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Trocknen iiber Chlorkalzium erhielt man beim Eindunsten der dtherischen Lésung in
guter Ausbeute das gewiinschte O-Carbithoxy-mandelsiurenitril, das ohne weitere Reini-
gung zu den unter II beschriebenen Hydrierungen benutzt wurde. Aus der Bisulfitlésung,
die zum Waschen der &therischen Lisung des jeweiligen O-Carbithoxy-mandelsiurenitrils
diente, konnte der nicht angegriffene Aldehyd in der iiblichen Weise zuriickgewonnen
werden.

II. Benzylcyanide aus O-Carbéthoxy-mandelsiurenitrilep.

Die Hydrierung der O-Carbithoxy-mandelsiurenitrile erfolgte in siedender benzolischer
Loésung unter Durchleiten von Wasserstoff. Auf */,, Mol Nitril wurde 1,5 g Palladiummohr
angewandt. Die Hydrierung wurde unterbrochen, sobald der iiberschiissige Wasserstoff
frei von Kohlendioxyd war.

Bei der Aufarbeitung wurde das Filtrat vom Katalysator nacheinander mit verd. Salz-
siure und Wasser gewaschen und mit Chlorkalzium getrocknet. Der beim Abdunsten des
Benzols erhaltene Riickstand enthdlt das gewiinschte Benzylcyanid, das entweder durch
fraktionierte Destillation oder durch Umkristallisieren aus verd. Alkohol gereinigt werden
konnte. Die Siede- bzw. Schmelzpunkte der dargestellten Cyanide sowie die erzielten
Ausbeuten sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt:

Tabelle
R ’ Schmelz- Ausbeute

Siedepunkt punkt in 9,
2-CH;0 - C;H, . CH,CN 141—-143° (15 mm) 70° 76
4-CH;0 . C;H, - CH,CN 152—154° (19 mm) — 89
3,4-(CH,0), - CH; - CH,CN 195—196° (22 mm) 68° 83
34, 5-(CH,0); - CgH, - CH,CN 79° 70
3,4CH,;: 0, : C;Hy- CH,CN 165—166° (18 mm) 42° 78
4-CH; - C;H, - CH,CN 121—-124° (17 mm) — 85
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Wihrend die Versuche, Tetrahydroberberin I mit Formaldehyd in ein 4-Oxy-
methyl- bzw. 4-Methylentetrahydroberberin zu verwandeln, keine Umsetzung er-
kennen lieflen, sondern nur zur Auffindung zweier Formen des Tetrahydrober-
berins?) fithrten, reagiert Dihydroberberin mit Formaldehyd. Nach Erhitzen von

1y H, W. Bersch und W. Seufert, B 70, 1121 (1937).
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Dihydroberberin in verdiinnter Essigsiure mit Formaldehyd zirka 15 Min. lang
auf dem Wasserbade kann das Ausgangsmaterial mit Ammoniak nicht mehr ge-
fallt werden. Die entstandene quartiéire orangerote Basenlosung lieB sich durch
katalytische Reduktion praktisch vollkommen zu einer tertisiren Bage hydrieren,
die nach Umkristallisieren bei 210—212° schmolz und durch Schmelz- und Misch-
schmelzpunkt als 4-Methyltetrahydroberberin IV erkannt wurde.
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Wurde Berberinazetat in 30%;iger Essigsiure mit
Formaldehyd einige Zeit auf dem Wasserbade erhitzt und das Reaktionsgemisch an-
schlieBend katalytisch hydriert, so entstand ein tertifires Basengemisch, das nur zu
etwa 509, kristallin erhalten werden konnte. Die Zusammensetzung des kristallinen
Anteils war beiden oft wiederholten Versuchen auch beianscheinend gleichen Bedin-
gungen stark wechselnd, Neben wenig Tetrahydroberberin, dasaber gelegentlich auch
das Hauptprodukt bilden konnte, fielen bei der fraktionierten Kristallisation héher
schmelzende Basen an, die sich jedoch auch durch sorgfiltige Fraktionierung nicht
in Reinsubstanzen trennen lieBen. Zumeist wurden als stirkste Fraktion Produkte
mit unscharfen Schmelzpunkten zwischen 209—213° erhalten, die als geringfiigig
verunreingtes 4-Methyltetrahydroberberin erkannt werden konnten. Die Ver-
unreinigung bestand aus einer sauerstofthaltigen Base, auf die spiter eingegangen
werden soll. Der exakte Nachweis, das im wesentlichen 4-Methyltetrahydroberberin
vorlag, liel sich durch einen Hofmann-Abbau erbringen, der bei dem Produkt
208—213° in fast normalen Ausbeuten zu den gleichen Desbasen fiihrte, wie sie
aus reinem 4-Methyltetrahydroberberin erhalten werden.

