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Uber die Konstitution des Berberins sowie
liber einige Abkémmlinge desselben

von

Franz Faltis.
Aus dem I. chemischen Laboratorium der k. k. Universitit in Wien.

(Vorgelegt in der Sitzung am 21. April 1910.)

I. Uber die Konstitution des Berberins.

In einem Aufsatze, der vor einiger Zeit erschienen ist,!
fiihrte ich aus, daf§ sich die in den nahe verwandten Pflanzen-
familien der Papaveraceen,? Fumariaceen,® Menispermaceen,*
Berberideen,® Anonaceen,® Ranunculaceen? und davon aus-
strahlend in einigen etwas entfernter stehenden Familien, wie
der Leguminosen® und der Rutaceen,® findenden Alkaloide,
soweit ihre Konstitution aufgeklirt ist, ungezwungen auf eine
gemeinsame Stammsubstanz zurtickfithren lassen, entsprechend
der phylogenetischen Zusammengehorigkeit der Pflanzengruppe,
in der sie sich bilden.

1 Pharmaz. Post, 1906, Nr. 31 und 32, C., 1906, 1I, 1011.

2 Papaver, Argemone, Glauciwm, Chelidonium, Sanguinaria, Bocconia,
Escholizia, Stylophorum. '

8 Fumaria, Corydalis, Dicentra.

¢ Menispermum, Cocculus, Jateorvhiza.

5 Berberis, Leontice, Jeffersonia.

6 Coelocline.

7 Hydrastis, Coptis, Xanthorrhiza.

8 Geoffrova.

 Xanthoxylon, Toddalia, Evodia, Galipea, Angostura.
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Nur das Berberin konnte mit seiner von Perkin,! be-
ziehungsweise von Gadamer? aufgestellten Konstitutions-
formel (I) nicht in unmittelbare Beziehung zu den {ibrigen
Alkaloiden dieser Gruppe gebracht werden, da in diesen sich
die Methoxylgruppen in der Stellung a3 befinden. Perkin aber
nahm die von ihm gewéhlte Stellung der beiden OCHj-Gruppen
auf Grund der hydrolytischen Spaltung des Berberals, eines Oxy-
dationsproduktes des Berberins, an, das leicht in Noroxyhydra-
stinin und Pseudopiansdure (OCH,),[3,4]C,H,[2](COH)CO,H
zerfilit und dem er daher die Formel II beilegte. Einen Beweis
fiir die Aldehydnatur des Berberals hat er nicht erbracht.

0 CH, CH,
//\/ \/ \ CH, /\/ \/ \ CHy
CH, ; CH2 J

A% bl\OH \/\/\/ N
H |
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CH30 / \l/ ¢ CH,0 / \\l/
0CH, OCH,
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Dieses bildet sich leicht zuriick aus dquivalenten Mengen Nor-
oxyhydrastinin und Pseudopiansidure. Nun verbinden sich aber,
wie Liebermann? u. a. gezeigt haben, o-Phthalaldehydséduren
mit Basen zu Verbindungen vom Typus

CO~ CO— NR
C.H, / O und nicht etwa C,H, /

\CH NR, \

Daher stellte ich damals fiir das Berberal und zurlickschlieffend
fiir das Berberin folgende Formeln auf:

1 Chem. Soc., 58 (1890), 991 f.; B. 1891, R. 157.
2 Chem. Zeit., 26, 291, 385; Arch. f. Pharm., 243 (1903), 12—29.
3 B.,, 29, 174 und 2030.
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Damit wire die vollkommmene Ubereinstimmung des Ber-
berins mit den Ubrigen verwandten Alkaloiden gegeben.

Jetzt ist es mir gelungen, den experimentellen Nachweis
fiir diese Auffassung des Berberins zu erbringen. Wéhrend
der Niederschrift vorliegender Arbeit erschien eine Abhandlung
von Perkin, in welcher er theoretisch dieselben Schliisse
zieht beziiglich der Konstitution des Berberins, wie ich sie
schon vor einigen Jahren entwickelt habe.

Das Berberal selbst zu untersuchen, unternahm ich nicht,
da es Perkin nur in sehr kleiner Menge bei der Oxydation
von Berberin im grofien erhalten hat. Oxyberberin (III) erwies
sich als ungeeignet fiir den Stellungsnachweis, da es sich allen
Versuchen gegeniiber, es hydrolytisch in die entsprechende
Carbonsdure (IV) zu spalten (sowohl mit Sduren als mit
Alkalien, auch unter Druck), als resistent erwies. Kine Ozoni-
sierung nach Harries, die ich versuchte, um zu einem der
alten Berberalformel entsprechenden Aldehyd (V) zu gelangen,
lieferte blol harzige Massen, aus denen ich nur kleine Mengen
von Noroxyhydrastinin? isolieren konnte. Ebensowenig gelang
es mir, Halogenwasserstoff an die doppelte Bindung im Pyridon-
ring anzulagern, um so vielleicht eine Uberfilhrung des Ber-
berins in Hydrastin (VI) anzubahnen.

Die héheren Oxydationsprodukte des Berberins sind fiir
die Frage nach der Stellung der beiden Methoxylgruppen nicht

1 Chem. Soc., 97, 305—323; C., 1910, I, 1361.
2 Perkin, 1L c.

39%
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verwertbar, dasie zuHemipinsdure CgH,[1,2](CO,H),[8,4)(OCH
fihren.
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Ich stellte daher Phenyldihydroberberin (VII) nach Freund?
dar, um daraus durch geméifiigte Oxydation mit KMnO, zu

1 B, 37, 4678.
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einer Dimethoxybenzophenoncarbonsdure zu gelangen, der je
nach der Konstitution des Berberins eine der beiden folgenden
Formeln zukommen muf:

COH ([:OCGHE’ CO,H fOCGHs
@ )6
oder
"o 0N

OCH,

2-Benzoyl-3,4-Dimethoxybenzoesdure  2-Benzoyl-5, 8-Dimethoxybenzoesdure
(miifte sich nach der alten Auffassung
des Berberins bilden)

Ich erhielt die gesuchte Sdure (farblose Nadeln, Schmelz-
punkt 190 bis 191°) in ziemlich guter Ausbeute. Durch sehr
gelinde Einwirkung von schmelzendem Kali gelang es mir,
sie fast quantitativ in Benzoesdure und Protocatechusiure
(OH),[8,4]C;H,.CO,H zu spalten, wodurch sie sich als 2-Ben-
zoyl-3,4-Dimethoxybenzoesdure kennzeichnete, entsprechend
meiner Auffassung des Berberins. o-Brenzkatechincarbonsiure,
die sich im anderen Falle hitte bilden miissen, ist selbst gegen
langere Einwirkung von schmelzendem Kali bestdndig, wie es
ihre Darstellung ausdero-Jodsalicylsdure(J)[3](OH)[2]C,H,.CO,H
durch Kalischmelze! beweist. Die Moglichkeit, daf sich die
Protocatechusdure durch Umlagerung gebildet hétte, ist daher
nicht in Betracht zu ziehen. "

