARETE SCHWEICKERT

Uber ein angebliches Konformationsisomeres des
Tetrahydroberberins

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt

(Eingegangen am 18. Februar 1965)

Fiir ein bei der Reduktion von Neooxyberberin (III) mit Zinkstaub und Essig-

sdure neben Tetrahydroberberin (I1I) auftretendes Isomeres wird aus dem IR-

und Massenspektrum sowie aus der Bildungsweise die Konstitution VI eines
B-Homo-C-nor-tetrahydroberberins abgeleitet.

Wiihrend die Reduktion der Berberinium-Salze (1) zu einheitlichem, bei 170—171°
schmelzendem Tetrahydroberberin (Il = racem. Canadin) fiihrt, ergibt die Re-
duktion des Phenolbetains 1II, des sog. Neooxyberberins, mit Zinkstaub und
Essigsidure nach TAkeMoTo, KoNDO und Konpo 1) neben 11 feine Nadeln einer isomeren,
bei 180—181° schmelzenden Base, fiir die die Autoren ebenfalls die Konstitution 11
annehmen. Fiir die Isomerie machen sie eine Stereoisomerie verantwortlich, und zwar
soll das Isomere sich von II nur durch die cis-Konformation des Chinolizidinsystems
unterscheiden.

l O OCH;3

191 OCH3
Da im vorliegenden Falle die cis- ohne weiteres in die stabilere trans-Konformation
ubergehen kann, schien uns das Vorliegen von Konformationsisomeren duBerst un-
wahrscheinlich, zumal das fragliche Isomere weder durch Erhitzen noch durch Salz-
bildung in II iibergefiihrt werden kann. Bei der Nacharbeitung der Angaben der
genannten Autoren haben wir zundchst bestitigt, daB tatsdchlich bei der Reduktion

von III mit Zinkstaub und Essigsdure neben II ein bei der Reduktion von I niemals
beobachtetes Isomeres vom Schmp. 180 —181° entsteht, das mit II eine starke Schmelz-

1) T. TAkeMoTo, Y. KoNpo und K. KoNDo, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi] 83,
162 [1963); wir danken Herrn Prof. Dr. Jus1 YOSHIMURA, z. Z. Darmstadt, fiir die Uber-
setzung der Arbeit und Frau Dr. S. v. EIcKeN fiir die Durchsicht der Literatur.
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punktserniedrigung gibt, im iibrigen aber II in vieler Hinsicht sehr #hnlich und im
UV-Spektrum z. B. von ihm nicht zu unterscheiden ist.

Uber die wahre Natur der Isomerie geben folgende Beobachtungen Auskunft:
Zunichst ist davon auszugehen, daB Tetrahydroberberin zweifellos die Konstitution I1
besitzt, und daB es wegen des Vorhandenseins der sogenannten ,,Bohlmann-Banden‘
im IR bei 2700—2800/cm (Abbild. 1a) die Konformation Ha eines trans-Chinolizi-
dins2) besitzen muB. Diese Bandengruppe ist dem Vorhandensein von mindestens
zwei zum einsamen Elektronenpaar am Stickstoff trans-stindigen Wasserstoffatomen
zuzuordnen, wie sie in der aus zwei Halbsesseln zusammengesetzten Teilformel 1Ia
hervorgehoben sind; sie sollte bei Beanspruchung des Elektronenpaars am Stickstoff
bei der Bildung eines quartiren Salzes oder N-Oxyds und auch schon bei der Salz-
bildung mit Sduren verschwindend. Tatsichlich zeigt auch das IR-Spektrum des
Tetrahydroberberin-hydrobromids (Abbild. 1b) diese Bandengruppe nicht mehr.
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Abbild. 1a Abbild. 1b
Tetrahydroberberin (II) Hydrobromid von II in KBr

in Chloroform

Hitte nun das bei 181° schmelzende Isomere, das nach dem Massenspektrum4)
das gleiche Molekulargewicht und damit die gleiche Summenformel wie Tetrahydro-
berberin besitzt, die Konstitution II in der cis-Konformation, so diirfte es die fragliche
Bandengruppe nicht zeigen, da ja in der cis-Chinolizidin-Konformation nur ein
Wasserstoffatom in trans-Stellung zum freien Elektronenpaar am Stickstoff steht.
Tatsdchlich zeigt aber das IR-Spektrum des Isomeren vom Schmp. 181° (Abbild. 2a)
die gleiche Bandengruppe bei 2700 —2800/cm wie das Tetrahydroberberin (II), und
zwar mit kaum geringerer Intensitit. Genau wie beim Tetrahydroberberin ist auch
hier diese Bandengruppe im IR-Spektrum des Hydrobromids (Abbild. 2b) nicht mehr
vorhanden; sie muB also in dem Isomeren gleichfalls einer I1a analogen Anordnung
von mindestens zwei Wasserstoffatomen relativ zum Stickstoff zuzuschreiben sein.
Das Isomere kann sich danach von I1 nicht nur durch die Konformation unterscheiden;
20 F., BOHLMANN, Chem. Ber. 91, 2157 [1958].