Demnach ergab sowohl die Reaktion zwischen Formaldehyd und Dihydro-
berberin als auch die Einwirkung von Formaldehyd auf Berberin nach der Hydrie-
rung das gleiche Endprodukt.

Jedoch besteht zwischen beiden Reaktionen insofern ein erheblicher Unter-
schied, als bei der Umsetzung von Formaldehyd mit Dihydroberberin ausschlie8-
lich 4-Methyltetrahydroberberin gebildet wird, wohingegen Berberin ein Basen-
gemisch entstehen 140t.
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Die aufgefundenen Methylierungsreaktionen mit Formaldehyd*) lassen vermuten, dag
auch die Pflanze in gleicher oder dhnlicher Reaktion aus nichtmethylierten Mutteralka-
loiden die in 4-Stellung methylierten Alkaloide vom Typ des Corydalins aufbaut.

Anfangs wurde die Reaktion zwischea Berberin und Formaldehyd fir phylogenetisch
wahrscheinlich erachtet, da quartire Basen vom Berberintyp im Gegensatz zu Dihydro-
produkten im Pflanzenreich hdufig vorkommen. Diese Hypothese gewann durch folgende
Feststellung zuniichst an Wahrscheinlichkeit.

Erstens lie sich die Reaktion zwischen Formaldehyd und Berberin auch bei pH 4
durchfiihren. Macht man die berechtigte und allgemein anerkannte Annahme, daf} die
Pflanze Hydrierungen von quartiren und tertidgren Basen, die im Modellversuch durch
katalytische Hydrierung vorgenommen wurde, mit gleicher Leichtigkeit durch enzyma-
tische Reduktionen erzielen kann, so entspricht die Umsetzung zwischen Formaldehyd
und Berberin physiologischen Bedingungen.

Zweitens lieB sich Berberin nur mit Formaldehyd dagegen nicht mit Acetaldehyd um-
setzen. Wiirden simtliche Aldehyde reaktionsfihig sein, so sollten aufler 4-Methylproduk-
ten noch andere in 4-Stellung substituierte Verbindungen innerhalb der Pflanze auftreten,
was bisher nicht beobachtet wurde.

Da aber auch beim Dihydroberberin die Umsetzung unter analogen physiologischen
Bedingungen durchfiihrbar ist und bei dieser Reaktion ebenfalls eine Beschrinkung auf
Formaldehyd festgestellt werden konnte, sind diese Argumente nicht entscheidend.

Hingegen sprechen zwingende Griinde gegen die Auffassung, daf die Methylierung
phylogenetisch an den quartiren Verbindungen erfolgt.

Anfangs waren die Ansiitze zwischen Formaldehyd und Dihydroberberin einer-
seits oder Berberin andererseits erst nach den Hydrierungen aufgearbeitet worden.
Bei den Versuchen, die primiren Umsetzungsprodukte beider Reaktionen zu er-
mitteln, stellte sich heraus, daf Berberin mit Formaldehyd tiberhaupt nicht
reagiert. Nach der Einwirkung beider Komponenten unter den verschiedensten
Bedingungen konnte mit Pikiinsaure stets nur Berberinpikrat gefillt werden. Ganz
anders verhilt sich Dihydroberberin. Die durch Erhitzen von Dihydroberberin
mit Formaldehyd erhaltene quartire Lésung ergab auf Zusatz von Pikrinsiure
4-Methylberberinpikrat. Diese Feststellung 148t die Bildung von 4-Methyltetra-
hydroberberin aus Berberin und Formaldehyd bei anschlieBender Hydrierung
zwanglos nur dadurch erkliren, daf bei der Hydrierung als aktives Zwischen-

*) Wihrend lange Jahre der Formaldehyd als Zwischenprodukt bei der Assimilation und
demnach als pflanzeneigener Stoff angenommen wurde, kommen Ruben, Kamen und Hassidl)
auf Grund pflanzenphysiologischer Untersuchungen mit einer radioaktiven Kohlensiure zu
dem Schlufl, daB bei der Assimilation zunachst die Kohlenssure an eine hochmolekulare Sub-
stanz unter Bildung einer Siure der allgemeinen Formel R - COOH gebunden wird, die dann
mit Wasser unter Ausnutzung der Lichtenergie durch die katalytische Wirkung des Chloro-
phylls in einen Alkohol der allgemeinen Formel R - CH,OH iibergehen soll. (Obwohl genannte
Forscher keinen Formaldehyd nachweisen konnten und deshalb ein intermedidres Auftreten
von Formaldehyd ablehnen, kdnnen die bisherigen Vetsuche der Amerikaner uoch keine Aus-
sage dariiber machen, wie man sich den Ubergang des hochmolekularen Alkohols in Zucker
bzw. Stirke vorstellen soll. Solange iiber den Rest R noch keinerlei Anhaltspunkte gegeben
sind, erscheint ein intermediires Auftreten von Formaldehyd immerhin denkbar. Sollte der
hochmolekulare Alkohol direkt zur Synthese von Zucker bzw. Stirke befihigt sein, so
wiirde der hochmolekulare Alkohol aller Voraussicht nach auch in der Lage sein, die im
Modellversuch mit Formaldehyd erzielten Umsetzungen durchzufiihren. An Stelle von Formal-
dehyd wiirde somit eine Substanz treten, die in jhren Reaktionen dem Formaldehyd &hnlich
ist und die Synthesen tibernimmt, die frither dem Formaldehyd zugeschrieben wurden.