Daf} tatséchlich 2-Benzoyl-3,4-Dimethoxybenzoesiure vor-
lag, dafiir spricht noch folgender Umstand: Alle o-Oxycarbon-
sduren (sowie deren Ester) geben mit FeCl, intensiv blaue
oder violette Farbenreaktion, m- oder p-Oxysduren dagegen
nicht. Das entmethylierte Produkt nun, das aus der Sdure bei
der Einwirkung von siedender konzentrierter Jodwasserstoff-
sdure gewonnen wird, gibt mit FeCl, blof die griine Farben-
reaktion des Brenzkatechinrestes, auf weiteren Zusatz von
Uiberschiissiger, sehr verdiinnter Na,CO,-Losung einen braunen
Niederschlag neben einer (besonders in alkoholischer Losung)

1 Miller, A, 220, 126.
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rotlich gefirbten Fliissigkeit, &hnlich der Protocatechusiure.
Allerdings war nicht Benzoyldioxybenzoesiure entstanden,
sondern wie die Verbrennung zeigte, unter teilweiser CO,-
Abspaltung ein Additionsprodukt dieser Sdure mit Dioxybenzo-

phenon,

CeHs
OH | 00— CgHy

owa \/‘\/‘5““ oco A% |

VA V.

Die Benzoyloxymethoxybenzoeséure stellte ich in dhnlicher
Weise, wie flir die Methylnoropian-t und Methylnorhemipin-
sdure? angegeben, dar. Beim Vorliegen von 2-Benzoyl-5,8-
Dimethoxybenzoesdure hdtte sich in Analogie zu Opian- und
Hemipinséure 2-Benzoyl-5-Methoxy-6-Oxybenzoesdure bilden
miissen, die mit FeCl; blaue oder violette Farbenreaktion
zeigen miifite. Die teilweise enimethylierte Saure, die ich
erhielt, gab aber keine FeCl;-Reaktion, ist also wohl 2-Ben-
zoyl-3-Methoxy-4-Oxybenzoesdure. Leider konnte sie infolge
Mangels an Substanz nicht genligend gereinigt werden. Doch
charakterisierte sie sich genug durch die Loslichkeit in Wasser
und die Methoxylzahl

Experimentelles.

Phenyldihydroberberin wurde nach Freund? aus Berberin-
sulfat (in Portionen zu 20 g), Brombenzol und Mg-Spénen be-
reitet. Aus 75 ¢ Sulfat wurden so zirka 50 g Phenyldihydro-
berberin erhalten, und zwar nicht als Hydrobromid, wie Freund
angibt, sondern zum grofiten Teil als freie Base. Durch Um-
krystallisieren aus Alkohol, in dem sie ziemlich schwer 1slich
ist, wurde sie in Form gelber Nadeln, Schmelzpunkt 196°,
erhalten, in Xylol, Benzol und CHCI; auch in der Kilte ziem-
lich leicht 18slich, schwerer in Ather.

1 Prinz, J. pr. (2), 24, 368.

2 Wegscheider, M., 3, 378.
3 B, 37, 4678.
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Die Oxydation wurde in der Weise vorgenommen, dafl
10 g Phenyldihydroberberin, in 17 Wasser suspendiert, mit
10 g KMnO, 2 Tage lang bei Zimmertemperatur unter &fterem
Umschiitteln stehen gelassen wurden, worauf dann von MnO,
und unverdnderter Substanz abfiltriert, das Filtrat mit SO,-
Wasser angesiduert und mit CHCl, einige Male ausgeschiittelt
wurde. Das abfiltrierte Gemenge wurde von neuem der Oxyda-
tion unterworfen und dies so oft wiederholt (bei immer kleinerer
Zutat von KMnO,), bis das Auschloroformieren nur mehr einen
minimalen Erfolg hatte. So wurden bei der ersten Oxydation
von 10 g Phenyldihydroberberin 0°8 g durch Ausschiitteln
gewonnen, nach der 15. Oxydation 0-03 g, zusammen 28 g.
(Bei langerem Stehen der angesduerten wisserigen Ldsung
krystallisierte bei den ergiebigeren Oxydationen die gesuchte
Sdure fast rein in kleinen Mengen aus.) Daraus wurde durch
wiederholtes fraktioniertes FFallen aus einer CHCI;-Losung mit
Petroldther reine

2-Benzoyl-3,4-Dimethoxybenzoesidure C,,H,, 0O,

gewonnen, schneeweifle Nadeln vom Schmelzpunkte 190 bis
191°, in Alkoho! sehr leicht, in CHCI, leicht, in Wasser fast
unldslich.

0°2508 g Substanz gaben nach Zeisel 0°4086 & JAg.
02295 ¢ Substanz gaben 05648 ¢ COy und 00984 ¢ H,0.

Fiir CyyH,40; berechnet 21699/, OCH,, 67110/, C, 4930/, H;
gefunden 21-520/, OCH,, 67-129/, C, 4-770/, H.

Eine qualitative Stickstoffprobe mit Na hatte ein negatives Ergebnis.

Bei flinfstindigem Erhitzen im Bombenrohr auf 150° mit
konzentrierter Salzsdure wurde weder CO,- noch wesentliche
Methylabspaltung beobachtet. Das Reaktionsprodukt, das un-
gelost geblieben war, zeigte unverdndertes Verhalten und, aus
CHCI, +Petrolather umkrystallisiert, einen Schmelzpunkt 186
bis 190°,

0:2312 g Substanz gaben nach Zeisel 03605 g JAg, entsprechend 20600/,
OCH;,.
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Kalischmelze.

1g Substanz wurde in 6 g Atzkali, das mit Wasser
besprengt und im Ni-Tiegel geschmolzen wurde, eingetragen.
Nach 2 Minuten wurde die Schmelze erkalten gelassen. Nach
dem Auskiihlen wurde die Masse in Wasser geldst und mit
verdliinnter Salzsdure neutralisiert, wobei sich nichts aus-
schied. Beim Ausschiitteln mit CHCl; wurde 0-34 ¢ bei der
ersten, 0°02 g bei der zweiten Behandlung erhalten, rein wei3
und vom Schmelzpunkte 112 bis 118°. Nach einmaligem
Umkrystallisieren aus der 25fachen Menge Wasser erwies es
sich durch seinen Schmelzpunkt 118 bis 120°, den Misch-
schmelzpunkt mit reiner Benzoesdure (ohne Depression), seine
Loslichkeit, vollstdndige Sublimierbarkeit bei 100° sowie den
charakteristischen Niederschlag mit FeCl, als Benzoesdure,
Bei dem darauffolgenden Ausschiitteln mit Ather gingen zuerst
0-40 g, dann 0-06 g in denselben, die sich als Protocatechu-
sdure charakterisierten: tiefgriine Farbung mit FeCl;, die mit
sehr verdlinnter Na,CO,-LOsung dunkelviolett, bei gréfierem
Uberschusse braunrot wird, Schmelzpunkt nach einmaligem
Umkrystallisieren aus Wasser 196°, Mischschmelzpunkt mit
reiner Protocatechuséure ebenso, weifler Niederschlag mit Blei-
zucker sowie Reduktion von ammoniakalischer Silberlosung
in der Kilte.