3) Privatmitteil. von Herrn Prof. BoHLMANN in Ergidnzung der Angaben in . c.2).

4) Wir danken Herrn Doz. Dr. G. SPITELLER, Wien, fiir die Aufnahme und Deutung der
Massenspektren der Isomeren.
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es muB, da ein Stereoisomeres von II nicht ableitbar ist, ein Strukturisomeres von 11
sein. Wir zeigen im Folgenden, daB fiir die ,,Bohlmann-Banden* des Isomeren die
Atomgruppierung VIa verantwortlich ist.
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Abbild. 2a Abbild. 2b
Isomere Base VI in Chloroform Hydrobromid von VI in KBr

Die Bildung einer mit 11 isomeren Verbindung mit der einem trans-Chinolizidin-
Derivat analogen Konformation bei der Reduktion von III ist leicht zu verstehen,
wenn man sich vor Augen hilt, daB bei Reduktionen quartirer Pyridiniumverbin-
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dungen das Reduktionsmittel zunichst an der Stickstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung
angreift. Als erstes Zwischenprodukt der Reduktion von III ist danach IVa anzu-
nehmen, dessen Enolgruppierung in die Ketogruppierung 1V b iibergehen wird.
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In IVD liegt aber nunmehr die Atomgruppierung eines a-Aminoketons vor, in dem
die C—N-Bindung leicht reduktiv zu Va getffnet werden kann. Eine transannulare
Anlagerung der so entstandenen sekundiren NH-Gruppe an die Ketogruppe zum
Ketonammoniak Vb und eine weitere Reduktion von Vb bzw. des entsprechenden
Imoniumsalzes fiihrt dann zwanglos zu der Konstitution VI fiir die bei 181° schmel-
zende, mit Tetrahydroberberin (II) isomere Base.

Das Massenspektrum® des Isomeren VI, das nur wenige und mit geringer Intensitit
auftretende Bruchstiicke zeigt, ist charakteristisch verschieden von dem des Tetra-
hydroberberins. In letzterem besitzt das mit sehr hoher Intensitit auftretende Bruch-
stiick der MZ 164 zweifellos die Struktur VII; seine bevorzugte Bildung aus Tetra-
hydroberberin durch die in IIb eingezeichnete Elektronenverschiebung ist als eine
der Doppelbindungsregels) folgende Art ,,Dienspaltung* des Rings C leicht verstind-
lich. Das zweite Bruchstiick dieser Spaltung tritt mit der Masse 174 im Spektrum auf.

Im Massenspektrum des Isomeren VI tritt ein Bruchstiick der MZ 164 iiberhaupt
nicht auf, ein Beweis dafiir, daB in ihm der Ring C nicht mehr als Sechsring vorliegt.
Im iibrigen zeigt das Spektrum des Isomeren VI im wesentlichen nur Bruchstiicke,
die offenbar aus den Ringen A und B stammen. Das Vorliegen eines stickstoffhaltigen
Siebenringes ist aus ihnen nicht zu entnehmen; jedoch kann ein Bruchstiick der MZ 176
zwanglos aus der Konstitutionsformel VI abgeleitet und als VIII gedeutet werden.
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Die NMR-Spektren lassen keine eindeutige Entscheidung zu Gunsten der Formel VI zu.
Der Vergleich des Spektrums des Tetrahydroberberins mit dem des Isomeren zeigt bei beiden
Verbindungen die Protonen der zwei OCH;3-Gruppen als zwei sehr nahe beieinander bei 6.1 ©
liegende Signale. Ein Signal bei 4.1 ~ muB in beiden Spektren den Protonen der Dioxymethylen-
gruppe zugeordnet werden, und drei Signale bei 3.1, 3.2 und 3.3 © entsprechen jeweils den
beiden Protonen am aromatischen Ring A und den miteinander koppelnden Protonen am
aromatischen Ring D. Die Protonen der vier CH;- und der einen CH-Gruppe erscheinen, einer
Intensitit von insgesamt 9 Protonen entsprechend, als Multiplett zwischen 5.5 und 7.5 T mit
so zahlreichen, in Lage und Intensitiit bei beiden Isomeren verschiedenen Signalen, daB eine
sichere Ableitung der Konstitution aus diesen Signalen allein nicht ohne weiteres mdglich ist.