1) 8. Ruben, M. D. Kamen und W. Z. Hassid, J. Amer. Chem. Soc. 61, 661 (1939); 62, 3443
(1940), 62, 3451 (1940).
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produkt Dihydroberberin entsteht, das erst die Umsetzung mit Formaldehyd er-
mdoglicht.

Uber den Reaktionsmechanismus der aufgefundenen Methylierungsreaktion von
Dihydroberberin mittels Formaldehyd lassen sich bisher nur Vermutungen anstellen. Dem
Dihydroberberin kann als freie Base wohl nur die Formel II zukommen. Demnach sollte
das essigsaure Salz die Formel V aufweisen. In dieser Verbindung kann das Wasserstoff-
atom am C-Atom 4 analog den Erfahrungen von Freund und Fleischer?) bei der Reaktion
mit Jodmethyl als reaktionsfihig angesehen werden. Man kann daher bei der Einwirkung
von Formaldehyd zuniichst die Bildung einer Oxymethyl-Verbindung VI erwarten, die
dann durch Wasserabspaltung in 4-Methyl-berberin iibergehen kann. Doch ist fiir eine
derartige Wasserabspaltung keine vergleichbare Reaktion bekannt. Es ist aber auch noch
ein anderer Mechanismus der Reaktion denkbar. Dem Dihydroberberinacetat kann viel-
leicht nicht die Formel V, sondern VII zukommen, die schon Feist und dwe?) in Er-
wigung ziehen. Formaldehyd sollte dann zunichst etn Oxymethyl-Produkt VIII ergeben,
das unter Wasserabspaltung den Methylenkérper IX liefern kann. Eine Verschiebung der
Doppelbindungen unter Wanderung eines Wasserstoffatomes wiirde Methylberberin ent-
stehen lassen. Bei einer solchen Reaktionsfolge erscheint die Wasserabspaltung verstind-
licher. Xine Entscheidung zwischen den beiden skizzierten Reaktionsmechanismen wird
allerdings nur getroffen werden kénnen, wenn es gelingt, die angenommenen Zwischen-
produkte durch Abfangreaktionen zu stabilisieren und so der Untersuchung zugéngig zu
machen.
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Gegen eine direkte Phylogenese der 4-Methyl-Produkte aus den quartiren Ver-
bindungen spricht ferner noch folgende Beobachtung: Das bei der Umsetzung
zwischen Berberin und Formaldehyd bei anschliefender Hydrierung erhaltene
Basengemisch konnte nach Anfall gréBerer Mengen durch fraktionierte Kristalli-
sation insofern noch weiter aufgeteilt werden, als neben unreinem 4-Methyl-tetra-
hydroberberin eine noch uneinheitliche Substanz von einem ungefihren Schmelz-
punkt 226—230° erhalten wurde. Durch Kristallisation war eine endgiiltige Reini-
gung nicht zu erzielen. Dahingegen fithrte die Behandlung mit Essigsiiureanhydrid
zu einer in Ather leicht 16slichen Base, die sich von den in Ather schwer lslichen

2) M. Freund und K. Flzischer, A 397, 1 und 409, 188.
%) K. Feist und W. Awe, Arch, d. Pharm. 271, 43 (1933).
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Begleitstoffen -~— im wesentlichen 4-Methyltetrahydroberberin — leicht abtrennen
und rein gewinnen lie. Die Substanz, die einen scharfen Schmelzpunkt von 125°
zeigt, stellt nach dem Verbrennungsergebnis ein azetyliertes Oxymethyltetrahydro-
berberin dar. Die Azetylgruppe befindet sich am Sauerstoff, da sich die Verbindung
leicht zu einem Oxymethyl-tetrahydroberberin X vom Schmelzpunkt 245° ver-
seifen lieB.