Einwirkung von siedender konzentrierter Jodwasserstoff-
sdure.

Nach ldngerem Erhitzen der Benzoyldimethoxybenzoe-
sdure mit konzentriertem JH im Glycerinbad scheidet sich
beim Erkalten aus der Losung ein krystallinisches Produkt
aus, das aus Wasser, in dem es ziemlich schwer 18slich ist,
umkrystallisiert wurde: glinzende Krystallflitter vom Schmelz-
punkte 223 bis 224°, in Alkehol leicht, in CHCl; schwer 10s-
lich, die in verdiinnter Kalilauge sich in der Kilte ziemlich
trage 10sen. Aus 0-9 g Benzoyldimethoxybenzoesdure wurden
so 0'6 g erhalten. Die Verbrennung lieferte Werte, die nicht
fiir 2-Benzoyl-3,4-Dioxybenzoesédure, sondern auf ein Additions-
produkt von dieser mit Dioxybenzophenon stimmen:
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0:1102 g Substanz gaben 0-2751 ¢ CO4 und

0-0382 g Hy0, entsprechend ............ 68-089/, C und 3-859), H
0°1856 g Substanz gaben 0°3421 ¢ CO, und

0°0486 ¢ H,0, entsprechend ............ 68:810/, C und 3-980/, H
Berechnet fiir Co:HgqOg vvvvvnvvvininennn s, 68:650/, C und 4-289/; H

Teilweise Entmethylierung durch Einleiten von HCl-Gas.

02 g Benzoyldimethoxybenzoesdure wurden in 100 cm®
konzentrierter Salzsiure suspendiert und 24 Stunden lang in
die siedende Fliissigkeit HCI eingeleitet. Gegen Ende des Ein-
leitens trat vollstindige Losung ein. Beim Erkalten fielen 0-08 g
aus, die, in CHCI, geldst und mit Petroldther geféllt, bei 188
bis 192° schmolzen und mit reiner 2-Benzoyl-3,4-Dimethoxy-
benzoesdure eine Schmelzpunktsdepression auf 160 bis 164°
gaben. Durch Auschloroformieren wurden noch 0-05 g ge-
wonnen vom Schmelzpunkte 100 bis 155°, Mischschmelzpunkt
mit 1. Fraktion 110 bis 180°. Beide Fraktionen gaben mit
FeCl, keine Farbenreaktion. Sie wurden vereinigt der Methoxyl-
bestimmung unterworfen, deren Ergebnis anndhernd auf die
Formel der 2-Benzoyl-3-Methoxy-4-Oxybenzoesiure C,;H;,0,
stimmte.

0°0672 g Substanz gaben 0:0570¢ JAg, entsprechend 12-820/, OCH,.
Berechnet fiir C;,Hz05(0CH;) (OH), » 11-409/, OCHj.

II. Untersuchung tber die Bildung von Hydro- und
Oxyberberin bei der Einwirkung von Alkalien auf
Berberin.

Wie Gadamer! gefunden hat, gibt Berberin beim Er-
wiérmen mit starker Kalilauge Oxyberberin und das sogenannte
Dihydroberberin, welche Reaktion er als Analogon zur Canniz-
zaro’'schen bei tertidren Aldehyden auffafite, indem Berberinal,
die Pseudobase (VIII), intermedidr als Aldehyd (IX) reagieren
konne. Nun gibt aber Chinolinjodmethylat beim Behandeln mit
Alkali nicht #-Methyldihydro-, sondern n-Methyltetrahydro-
chinolin neben #-Methylchinolon gemdfi der Gleichung:

t Chem. Zeit., 26 (1902), 291; Arch. f. Pharm., 243, 35 (1905).
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Daher untersuchte ich, ob nicht auch das Berberin als
N-Alkylisochinolinabkdmmling Tetrahydroberberin (X) statt
des angenommenen Dihydroproduktes (XI) liefert.

R, R,
I RS
N e\ cron COH
CHH\ /\\1 Y OCH,4 N (‘v OCH,
\\/\ OCH, \/\ OCH,4
VIIL IX.
R, R,
AN BN
Ner” N\, Ne N\,
CHJ /*\‘ y OCH, \‘ y ’/OCH3
/N OCH, AVAN OCH,
X. XI.

! Decker, B, 36 (1908), 2568—2572.
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Das reine Tetrahydroberberin, das ich zum Vergleich
benutzte, bereitete ich aus Berberinsulfat teils nach Hlasi-
wetz und Gilm, teils auf viel einfachere Weise: Die Lésung
in Eisessig wird mit Zn-Staub eine halbe Stunde lang gekocht,
dann die Hauptmenge des Eisessigs verjagt, in Wasser ge-
gossen und die Base mit NH, gefdllt. Das Tetrahydroprodukt
war schon durch einmaliges Umkrystallisieren aus Alkohol
rein weil zu erhalten vom Schmelzpunkte 1675 bis 168-5°.

Es scheint tatsdchlich bei der Behandlung des Berberins
mit Alkalien unreines Tetrahydroberberin zu entstehen, welches
sich von dem reinen jedoch durch seine bedeutend leichtere
Uberfithrbarkeit in Berberin (schon beim Trocknen des Chlor-
hydrats bei 100° zum gréfiten Teil) und durch den Gehalt des
Chlorhydrats an Krystallwasser, den auch Gadamer angibt,
unterscheidet. Vielleicht ist dieses abweichende Verhalten auf
den Einfluf§ der Beimengung zurlickzufthren.

Die Griinde, die dafiir sprechen, dafi unreines, gelb ge-
farbtes Tetrahydroberberin vorliegt, sind folgende:

1. Ein Gemenge von reinem Tetrahydro- und Oxyberberin,
in derselben Weise aufgearbeitet, wie es Gadamer fiir die
Trennung von Dihydro- und Oxyberberin aus dem Reaktions-
produkt angibt, zeigt genau dasselbe Verhalten dabei. Dal man
aus letzterem Hydro- und Oxyberberin immer anndhernd im
Mengenverhdéltnis 1: 2 gewinnt, spricht auch etwas fiir meine
Behauptung. So erhielt ich zum Beispie! aus 6°3 g Berberin-
sulfat 2-29 g Oxy- und 1'18 g Hydroberberin (ausgeéthert) oder
aus 9 ¢ Sulfat 3-4 ¢ Oxyberberin und 1-85 ¢ Hydroberberin-
chlorhydrat (aus dem Ather mit verdiinnter Salzsdure wieder
ausgeschiittelt und auskrystallisieren lassen) neben 0°3 g freie
Base (ausgedthert aus dem ammoniakalisch gemachten Filtrat).