Beweisend fiir die Konstitution VI scheint uns neben der Bildungsweise des Iso-
meren das Auftreten der Bandengruppe bei 2700 —2800/cm im IR-Spektrum zu sein,
das aus dem Vorliegen einer der trans-Chinolizidin-Konformation entsprechenden
Konformation VIa® ohne weiteres verstindlich ist. Versuche zur Synthese von VI
sind im Gange.

5) O. ScHMIDT, Z. physik. Chem., Abt. A 159, 337 [1932]; Z. Elektrochem. angew. physik.
Chem. 39, 974 [1933]. :

6) Es ist die Konformation, in der die Wasserstoffatome maximal voneinander entfernt sind.
Sie entspricht im Siebenring der Sesselform des Cycloheptens, in der das 1.2-Benzo-

cyclohepten-(1) nach S. Kasuss, H. FrieboLiN und H. ScHmiD, Tetrahedron Letters
[London] 9, 469 [1965], fast ausschlieBlich vorliegt.
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Die Reaktionsfolge IV b bis VI hat ihre Analogie in dem von PRELOG und SEIWERTH
aufgeklirten? Ubergang von 1-Oxo-chinolizidin (IX) in X bei der Clemmensen-
Reduktion. Zahireiche weitere Umsetzungen dieser Art sind von LEONARD und Mit-
arbb, beschrieben worden 8},

Bei der Reduktion von I1I mit Zinkstaub und Essigsdure zu Tetrahydroberberin (11)
wird der Sauerstoff ebenso wie bei der Reduktion mit Zinn und Salzsiure? offenbar
auf einer Stufe entfernt, in der die C—N-Bindung noch nicht geldst ist.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Darstellung des Neooxyberberins (11I) erfolgte nach PYMaN10) {iber die Zwischenstufen
des sog. Acetonberberins!!) und Neooxyacetonberberins10). Bei der Oxydation des Aceton-
berberins mit Permanganat in Wasser/Aceton erwies es sich als vorteilhaft, die Einwirkungszeit
des Oxydationsmittels auf 4— 5 Stdn. bei Raumtemperatur zu erhdhen, da dann die Ausbeute
an durch Verreiben mit Essigester kristallisiert erhaltenem Rohprodukt um rund 209, stieg;
ferner wurde die Oxydationsldsung i. Vak. eingedampft. Bei der Acetonabspaltung mit verd.
Sdure wurde das zunichst ausfallende Hydrochlorid von III abgesaugt und fiir sich mit verd.
Ammoniakldsung in das Phenolbetain III iibergefiihrt. Das so gewonnene Neooxyberberin
(I11) schmolz aus absol. Athanol konstant bei 239° (Zers.; Sintern ab 231°), wihrend in der
Literatur als Schmp. der gleichfalls aus Athanol mit 1 Mol. Kristallathanol kristallisierten
Verbindung 275° (Zers.) angegeben ist.

Die beim Trocknen zur Konstanz bei 120° i. Hochvak. gefundene Abnahme von 12.4 bzw.
19.3% (1 Mol. Kristallithanol ber. 11.6 %) 14Bt keinen sicheren SchluB zu, da die Substanz
beim Entweichen des Kristall-Ldsungsmittels z. T1. verspritzte.

CoH7NOs (351.4) Ber. C 68.37 H 4.88 N 3.99 Gef. C68.75 H4.89 N4.19

Die getrocknete Substanz besitzt also die erwartete Zusammensetzung; sie stellt offenbar eine
allotrope Modifikation der von PyMaN isolierten, bei 275° schmelzenden Kristalle dar.

Die Reduktion mit Zinkstaub in 30-proz. Essigsiure erfolgte ebenfalls nach den Angaben
der Literatur!). Wahrend dort fiir die Trennung der in {iblicher Weise gewonnenen freien
Basen nur das Auslesen der Prismen bzw. Nadeln der Isomeren angegeben ist, haben wir die
Trennung iiber die Perchlorate erreicht.

Hierzu wurde die Ldsung von 5.5 g des rohen Basengemisches in 750 ccm siedender 2 n Essig-
sidure mit 25 ccm 60-proz. Perchlorsdure versetzt. Die flockige, rosa verfirbte Féllung des
Perchlorats verwandelte sich beim Erkalten und 1stdg. Stehenlassen unter der Mutterlauge

7) V. PRELOG und R. SEIWERTH, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1638 [1939]; weitere Fille sind
bei N. J. LEONARD und W. C. WiILDMAN, J. Amer. chem. Soc. 71, 3089 [1949], zusammen-
gestellt.

8) N.J. LEONARD, G. FULLER und H. L. DRYDEN Jr., J. Amer. chem. Soc. 75, 3727 [1953],
und frithere Arbeiten.

9) F. L. PymaN, J. chem. Soc. [London), Transactions 99, 1697 [1911].