Die Bildung einer Oxymethylgruppe ist nur in 4-Stellung verstindlich, wie nachfolgende
Uberlegungen zeigen. Der Angriff des Formaldehyds muB am intermediir gebildeten
Dihydroberberin angenommen werden. Dihydroberberin wird aber mit Formaldehyd zu-
néchst einen ungesittigten Oxymethylkérper VI oder VIII ergeben, der langsam unter
Wasserabspaltung zu 4-Methyl-berberin reagiert. Findet gleichzeitig eine Hydrierung statt,
so kann eine Hydrierung der Doppelbindung bei den ungesittigten Oxymethylkérpern
erfolgen, ehe die Wasserabspaltungsreaktion vollzogen ist. Da das so entstandene 4-Oxy-
methyl-tetrahydroberberin X, wie Versuche ergaben, hydrierbestindig ist, mul} dieser
Stoff bei einer Hydrierung stets gebildet werden. Lediglich die Menge des entstehenden
4-Oxymethyl-Produktes wird verschieden sein und von den Hydrierbedingungen ab-
hiingen. Daher sollten auch im Pflanzenreich, falls dort die Methylierung an den quar-
tiiren Basen unter gleichzeitiger Hydrierung stattfindet, 4-Oxymethyl-Produkte auftreten,
was aber bisher nicht festgestellt werden konnte, weshalb fiir die Phylogenese nur eine
Methyljerung am isolierten Dihydrokorper anzunehmen ist.

Die glatte C-Methylierung von Dihydroberberin mit Formaldehyd lieB vermuten, dafl
auch andere Alkaloide, die eine C-Methylgruppe enthalten, durch Einwirkung von Formal-
dehyd auf methylgruppenfreie Mutteralkaloide entstehen. In Corydalis cava kommen
neben methylierten Basen von Tetrahydroberberintyp z. B. Corydalin, auch die an ent-
sprechender Stelle methylierten Zehnringbasen Corycavin XI und Corycavidin vor. Da
auBerdem in der gleichen Pflanze auch Protopin X1II gefunden wird, schien die Entstehung
des Corycavins aus Protopin mittels Formaldehyd duBerst wahrscheinlich, zumal vom
chemischen Gesichtspunkt aus die zwischen Phenylrest und Carbonylgruppe befindliche
Methylengruppe des Protopins besonders reaktionsfihig sein sollte.
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Erstaunlicherweise konnte aber Kryptopin, das sich nur durch den Ersatz einer Me-
thylendioxygruppe durch zwei Methoxygruppen vom Protopin unterscheidet, mit Formal-
dehyd in essigsaurer Losung weder in der Kiilte noch beim Erhitzen auf dem Wasserbade
umgesetzt werden. Die Feststellung, daf} eine direkte Methylierung mittels Formaldehyd
bei Zehnringalkaloiden nicht erfolgt, erscheint insofern bedeutsam, als das Vorkommen
von methylierten Zehnringhasen darauf schlieflen 148t, daB bei ihrer Bildung die Methylie-
rung wihrend einer anderen Phase der Phylogenese stattfindet. Man daxf vielleicht an-
nehmen, dafB die methylierten Zehnringbasen ans Basen vom Corydalintyp durch Auf-
spaltung der beiden heterozyklischen Sechsringe zum Ketozehnring gebildet werden.

So interessant die aufgefundene Methylierungsreaktion des Dihydroberberins
mittels Formaldehyd vom phylogenesischen Standpunkt aus ist, so wenig diirfte
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leider die Reaktion eine allgemeine priparative Bedeutung gewinnen, denn ab-
gesehen davon, daB die Umsetzung nur mit Formaldehyd zu erzielen ist, ist auch
die Dihydrokomponente von starkem Einfluf auf die Reaktion, da schon beim
1-Athyl- bzw. 1-Benzyl-dihydroberberin mit Formaldehyd keine nachweisbare Um-
setzung festgestellt werden konnte.

Beschreibung der Versuche
A. Versuche mit Dihydroberberin.

1. Bildung von 4-Methyltetrahydroberberin durch Hydrierung der nach Er-
hitzen von Dihydroberberinazetat und Formaldehyd erhaltenen Losung.

In einem ersten Versuch wurde Dihydroberberin in 509iger Essigséure mit Formal-
dehyd in einer Druckflasche etwa 4 Stunden im siedenden Wasserbad belassen. Spitere
Versuche zeigten, dafl die Umsetzung der beiden Komponenten in essigsaurer Losung
schon durch kurzes Erhitzen auf dem Wasserbad auch im offenen Gefil erfolgt.