2. Gadamer gibt fiir das Dihydroberberin den Schmelz-
punkt 162 bis 164° an, wihrend Tetrahydroberberin bei 1675
bis 168-5° schmilzt. Ich selbst fand immer einen tieferen und
unscharfen Schmelzpunkt (zirka 135 bis 155°). Kin Misch-
schmelzpunkt mit gleich viel Tetrahydroberberin gab keine
Depression.

1 A. Spl, 2, 192.
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3. Die Krystalle des Dihydroberberins aus Alkohol, in dem
es ungefdhr dasselbe Loslichkeitsverhiltnis aufweist wie Tetra-
hydroberberin und jene des letzteren verhalten sich im Polari-
sationsmikroskop gleich. Diese Angabe verdanke ich der Giite
des Herrn Dr. Himmelbauer, Assistenten am I. mineralogi-
schen Universitdtsinstitut.

4. Die Bestimmung des Hydrierungsgrades durch Erhitzen
mit Jod in alkoholischer Losung und Uberfithrung in Berberin,
wie es Schmidt! mit dem Canadin vorgenommen hat, wandte
ich auf das Dihydroberberin an und bekam dieselben Resultate
wie Schmidt fiir das tetrahydrierte Canadin. Das Erhitzen auf
100° nahm ich in Bombenrdhren durch 4 bis 6 Stunden vor.

a) In der Kilte: 0°2601 g Substanz, 0:9715 gJ, nach 24stindigem Stehen
mit 60 cm? "/ -Thiosulfatldsung erwirmt, 200 von 500 cm3 Losung mit
535 cmd T ;-J-Losung und 4°75 cm® *[;,-Thiosulfatlosung zuriicktitriert
(1 em® "[,,-J-Losung = 0-012627 ¢ J = 10115 em3 *|;,-Thiosulfat-
16sung): 0-2430 g J verbraucht.

b) In der Hitze: 0:2810 g Substanz, 0:9825 g J, nach 4 Stunden Erhitzen
mit 80 cm? #/;-Thiosulfatldsung erwédrmt, 200 von 500 cm8 Lésung mit
12:05 em® "[;;-J-Losung und 0°10 em? #[,-Thiosulfatiosung zuriick-
titriert: 0°8611 g J verbraucht.

¢) Ebenso: 0-2625 ¢ Substanz, 0°9685 ¢ J, nach 5 Stunden Erhitzen mit
80 cm® "] -Thiosulfatlosung erwirmt, dann alles mit 29°60 cm?® ®/ ;-
J-Lsung und 0°75 cm?® #[;4-Thiosulfatlosung zuriicktitriert: 0°3343 ¢ J
verbraucht.

d) Reines Tetrahydroberberin zur Kontrolle in der Hitze: 0°2886 g Sub-
stanz, 0°9916 ¢J, nach 6 Stunden Erhitzen mit 80 cmi? #},o-Thiosulfat-
l6sung erwirmt, dann alles mit 31°25 cms #[;-J-Losung und 0°25 em?
7, ;-Thiosulfatlosung zuriicktitriert: 03844 ¢ J verbraucht.

[

Dihydroberberin Tetrahydroberberin l

in der|. . in der
in der Wirme

Kilte Wirme in der Wirme (Schmidt)

in der
Kiilte
(Schmidt)

Substanz-
menge ..} 0°2601} 0-2810(0-2625 || 0-2886| 0-2034| 0-2900| 0:1908| 0-2866 ¢
Jodverbr.,
gefunden | 0°2430) 0-3611|0-3343 | 0-3844] 0-1709| 0-3849| 0-2747| 0-3782 ¢
Ber.f.Tetra-
hydroberb.| 0-3889 0'420610'3929 04320 0-3048| 0-4345| 0-2859| 0-4294 ¢

t Arch. f. Pharm., 232 (1894), 149.
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Fiir Dihydroberberin wiirde sich ungefdhr der halbe Wert
fiir den Jodverbrauch berechnen.?

Wihrend aber reines Tetrahydroberberinchlorhydrat unter
keinen von mir untersuchten Versuchsbedingungen mit Krystall-
wasser sich ausscheidet, enthilt das sogenannte Dihydro-
berberinchlorhydrat stets solches:

Hydroberberinchlorhydrat. ... .. 0-3708 0-4449 0°8635 04383 ¢
Gewichtsverlust bei 100° ... ... 0°0569 0:0689 0-1260 0:0678 ¢
Prozente Krystallwasser ....... 15-385 15-49 1459 15-47

Fiir Dihydroberberinchlorhydrat 3H,0 (wie es Gadamer gefunden), berechnet
12°589/, Hy0;
fiir Dihydroberberinchlorhydrat 4HyO, berechnet 16-070/; HyO.

Wihrend aus einer Ldsung von Hydroberberinchlorhydrat,
das nicht bei 100° getrocknet worden war, mit NH, die Base
wieder vollstdndig ausgefdllt wird und die Uiberstehende Fliissig-
keit nur schwach gelb gefdrbt ist, fdllt aus einer Losung von
bei 100° getrocknetem Salz mit NH, nur ein Teil (von 0-86 ¢
Cl-Hydrat 0-3 £) als freie Base aus, der Rest bleibt jedenfalls
als Berberinsalz in Losung, die dunkelgelb gefarbt ist. Die
leichte Oxydierbarkeit des Hydroberberins, besonders in alkali-
scher Ldsung, betont auch Gadamer.

III. Das Oxyberberin und die ehromophore Gruppe im

Berberin.
CH,

//\/\/\m{

m2 ;

\/\/\ \

| oot

NN

|

\\/\\ OCH,

1 Bei der Einwirkung von Jod (1;g) auf Tetrahydroberberin in alkoholi-
scher Losung in der Kilte (2 ¢ Substanz, 200 cm? Alkohol) krystallisierte nach
einiger Zeit 0-66 ¢ Berberinjodid aus (wurde in Wasser geldst durch NH,
nicht gefdllt), nach weiterem Zusatz von 0'4 ¢ Jod und ldngerem Stehen
1:50 g eines Gemenges von Berberin und Tetrahydroberberinjodhydrat: ab-
filtriert und in Wasser geldst wurde davon mit NH; 0-93 ¢ rein weiles Tetra-
hydroberberin vom Schmelzpunkte 1675 bis 168-5° gefdllt (vgl. Schmidt,
Einwirkung von Jod auf Canadinlésung in der Kilte, Arch. f. Pharm., 232, 150).
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Das Oxyberberin C,,H;;NO, wurde in der oben ange-
gebenen Weise nach Gadamer?! hergestellt. Wenn man den
so gewonnenen, in flachen goldgelben Nadeln krystallisierenden
Kérper, in Eisessig geldst, mit Zn-Staub eine halbe Stunde
lang zum leichten Sieden erhitzt, so erhdlt man beim Aus-
gieflen in Wasser ein schneeweifles Produkt, das, aus Alkohol
umbkrystallisiert, in glinzenden farblosen Nadeln gewonnen
wird. Es ist vollstdndig identisch mit dem goldgelben Oxy-
‘berberin, von dem man ausgegangen ist; denn es zeigt den-
selben Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt ohne Depression
(199 bis 200°), dieselben Lbslichkeitsverhaltnisse, gleiche
Farbenreaktion und gibt identische Derivate bei der Bromierung
und teilweisen Entmethylierung. (Daffi Oxyberberin weder in
saurer noch in alkalischer Losung reduziert wird, betont schon
Gadamer). Die gelbe IFarbe rlihrt daher von einer durch
Umkrystallisieren nicht zu entfernenden Verunreinigung her,
die bei der Reduktion entfarbt wird.