10) F. L. PymaN, J. chem. Soc. [London), Transactions 99, 1690 [1911].

1) R, Gazg, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 228, 607 [1890].
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in sandige, schwere Kristalle, dic abgesaugt wurden. Beim Umkristallisieren aus 3 [ heiflem
Wasser wurde eine 1. Fraktion (4.1 g) erhalten und diese nochmals aus heilem Wasser
umkristallisiert (3.65 g vom Schmp. gegen 277°, die durch eine Verunreinigung noch dunkelrot
verfirbt waren). Zur Zerlegung dieses Perchlorates wurde die heiBe, wiBr. Lésung mit
Kaliumcarbonat versetzt, wobei die rote Verfarbung verschwand, und die gelbliche Suspension
nach dem Erkalten ausgedthert. Aus dem fast vollig eingedampften Ather kristallisierte das
Tetrahydroberberin (11) in einheitlichen, farblosen Prismen vom Rohschmp. 168—171°, die
nach einmaligem Umkristallisieren aus absol. Athanol konstant bei 170—171° schmolzen
2.1 g).

Die wiaBr. Mutterlauge der 1. Frakt. wurde i. Vak. auf etwa 2/; eingedampft, die dabei
ausgefallene geringe Zwischenfraktion (die bei der Zerlegung mit Kaliumcarbonat ein Ge-
misch von Prismen und Nadeln vom Rohschmp. 148 —153° lieferte) abgesaugt, und das Filtrat
weiter i. Vak. eingedampft. Dabei wurden nacheinander mehrere Fraktionen eines in stern-
formig angeordneten SpieBen kristallisierenden, farblosen Perchlorats gewonnen (insgesamt
2.18 g, die sich gegen 200° gelb fiarben und beim weiteren Erhitzen zwischen 230 und 270°
zersetzen, ohne daB ein eigentlicher Schmp. zu beobachten ist), die alle bei der Zerlegung mit
Kaliumcarbonat durch Kristallisation aus der stark eingeengten Atherldsung Nadeln des
Isomeren VI lieferten; Rohschmp. 179—181°, Schmp. nach Umkristallisieren aus Athanol
konstant 180 —181°; Ausb. insgesamt 1.0 g an reiner Verbindung.

Zur Darstellung der Hydrobromide wurden jeweils 0.2 g Base in 20 ccm siedender 2-proz.
Bromwasserstoffsiure geldst. Das beim Erkalten auskristallisierende Hydrobromid des Tetra-
hydroberberins (I1I) bildete SpieBe, die nach einmaligem Umkristallisieren aus Wasser bei
222 —224° (Gelbfirbung ab 200°, Sintern ab 215°) unter Zers. (Braunfirbung) schmolzen,
wobei der Zers.-P. stark von der Schnelligkeit des Erhitzens abhdngt.

Das analog erhaltene Hydrobromid des Isomeren VI kommt aus der schwach rosa ver-
firbten Losung in verd. Bromwasserstoffsdure als Gemisch von fast quadratischen Bldttchen
mit langen, rechtwinklig abgeschnittenen prismatischen Nadeln. Beim Umkristallisieren aus
Wasser wurden einheitliche prismatische Nadeln vom Schmp. 212—214° unter Zers. (Violett-
farbung ab 170°, Sintetn ab 200°) erhalten, die bei erneutem Umkristallisieren aus 2-proz.
Bromwasserstoffsdure zunichst das Gemisch aus Bliittchen und Nadeln lieferten; die Nadeln
verwandeln sich unter der Bromwasserstoffsiure rasch in die Blittchen, die jedoch bei der-
selben Temperatur wie die aus Wasser erhaltenen Nadeln schmelzen.

Die IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-Gitterspektrophotometer, Modell 125,
aufgenommen ; die Konzentration der Basen in der Chloroformlésung betrug jeweils 10.0 mg/
0.2 ccm. Die starke Bande im Spektrum der Hydrobromide bei rund 2500/cm (Abbild. 1b

@ o
und 2b) muB der >N—H]Br-Gruppierung zugeschrieben werden12),

Die NMR-Spektren wurden mit gesittigten L8sungen der Basen in Deuterochloroform mit
einem Perkin-Elmer-Kernresonanzspektrographen R 10 (60 MHz) aufgenommen. Die von
uns festgestellten Signallagen (t-Werte) sind mit den in der Literatur angegebenen t’-Werten 1)
deshalb nicht exakt zu vergleichen, weil die letzteren unter Verwendung eines MaBstabs be-
rechnet sind, der sich auf den Signalabstand in einer Benzol/Cyclohexan-Mischung (1:1)
bezieht.

12) B, CHENON und C. SANDORFY, Canad. J. Chem. 36, 1181 [1958].
[68/65]