1g Dihydroberberin, das nach der Vorschrift von Freund und Fleischer?) hergestellt
worden war, wurde in 109 iger Essigsiure geldst, mit 2 ccm Formaldehyd versetzt und
auf dem Wasserbad erhitzt. Nach etwa 15 Minuten war in einer herausgenommenen Probe
Dihydroberberin nicht mehr nachzuweisen, da mit Ammoniak keine Fillung mehr erzielt
werden konnte. Die urspriinglich gelbe Losung hat orange Farbe angenommen. Nach
dem Erkalten wurde die Losung mit 0,3 g Platinoxyd in Wasserstoffatmosphire bis zur
Beendigung der Wasserstoffaufnahme (210 ccm) geschiittelt. Die nunmehr fast farblose
Losung wurde vom Katalysator abfiltriert und in Kéltemischung mit 1094igem Ammoniak
gefallt. Nach kurzem Stehen wurde der entstandene Niederschlag abgesaugt. Da das
Filtrat nach dem Ansiuern nur noch eine schwache Triibung mit Mayers Reagenz ergab,
war die quartire Base durch die Hydrierung praktisch vollkommen tertiir geworden. Der
Niederschlag wurde nach dem Trocknen zweimal mit je etwa 5 cem Alkohol ausgekocht
und das Ungeloste aus Chloroform-Alkohol umkristallisiert, wobei sich fast farblose Nidel-
chen abschieden, die einen scharfen Schmelzpunkt von 210—211° zeigten und in Mischung
mit 4-Methyltetrahydroberberin vom Schmelzpunkt 211—212° keine Depression ergaben.
Die Ausbeute betrug 0,6 g.

5,1616 mg Subst.: 13,46 mg CO,; 3,06 mg H,O
C,,H,,NO, (353,18) Ber. C 71,359 H 6,569
Gef. » 71,189, » 6,639,

2. Isolierung des nach Erhitzen von Dihydroberberinazetat und Formal.
dehyd gebildeten 4-Methylberberins als Pikrat und Vergleich mit 4-
Methylberberinpikrat, das aus 4-Methyltetrahydroberberin hergestellt
wurde.

1 g Dibydroberberin wurde in 20 ccm 30%iger Essigsiure gelost, mit 3 cem Formalin-
16sung versetzt und auf dem Wasserbade etwa eine Viertelstunde erhitzt, bis eine Probe
der Losung mit Ammoniak keine Fillung ergab. Nach dem Abkiihlen wurde die Lésung
mit fiberschiissiger wifriger Pikrinsiurelosung versetzt und nach einigem Stehen die
Fillung abgenutscht. Der Niederschlag wurde mit einer zur Losung ungeniigenden Menge
Athyla.lkohol ausgekocht und der Riickstand am RiickfluBkiihler unter Zugabe der zur
Losung ausreichenden Menge Athylalkohol erbitzt, wobei mit einer erneuten Zufiigung
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von Alkohol je eine viertel Stunde gewartet wurde, da das Pikrat sich in siedendem Alkohol
nur sehr langsam l6st. Beim Erkalten kristallisierte ein rein gelbes Pikrat vom ¥.P. 237
bis 240° aus, das als einheitlich anzusprechen ist, da wiederholtes Umkristallisieren aus
Athyl- bzw. Methylalkohol keine Anderung des Schmelzpunktes ergab., Der Habitus der
Kristalle des 4-Methylberberinpikrates war deutlich verschieden von den Kristallen des
Berberinpikrates. Wahrend Berberinpikrat aus Methyl- oder Athylalkohol in feinen,
hiufig verfilzten, stets orangefarbenen Nadeln, die mehrere Millimeter lang sein kénnen,
kristallisierte, erscheint das 4-Methylberberinpikrat in flachen, rein gelben Prismen, die
dem Kristallisat ein schuppenférmiges Aussehen geben. Ein Mischschmelzpunkt des 4-
Methylberberinpikrates (F. P. 237—240°) mit Berberinpikrat (F.P.235—237°) ergab
eine Depression von etwa 20°.

5,145 mg Pikrat 237—240°: 10,535 mg CO,; 1,760 mg H,0
Cy;Hy0,, N, (578,17) Ber.: C 56,049, H 3,839,
Gef.: » 55,84% » 3,839

Um das erhaltene Pikrat mit einwandfreiem 4-Methyltetrahydroberberinpikrat ver-
gleichen zu konnen, wurde 4-Methyltetrahydroberberin zu 4-Methylberberin dehydriert.
Zunichst wurde-zur Dehydrierung die von Gadamer®) in die Alkaloidchemie eingefithrte
Merkuriazetatmethode angewandt. Nach mehrstiindigem Erhitzen von 4-Methyltetra-
hydroberberin mit etwas iikerschiissigem Merkuriazetat in 309 iger Essigsiure auf dem
Waserbad hatten sich reichliche Mengen Merkuroazetat abgeschieden, die nach dem Er-
kalten abfiltriert wurden. Das Filtrat schied beim erneuten Erhitzen und anschlieBendem
Erkalten nur noch duflerst geringe Mengen Merkuroazetat ab, so daf die Dehydrierung
als beendet angesehen werden konnte. Zur Entfernung des iiberschiissigen Merkuriazetats
wurde mit metallischem Quecksilber geschiittelt, das erneut sich abscheidende Merkuro-
azetat durch Filtration entfernt und das Filtrat, das mit metallischem Quecksilber nicht
mehr reagierte, mit waflriger Pikrinsiiurelosung gefillt. Die Fillung wurde entsprechend
den obigen Angaben aus Alkohol umkristallisiert. Es konnten rein gelbe schuppenférmige
Kristalle erhalten werden, die aber schon bei 230—235° schmolzen. Aller Voraussicht nach
diirfte das erhaltene Pikrat durch merkurierte Produkte verunreinigt sein.