Die weiflen Krystalle zeigen einen Schmelzpunkt 200
bis 200-5°, sind in Chloroform schon in der Kilte leicht, in
siedendem Alkohol und Benzol méfig, in heiflem Xylol leicht
10slich mit starker blauer Fluoreszenz. Mit 50 prozentiger H,SO,
am Uhrglas tibergossen und mit 1 Tropfen HNO, versetzt, tritt
eine intensiv violette Farbung auf, die allméhlich tief braun
wird.?

02286 g Substanz gaben nach Zeisel 0-3086 g JAg, entsprechend 17850/,
OCHg.
Fiir CygH;{NO3(OCHg); berechnet 17679/, OCH,.

Gadamer nimmt als chromophore Gruppe im Berberin
die doppelte Kohlenstoffbindung im Pyridinring an,® da das
Tetrahydroberberin (X) farblos, Dihydroberberin (XI) und
Berberin gelb gefarbt seien. Nun ist aber die Existenz des
Dihydroberberins sehr zweifelhaft und das Oxyberberin, das
die chromophore Gruppe auch enthalten wiirde, ist farblos. Es

1 Arch. f. Pharm., 243, 35—36.
2 Perkin, 1 c.
3 Bruns, Arch. f. Pharm,, 243, 58—59.



Konstitution des Berberins. 571

ist daher anzunehmen, daf§ in der Gruppe des Berberins erst
der vollig enthydrierte, N-alkylierte Pyridinring, wie er in den
Berberinsalzen gegeben ist, chromophore Eigenschaften besitzt.
In Ubereinstimmung damit steht, dafi das farblose Oxyberberin,
in CHCI,; gelést, beim Einleiten von HCI oder HBr lebhaft gelb
gefirbte, unbestindige Salze gibt, denen dann die Konstitu-
tion XII zukdme.

So dirfte wohl auch die Pseudobase des Berberins, das
Berberinal (VIII), in reinem Zustande farblos sein, wie es auch
das entsprechende Keton, das Oxyberberin, ist. Nur ist hier
die Reinigungsmethode mit Zn-Staub und Eisessig nicht an-
wendbar, weil hierbei Tetrahydroberberin entsteht.

Die Beobachtungen Bruns’ iiber die gelbe Farbe des
Tarkoninmethyljodids (XII) im Gegensatz zum farblosen
Cotarninjodid (XIV) und Hydrocotarnin (XV), die Gadamer
als Hauptstiitze fiir seine Auffassung der chromophoren Gruppe
im Berberin und analog konstituierten Verbindungen auffafit,
sprechen ebenso fiir meine Anschauung.

o Hal
7
e A
CH\I/\‘/OCHg C{{j\/\/\CH<CH3
\ N
AVAN OCH, \o/ \/\c{ !
XII. XIIL.

0 CH, CH,
//\/\/\ CH, /\/\/\ CH,
VPSP
\/ AV \/ \/ A4 \CH/

X1V, XV. 2

) Oxyberberinchlor- und -bromhydrat fallen rasch aus beim
Einleiten von HCI oder HBr in die Losung von Oxyberberin
in CHCIl, als lebhaft zitronengelb gefdrbter amorpher Nieder-
schlag. Beim Zusammentreffen mit Wasser wird augenblicklich
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weifles Oxyberberin regeneriert. Auch bei lingerem Stehen an
der Luft, schneller im Vakuum, in kurzer Zeit bei 100° ent-
steht wieder Oxyberberin.

Das Chlorhydrat schmilzt bei zirka 240° unter Dunkel-
firbung, nachdem es bei 200° bereits weich geworden ist. Die
Cl-Bestimmungen, die ich vornahm, indem ich frisch bereitetes
und mit Ather gewaschenes Chlorhydrat in HyO eintrug, nach
einiger Zeit abfiltrierte und das Filtrat mit */,,-AgNO, und
#/,~-KCNS-Losung auf den Gehalt an HCI titrierte, gab immer
zu hohe Werte, jedenfalls von anhaftendem HCl herrithrend,
das durch Waschen nicht vollig entfernt werden kann.

0-4258 g Substanz, 15°28 cm3 AgNOg (1 cm? AgNOy-Losung enthdlt 0-0001001
Aquivalente AgNO,, entsprechend 0995 cm? KCSN), 1-69 cm? KCNS,
entsprechend 11-310f, CL.

Berechnet fiir CogH,;;NO;.HCI 9-159/, CL

Bestdndiger als das Cl- und Br-Hydrat ist das gelbe, an
der Luft sich etwas griinlich fdrbende SnCl,-Doppelsalz. Ich
stelite es dar durch Einleiten von HCI in eine Losung von
Oxyberberin und SnCl, in CHCl;, wobei es sich bald als
amorpher gelber Niederschlag ausschied. An der Luft ist das
Doppelsalz haltbar, beim Trocknen bei 100° beginnt es unter
Dunkelfdrbung zu erweichen, mit Wasser zersetzt es sich trige
(in zirka 12 Stunden) in seine Bestandteile.

Durch die Analyse wurde es als Mono-Oxyberberinchloro-
stannat charakterisiert:

Cl-Bestimmung: Die Substanz wurde 24 Stunden in Wasser suspendiert stehen
gelassen, das Filtrat mit #/;,-AgNO;-Lésung und Fe-Alaun als Indikator
titriert:

1. 02029 g Substanz, 15°86 cm? *[;-AgNO; (enthaltend 0-0001011
Aquivalente in 1 cw?), entsprechend 27339/, CL

2. 0-2426 g Substanz, 18:49 cm3 "/ ,-AgNO; (nach 2 Wochen), ent-
sprechend 27-320/, Cl.

Sn-Bestimmung: Substanz in 100 em3 H,O suspendiert 6 Stunden stehen
gelassen, dann 2 Stunden lang H,S-Gas eingeleitet, gelbes SnSy-t Oxy-
berberin filtriert und bis Gewichtskonstanz gegliiht:

0-3725 ¢ Substanz, 0-0846 g SnO,, entsprechend 17900/, Sn.
Berechnet fiir CooH,,NOzHCL.SnCl, 273490/, Cl und 18-359/, Sn.