Deshalb wurde in einem weiteren Versuch die Dehydrierung des 4-Methyltetrahydro-
berberins mit Platin und Maleinséure vorgenommen in Anlehnung an eine Vorschrift von
8. Akabori und K. Saito®), die Tetrahydroharmin durch Kochen mit Palladium und wiB-
riger Maleinsiureldsung in einer Ausbeute von 709, zu Harmin dehydrieren konnten.
Durch Vorversuche konnte festgestellt werden, dafl Tetrahydroberberin am schnellsten
mit Platin oder einem Gemisch von Platin und Platinoxyd zum Berberin dehydriert wird,
doch dauert diese Reaktion auch bei kleinen Mengen (1 g Tetrahydroberberin) schon
mehrere Stunden.

Beim 4-Methyltetrahydroberberin ist die Dehydrierung mit Maleinsiiure und Platin
noch schwieriger, und nach 24stiindigem Kochen waren 0,5 g 4-Methyltetrahydroberberin,
die mit 0,1 g Platin und 0,1 g Platinoxyd und 2,5 g Maleinsiiure in 10 com Wasser an-
gesetzt waren, noch nicht vollkommen quartir, da in einer Probe mit Ammoniak noch eine
Fillung erhalten werden konnte. Ohne eine restlose Quarternisierung abzuwarten, wurde
mit Natriumkarbonatlosung alkalisiert, die sich ausscheidenden tertiiren Basen abfiltriert
und das orangefarbene Filtrat nach dem Ansduern mit Essigsiure durch Pikrinsinre ge-
fallt. Nach dem Umldsen der Pikratfillung aus Alkohol resultierte ein rein gelbes schuppen-
formiges Kristallisat, das bei 237—240° schmolz und in Mischung mit dem aus Dihydro-
berberin und Formaldehyd erhaltenen Pikrat keine Schmelzpunktsdepression aufwies.

5) J. Qadamer, Arch. d. Pharmaz. 253, 274 (1915).
) 8. Akabori und K. Saito, B. 63, 2245 (1930).
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Nach Freund und Fleischer besitzt das Hydrochlorid des 4-Methylberberins eine charak-
teristische Kristallform, die als schiffchenférmig bezeichnet wird. Daher wurde eine Probe
des mit Formaldehyd in essigsaurer Losung erhitzten Dihydroberberins mit Salzsiure
gefillt und aus Wasser umkristallisiert. Die erhaltenen flachen Kristalle haben in Auf-
sicht die Form eines Weidenblattes oder eines Schiffes aus der Vogelperspektive.

3. Umsetzung von Dihydroberberinmit Formaldehyd unter physiologischen
Bedingungen.

2 g Dihydroberberin wurden in 20 cem 309%jiger Essigsiure durch gelindes Erwirmen
gelost und die Losung nach dem Erkalten durch Zugabe einer Natriumazetatlosung auf
ein pH = 4,5 gebracht. Eine Probe dieser Losung wurde verschlossen zuriickgestellt, um
kontrollieren zu kénnen, inwieweit eine Oxydation durch den Luftsauerstoff eine Ver-
wandlung des Dihydroberberins in Berberin in geschlossenem Gefil bewirken kann. Eine
zweite Probe der Losung wurde mit Formalin auf dem Wasserbad erhitzt, wobei nach
20 Minuten mit Ammoniak keine Fallung mehr erzielt werden konnte. Die Hauptmenge
wurde ebenfalls mit Formaldehyd versetzt und bei gewshnlicher Temperatur verschlossen
stehengelassen. Nach 24 Stunden war eine deutliche Abnahme der Ammoniakfillbarkeit
nachuzweisen, doch konnte selbst nach weiterem 24stiindigem Stehen mit Ammoniak
noch eine geringe, aber deutliche Fallung erhalten werden. Die Bildung von 4-Methyl-
berberin konnte durch Zugabe von Salzsiure nachgewiesen werden. Man erhilt nach
einigem Stehen einen kristallinen Niederschlag, der die typisch schiffchenartige Kristall-
form des 4-Methylberberinchlorids erkennen 1483t. Die ochne Formaldehydzusatz gebliebene
Probe zeigte die anfingliche unveridndert starke Fillbarkeit mit Ammoniak.