Konstitution des Berberins. 573

Uber das Acetat C,H,,NO,.CO,HCH,, gelblichweifle
Nadeln aus Eisessig, vgl. Perkin, L c..

Interessant ist, dafi Oxyberberinbromhydrat beim Kochen
mit einem indifferenten LOsungsmittel, ndmlich Xylol, unter
BrCHj;-Abspaltung quantitativ in Methylnoroxyberberin

CsH,,NO,(OCH,)(OH) (siehe spéter),

das beim Erkalten dichtflockig ausfillt, ibergeht.

0°2204 g auf diese Weise erhaltenes Methylnorprodukt gaben nach Zeisel
0-1455 g JAg, entsprechend 8°720/; OCHj.
Fiir CygH,;NO3(OCHj3)(OH) berechnet 9-230/, OCHj.

Wahrend die Farbe in den BerberinabkOmmlingen an-
scheinend an den vdllig enthydrierten Pyridinkern gebunden
ist, verhalt sich die Fluoreszenz umgekehrt: wésserige Ber-
berinsalzldsungen fluoreszieren nicht, wahrend Berberinal, Oxy-
berberin, Hydroberberin usw. in organischem Losungsmittel
lebhaft blau fluoreszieren.

IV. Derivate des Oxyberberins.

Methylnoroxyberberin C, ,H, . NO,.

Diesen Korper erhdlt man durch Einleiten von HCl-Gas in
eine siedende Losung von Oxyberberin in Eisessig oder, wie
schon erwédhnt, durch Ldsen von Oxyberberinbromhydrat in
kochendem Xylol. Die Stellung der freien Hydroxylgruppe ist
wohl in Analogie zur Bildung der Methylnoropian- und Methyl-
norhemipinsdure in Orthostellung zur —CO—-Gruppe anzu-
nehmen:

0 CH,
VA VAVAN
CH, * x
AVAVAVEN
O 9 (’30
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L
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Sie macht ihren Einflufl auf diese Gruppe so stark geltend,
dafl Methylnoroxyberberin nicht mehr imstande ist, in CHCI,-
oder Eisessiglosung gleich dem Oxyberberin Salze zu liefern,
da es als Laktam einer stdrkeren S#ure noch bedeutend
schwécheren positiven Charakter trigt. Bei der Darstellung
mit HCI-Gas in Eisessiglosung fillt freies Methylnoroxyberberin
aus, ebenso bei langem Einleiten von HCl in eine CHCI,-
Losung desselben, jedenfalls infolge geringerer Loslichkeit in
mit HCI gesittigtem Chloroform.

2 g Oxyberberin werden in 100 cm’® Eisessig heiff geldst
und 15 Minuten lang HCI-Gas in die siedende Lésung ein-
geleitet. Dann wird unter Einleiten erkalten gelassen, wobei
sich dichter krystallinischer Niederschiag von Methylnoroxy-
berberin ausscheidet (1'5 g). Den Rest gewinnt man durch
Eingiefien der Eisessigldsung in Wasser.

Methylnoroxyberberin krystallisiert in feinen, seidenartigen
Nadeln, die sich in CHCI,; in der Kilte ziemlich schwer, in
heilem Alkohol und Benzol bedeutend schwerer, in heifflem
Xylol etwas schwerer 10sen als Oxyberberin. Schmelzpunkt
248° ohne Zersetzung. Farbenreaktion mit 50prozentiger H,SO,
und 1 Tropfen HNO, intensiv violettblau, allméhlich rotbraun
werdend. )

Methoxylbestimmung: 0°1895 g Substanz gaben 0°1249 g JAg, entsprechend
8710/, OCHj.
0-2459 g Substanz gaben 0-1711 g JAg, entsprechend
9°199/, OCH,.
Berechnet fiir C;gNOgH;;(OCH;)O0H 9-230[, OCHj.

Halogenbestimmung negativ.

Durch ldngeres Kochen von Oxyberberin mit konzen-
trierter JH-, beziehungsweise BrH-Sdure wird ein schwirz-
liches Pulver erhalten, das in allen gebrduchlichen Ldsungs-
mitteln fast unldslich ist mit Ausnahme von Pyridin, in dem
es sich ziemlich leicht 16st und mit Alkohol oder Wasser
in schwirzlichen Flocken wieder ausgefdllt wird. In Alkali
16st es sich unter teilweiser Verschmierung auf mit dunkler
Farbe und grinlicher Fluoreszenz, mit Siduren wieder als
dunkle Flocken ausgefillt. Es ist jedenfalls Noroxyberberin
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C,sNO;H,,(OH),, wurde aber wegen seiner schwierigen Rein-
darstellung nicht weiter untersucht.

Anlagetung von Halogenwasserstoff an Oxyberberin konnte
auch bei Einwirkung von BrH in Eisessiglosung im Bomben-
rohr bei 100° nicht konstatiert werden.

Acetylmethylnoroxyberberin C, H,NO,.

Methylnoroxyberberin 16st sich in wésseriger Kalilauge
nicht. Wohl aber ist es befdhigt, infolge seiner freien Hydroxyl-
gruppe ein Acetylderivat zu liefern: Die Substanz wird in
siedendem Essigsdureanhydrid geldst, die Flamme entfernt
und rasch 1 bis 2 Tropfen konzentrierte H,SO, zugesetzt.
Nach einiger Zeit krystallisiert in gldnzenden brdunlichen
Krystallflittern das Acetylmethylnoroxyberbefin

0 CH,
AN e,
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aus vom Schmelzpunkte 242 bis 244° ohne Zersetzung.
Farbenreaktion mit 50 prozentiger H,SO, und 1 Tropfen HNO,:
negativ oder schwach briunlichrot.

Acelylbestimmung nach Wenzel: 0°3760 ¢ Substanz, 8-84 cm3 KOH-Losung
vom Titer 0-00566.
Fiir C;yH,NO; (COCHjy) berechnet 11840/, COCHj, gefunden 10229/, COCHj.

Methylnorbromoxyberberin C,,H, , NO,Br.

Bei der Einwirkung von Br auf Methylnoroxyberberin,
gelost in CHCL,, entsteht Methylnorbromoxyberberin, welches
sich allméhlich in dichten weiilichen Flocken ausscheidet. Es
trat, wie die Analyse zeigt, 1 Br substituierend ein, und zwar

40%
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wahrscheinlich an die einzig verfligbare Stelle im Oxypyridin-
ring, in dem vielleicht primdr Addition von Br, an die Kohlen-
stoffdoppelbindung eintrat:

0 CH,
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Der gebildete Bromwasserstoff tritt mit dem Methylnor-
bromoxyberberin nicht zu Bromhydrat zusammen, da dieses
ebensowenig wie Methylnoroxyberberin Salze zu liefern vermag.