4. Umsetzungsversuch von Dihydroberberin mit Azetaldehyd.

2 g Dihydroberberin wurden in 50 cem 209%iger Essigsiure gelost, mit einer Lésung
von Azetaldehyd in Eisessig, die durch Auffangen von frisch hergestelltem Azetaldehyd
in Eisessig gewonnen worden war, versetzt und auf dem Wasserbad drei Stunden erhitzt
unter mehrmaliger erneuter Zugabe von Azetaldehyd-Eisessiglosung. Nach dem Erkalten
und Verdiinnen mit Wasser wurde mit Ammoniak versetzt und der restliche Niederschlag
abgesaugt. Das Filtrat gab nach dem Ansiuern mit Salzsdure mit Mayers Reagenz nur
eine sehr geringe Fallung, so dall keine nennenswerten Mengen an quartirer Substanz
entstanden sein konnten. Der abgesaugte Niederschlag wurde in 309 iger Essigsiure ge-
16st und mit Formaldehyd auf dem Wasserbade erwirmt, wobei nach 20 Minuten eine
restlose Quarternisierung zu 4-Methylberberin stattfand. Demnach reagiert Dihydro-
berberin nur mit Formaldehyd und nicht mit Azetaldebyd.

B. Versuche mit Berberin.

Wie im theoretischen Teil dargelegt, fithren die Umsetzungen von Berberin mit Formal-
dehyd bei gleichzeitiger Hydrierung zu unterschiedlichen Ergebnissen, was wahrschein-
lich mit der verschiedenen Aktivitit des angewandten Katlaysators zusammenhingt, so
dafl die erhaltenen Resultate in quantitativer Hinsicht nicht mit Sicherheit zu reprodu-
zieren sind. Es soll daher nur eine Auswahl der Versuche wiedergegeben werden, die das
Prinzipielle erkennen lassen.

Fiir die Versuche wurde stets Berberinazetat angewandt, weil die mineralsanren Salze
des Berberins sehr schwer 15slich sind. Das Berberinazetat wurde aber nicht isoliert an-
gewandt, sondern es wurde Azetonberberin, das sich nach der Vorschrift von Glaze?) aus
Berberinsulfat oder auch Berberinchlorid leicht gewinnen 148t, vor jedem Versuch durch
lingeres Erhitzen mit Essigsidure in Berberinazetat iibergefiihrt.

7y R. Gaze, Arch. d. Pharmaz. 228, 607 (1890).
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1. Umsetzung von Berberinazetat mit Formaldehyd in 509 iger Essigsiiure
mit anschlielender Hydrierung zu unreinem 4-Methyltetrahydrober-
berin und sein Hofmannscher Abbau zu den beiden Desbasen (113°)
und (161°).

1,5 g Azetonberberin wurden in 30 cem 509%iger Essigsiure durch Erwirmen geldst
und auf dem Wasserbade eine Stunde erhitzt. Nach Zugabe von 3 cem Formalinlésung
wurde nochmals eine viertel Stunde auf dem Wasserbade erhitzt, abkiihlen lassen und
die Losung mit 0,3 g Platinoxyd hydriert. Die ersten 60 ccm Wasserstoff, die im wesent-
lichen zur Reduktion des Platinoxydes verbraucht werden, wurden schnell aufgenommen,
dann verlangsamte sich die Aufnahme, die insgesamt 290 cem betrug, und kam nach
etwa 614 bis 7 Stunden praktisch zum Stillstand. Die Farbe der Fliissigkeit hatte sich
merkbar aufgehellt. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde unter Kiihlung das Filtrat
in iberschiissigen Ammoniak eingegossen und die entstandene Fallung nach etwa ein-
stiindigem Stehen abfiltriert. Das ammoniakalische Filtrat gab nach dem Ansiuren mit
Salzsiure und Mayers Reagens nur eine geringe Fillung, so dall quartéire Basen nicht
mehr in nennenswerten Mengen vorhanden sein konnten. Die mit Ammoniak erhaltene
Fallung wurde am RiickfluBkiihler mit Alkobol lingere Zeit gekocht. Da hier eine ver-
hiltnismaBig gute Loslichkeit in diesem Losungsmittel auffiel, wurde durch weiteren
Alkoholzusatz der gesamte Niederschlag durch lingeres Kochen in Ldsung gebracht.
Beim Erkalten kristallisierten derbe prismatische Nadeln aus, die einen unscharfen
Schmelzpunkt von 200—213° zeigten. Beim Einengen des Alkohols wurden noch geringe
Mengen Kristalle, die bei 170—195° schmolzen, gewonnen. Aus der Restmutterlauge
kristallisierte eine geringe Menge Substanz, die nach Schmelz- und Misehschmelzpunkt
als Tetrahydroberberin anzusprechen ist. Die bei 200—213° schmelzenden Kristalle wur-
den fraktioniert kristallisiert. Wihrend die zuerst ausfallenden Kristalle (0,08 g) einen
Schmelzpunkt von 215—220° zeigten, schmolz die zweite Kristallisation (0,5 g) bei
208—212°. Eine erneute Fraktionierung der bei 208—212° schmelzenden Kristalle ergab
keine weitere Aufteilung. Ein Mischschmelzpunkt der Substanz vom F. P. 208—212° mit
4-Methyl-tetrahydroberberin ergah wohl ein etwas friiheres Sintern, doch fiel der Schmelz-
punkt praktisch zusammen. Die Verbrennung der Substanz vom Schmelzpunkt 208—212°
ergab einen fiir 4-Methyl-tetrahydroberberin zu niedrigen Kohlenstoffgehalt.