2 & Methylnoroxyberberin wird in CHCI, in der Kélte geldst
und dazu Br in CHCl,-Losung gegossen, bis die Fliissigkeit
braun gefdrbt ist. Dann erstarrt sie allmdhlich zu dem sich in
dichten Flocken ausscheidenden Bromprodukt (1'2 £). Der Rest
wird mit Petrolédther gefalit. Der Kérper wird aus heifiem Xylol
umkrystallisiert, aus dem er nach dem Filtrieren rasch krystal-
linisch-flockig ausfallt.

Methylnorbromoxyberberin  krystallisiert in haarfeinen
Néddelchen vom Schmelzpunkte 239° unter lebhafter Zer-
setzung, ist in CHCI; in der Kéilte schwer, in Alkohol und in
Benzol auch in der Siedehitze sehr schwer, in Aceton schwer,
in heiflem Xylol dagegen ziemlich leicht 16slich. Farbenreaktion
mit 50prozentiger H,;SO, und 1 Tropfen HNO,: tief korn-
blumenblau, sehr allméhlich braun werdend.

Br-Bestimmung nach Carius: 041719 ¢ Substanz gaben 0°0755 ¢ BrAg, ent-
sprechend 18700/, Br.

Berechnet fir C;gNO3H, (Br(OCHg)OH 19-210/, Br.

Methoxylbestimmung: 02146 g Substanz gaben 0-1144 g JAg, entsprechend
7:040[, OCH;.

Berechnet 7-469/, OCH,.
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Acetylmethylnorbromoxyberberin C, H ,NO,Br.

Dieser Korper entsteht unter denselben Bedingungen wie
Acetylmethylnoroxyberberin. Es bilden sich hierbei allméihlich
glinzende Krystalldrusen des Acetylproduktes

0 CH,
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das in Xylol schwerer 16slich ist als der unacetylierte Korper
und aus der LOsung langsam in gldnzenden Nadeln aus-
krystallisiert. Schmelzpunkt 225 bis 227° unter trdger Zer-
setzung. Farbenreaktion mit 50prozentiger H,SO, und 1 Tropfen
HNQ,: braunlichrot, dann violettbraun, zuletzt tief braun.

Acetylbestimmung nach Wenzel: 0-5980 g Substanz, 1502 c#? KOH vom
Titer 0-00566;
Fiir CgH;3NOzBr (COCHj) berechnet 9400/, COCHj,, gefunden 10°920/,COCHj.

0+88 g des Acetylproduktes wurden 2 Stunden lang mit
250 cm® Alkohol und 50 cw® #/,,-Kalilauge gekocht. Es trat
allméhliche Umwandlung der glinzenden Krystalle in gelbliche
Flocken (078 g) ein, die sich als Methylnorbromoxyberberin
mit etwas K-Salz desselben erwiesen, da sie einen K-Gehalt
von 2-779%, [berechnet fiir C;,NO,H, ,Br(OK) 859, K] auf-
wiesen (0-2142 g Substanz, 0-0132 g K,50,) und die Farben-
reaktion des entacetylierten Produktes gaben. Beim Kochen
dieses Gemenges mit Essigsdureanhydrid allein wurde reines
Methylnorbromoxyberberin vom Schmelzpunkte 238° erhalten,
das sich beim Erkalten rasch in Flocken abschied, mit Essig-
sdureanhydrid und Zugabe 1 Tropfens konzentrierter HySO,
langsam und schén auskrystallisierendes Acetylprodukt zu-
riickgewonnen.
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Einwirkung von Brom auf Oxyberberin in Chloroform.

Unter ganz anderen Erscheinungen wie beim Methyl-
noroxyberberin verlduft die substituierende Einwirkung von
Br, in CHCI, geldst, auf Oxyberberinldsung, da hier die Mog-
lichkeit der Bildung von Br-Hydrat und Perbromiden gegeben
ist nach der Gleichung CH;,NO,(OCH,),+Br, (beziehungs-
weise Br,, Bry) —= C, H,,NO,Br(OCH,),.BrH (beziehungsweise
...HBrBr,, ...HBrBr,). Hier fillt beim Zufliefenlassen der
Bromldsung augenblicklich ein gelber amorpher Niederschlag
aus. Bei weiterem Bromzusatz tritt langsameres Auskrystalli-
sieren von goldgelbem, schon krystallinischem Bromoxy-
berberintribromid C,iH,,NO,Br(OCH,),HBr.Br, ein. Bei grofiem
Uberschufl endlich bilden sich nach lingerem Stehen schwarz-
violette Krystalle, die wahrscheinlich Pentabromid sind.

Das goldgelbe, in kleinen Nadeln krystallisierende Tri-
bromid verdndert sich beim Stehen an der Luft nicht, farbt
sich bei 130° dunkel, schmilzt bei zirka 210° unter geringer
Zersetzung.

Br-Bestimmung nach Carius: 0:2022 g Substanz gaben 0°2309 ¢ BrAg, ent-
sprechend 48609/, Br.

0-2029 g Substanz gaben 0-2195 g BrAg, ent-
sprechend 48149/, Br.

Methoxylbestimmung: 0-2520 ¢ Substanz gaben 0-1723 g JAg, entsprechend
9+039/, OCH,.

Berechnet fiir CgH; NO,Br(OCH;)oBrH,Bry 47650/, Br und 9259/, OCHj.

Die schwarzvioletten Nadeln des Perbromids dunsten an
der Luft langsam Br aus und zeigten nach zirka dreiwdchent-
lichem Stehen einen Bromgehalt, der anndhernd dem Penta-
bromid entspricht:

Br-Bestimmung nach Carius: 0'1752 g Substanz gaben 0-2285 g BrAg, ent-
sprechend 55°810[y Br.

Berechnet fiir CygH,,NO,Br(OCHg),BrH.Br, 57:960/; Br.

Das Bromoxyberberintribromid liefert beim Kochen mit
Xylol, in dem es sich nach einiger Zeit unter Aufhellung 106st,



Konstitution des Berberins. 579

analog dem Oxyberberinbromhydrat quantitativ Methylnor-
bromoxyberberin unter BrCH,- und Br,-Abspaltung:

Methoxylbestimmung des entstandenen Produktes:

1. 0-2414 g Substanz gaben 0-1286 ¢ JAg, entsprechend 7046, OCHj.
II. 0-2179 g Substanz gaben 0-1231 ¢ JAg, entsprechend 7-460/, OCHj,

Berechnet fiir C;gH,,NOzBr(OCHg)OH 7-469/, OCH,.

Dieses Produkt stimmt in allen Eigenschaften mit dem
aus Methylnoroxyberberin durch Bromierung gewonnenen
vollstandig {iberein und gibt dasselbe charakteristische Acetyl-
produkt. Es ist also damit identisch. Nur der Zersetzungs-
punkt liegt um einige Grade tiefer (bei 235°).

Was nun den gelben amorphen Niederschlag betrifft, der
bei der Bromierung von Oxyberberin zuerst ausféllt, so diirfte
er nach den Analysen ein Gemenge von Bromoxyberberin-
bromhydrat neben Methylnorbromoxyberberin [das sich nach
der Gleichung

C,.H,,NO, (OCH,), +Br, = C,,H,,NO,Br (OCH,)(OH)+Br CH,

bildet] sein, das beim Ausfillen auch unbromiertes Oxyberberin

mitgerissen hat. Daneben geht natiirlich auch immer Tribromid

des Bromoxyberberins mit. Der Schmelzpunkt liegt je nach der

Zusammensetzung bei 200 bis 225° unter lebhafter Zersetzung.

Analysen:

Brombestimmung nach Carius: I. 01991 & Substanz gaben 0°1161 g BrAg,
entsprechend 24-820/, Br,

II. 0-1940 g Substanz gaben 0°1407 ¢ BrAg,
entsprechend 3047 0/ Br.
Methoxylbestimmung: 02460 ¢ Substanz gaben 0-1817 g JAg, entsprechend
9:769/, OCHy.1
Berechnet fiir C;gH;,NO;Br (OCH;),BrH 31280/, Br und 12-140/, OCH,.
> > CygH;gNO3Br (OCHy) (OH) 19-210/y Br »  7-460/; OCH,.

Da das Produkt zum grofien Teil Bromoxyberberinbrom-
hydrat ist, welches beim Stehen an der Luft BrH abgibt (vgl.
Oxyberberinchlorhydrat), so wies es bei einer nach Verlauf eines
Monates vorgenommenen Br-Bestimmung eine entsprechend
kleinere Bromzahl auf:

1 Dieselbe Fraktion wie Brombestimmung II.
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0+1741 g Substanz gaben 0°0827 g BrAg, entsprechend 20-229/, Br.
Berechnet fiir CigH,,NO3Br(OCHjg), 18589/, Br.
(Das Plus an Br riihrt wohl vom Gehalt an luftbestindigem Tribromid her.)

Beim Kochen mit Xylol erhdlt man Produkte, die dem
Methylnorbromoxyberberin sehr gleichen, nur einen tieferen
Schmelzpunkt (232 bis 233° Zersetzung; 232° weich, 241°
Zersetzung; 231° Zersetzung; 230° weich, 238° Zersetzung
je nach Zusammensetzung), zu niedrige Br-Zahlen und zu
hohe OCH,-Zahlen infolge des Gehaltes an Oxyberberin auf-
weisen. Analysen:

Br-Bestimmung nach Carius: 0-2170 ¢ Substanz gaben 0-0910 ¢ BrAg, ent-
sprechend 17-859/, Br. '
02204 g Substanz gaben 00858 g BrAg, ent-
sprechend 16°570/, Br.
0+1910 g Substanz gaben 0°0796 ¢ BrAg, ent-
sprechend 17-720/; Br.
Methoxylbestimmungen: 0°2321 g Substanz gaben 0° 1496 g JAg, entsprechend
8-520/, OCHjs.
0-2065 g Substanz gaben 0-1385 g J Ag, entsprechend
8860/, OCHj.
Berechnet fiir C,gH; NO;Br (OCHjg) (OH) 19-210[, Br und 7-469/, OCH,.

Auch durch Umkrystallisieren aus Alkohol kann man
keine vollige Trennung bewirken. Der kleine Teil, der in
Alkoho!l in Lésung geht, enthidlt zwar wenig Br (I), der un-
geloste Teil ist aber nicht reines Methylnorbromoxyberberin (II).

I. 0-2027 g Substanz gaben 0-0494 ¢ BrAg, entsprechend 10-379/, Br.
II. 0:2083 ¢ > » 0°0849 g BrAg, > 17-350/, Br.

Bromoxyberberin C, H,,NO_Br.

Beim Zusammenbringen des Tribromids mit Wasser kann
man reines Bromoxyberberin erhalten. Um BrH und Br, voll-
standig unschadlich zu machen, trug ich es in ein Gemenge
von AgNO;- und SO,-Losung ein, fillrierte nach einiger Zeit
das entstandene Bromoxyberberin nebst dem BrAg ab und
extrahierte ersteres aus dem Gemenge mit heiffem Alkohol.
Die alkoholige Losung scheidet nach einiger Zeit grofle,
glinzende, weifle Krystallbiischel ab, die beim Filtrieren voll-
stindig zusammenfallen. Das Bromoxyberberin schmilzt bei
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184 bis 185°, ist in CHCI, auch in der Kélte leicht, in heiflem
Benzol und Alkohol (aus dem es mit 1 Mol CH,CH,OH kry-
stallisiert) leicht, in siedendem Xylol sehr leicht 16slich. Farb-
reaktion mit 50prozentiger H,50, und 1 Tropfen HNO, violett-
blau, allméhlich tief braun werdend.

Gewichtsverlust bei 100°: 0-2482 g Substanz verloren 0°0266 g, entsprechend
10° 729/, C,H;OH.
0°2310 ¢ Substanz verloren 0-0205 g, entsprechend
8-880/, C,H;0H.
Berechnet fiir CqyH;NOsBr.C.H;OH 9-679/, CoH;OH,
Br-Bestimmung nach Carius: 0-2216 g Substanz gaben 0-0970 ¢ BrAg, ent-
sprechend 18°630/, Br.

Methoxylbestimmung: 0-2105 g Substanz gaben 0:2167 g JAg, entsprechend
14-28¢/, OCHs.
Berechnet fiir C;gH;,NO3Br(OCHy), 18580/, Br und 14-430/, OCH,.

Beim Eingieflen der alkoholischen LOsung in Wasser
erhdlt man das Bromoxyberberin bldulich oder rétlich gefdrbt
und amorph vom Schmelzpunkte 100 bis 110°. Auch beim
Auskrystallisieren aus alkoholischer Losung bekommt man es
sehr oft gefdrbt und mit einem unscharfen Schmelzen zwischen
100 bis 183°.

Methoxylbestimmung eines solchen unscharf schmelzenden Produktes: 0-2249 g
Substanz gaben 0-2328 ¢ JAg, entsprechend 13670/, OCH,.

Beim Einleiten von HCl-Gas in eine siedende Losung von
Bromoxyberberin in Eisessig erhdlt man Methylnorbromoxy-
berberin mit dessen charakteristischen Eigenschaften.

Die Ausbeute an Bromoxyberberintribromid und damit
die Ausbeute an Bromoxyberberin kann man erhéhen, indem
man die Oxyberberinlésung zu berschiissigem Brom, in
CHCI, geldst, zusetzt und so die Bildung der ersten amorphen
- Fraktion vermeidet. So bildete sich beim Zusatz von 2 ¢ Oxy-
berberin zu 1 g Brom in CHCI, 28 g goldgelbes krystallinisches
Tribromid, welches allmihlich auskrystallisierte. Der Rest
wurde durch Ausfillen mit Petroldther gewonnen.