5,385 mg Subst.: 13,905 mg CO,; 3,05 mg H,0
Cy HesNO, (353,18) Ber.: C 71,35% H 6,569,
Gef.: » 70,449 » 6,349

0,6 g der unreinen Base vom ungefiahren Schmelzpunkt 208—212°, die aus zwei Hydrie-
rungsansitzen gewonnen worden waren, wurden mit 3 ccm Jodmethyl im EinschluBrohr
drei Stunden im Wasserbad erhitzt, nach Offnen des Rohres das iiberschiissige Jodmethyl
verdampft, der Riickstand in kochendem Wasser aufgenommen und die erzielte Losung
mit iiberschiissigem Silberoxyd eine halbe Stunde auf dem Wasserbad erwirmt. Nach
Abfiltrieren vom Silberoxyd-Silberjodidgemisch wurde auf etwa 20 cem eingeengt, mit
5 g Atznatron versetzt und weiter eingeengt. Es schied sich ein hellbraunes Ol ab, das
beim Erkalten erstarrte, abfiltriert und mit wenig Wasser gewaschen wurde. Beim er-
neuten Einengen der Filtrate konnte eine nochmalige geringe Abscheidung des erstarren-
den Oles erzielt werden, das mit der Hauptmenge vereinigt, in verdiinntem Eisessig ge-
l3st, mit wenigen Kubikzentimetern 109 iger Salzsgure versetzt wurde. Nach einiger Zeit
erschienen Kristalle, deren Ausscheidung nach mehrstiindigem Stehen sich nicht mehr ver-
mehrte. Die sehr geringe Menge an ausgeschiedenem salzsaurem Salz wurde abgesaugt
und Kristalle und Filtrat (s. unten) getrennt verarbeitet. Die Kristalle wurden in einem
kleinen Scheidetrichter mit Ather wiberschichtet und nach Zugabe von Natronlauge als
freie Base in den Ather geschiittelt. Beim weitgehenden Einéngen der stherischen Losung
schieden sich wenige Kristalle ab, die bei 110—113° schmolzen und in Mischung mit einer
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auf dem gleichen Wege aus 4-Methyl-tetrahydroberberin hergestellten Desbase vom
F.P. 112—113° keine Depression ergaben.

Das Filtrat wurde im Scheidetrichter mit Ammoniak versetzt und ausgeithert. Beim
Einengen der Atherlosung schieden sich Kristalle ab, die bei 160—161° schmolzen, aus
Alkohol umkristallisiert den Schmelzpunkt nicht dnderten und in Mischung mit einer
aus 4-Methyl-tetrahydroberberin hergestellten Desbase vom F.P.160—161° keine De-
pression ergaben.

4,975 mg Subst.: 13,030 mg CO,; 2,985 mg H,0
CyeH, NO, (367,19) Ber.: C 71,899 H 6,80%
Gef.: » 71,699, » 6,749

2. Umsetzungsversuch von Berberinazetat mit- Azetaldehyd bei anschlie-
Bender Hydrierung.

1,5 g Azetonberberin wurden in 50 ccem 309 iger Essigsiure durch Erwirmen gelost
und auf dem Wasserbad eine Stunde erbitzt. Nach Zugabe von 5 ccm Eisessig, der etwa
109, Azetaldehyd enthielt, wurde weiter kurze Zeit auf dem Wasserbad belassen. Nach
Abkiihlen der Losung, die noch stark nach Azetaldehyd roch, wurden nochmals 2 ccm
der 10%igen Azetaldehyd-Eisessiglosung hinzugegeben und die Losung mit 0,3 g Platin-
oxyd hydriert. Die Wasserstoffaufnahme erfolgte ziemlich gleichméBig schnell und war
nach 214 Stunden mit 305 ccm beendet. Die Ldsung war fast farblos geworden. Nach
Abfiltrieren vom Katalysator wurde das Filtrat in {iberschiissiges Ammoniak unter Kiih-
lung eingetragen. Durch Uberschichten mit wenig Ather wird der ausgeschiedene Nieder-
schlag schnell kristallin. Nach Abnutschen wurde der Niederschlag aus Chloroform-
Alkohol umkristallisiert. Die Kristalle schmolzen bei 167° und gaben mit Tetrahydrober-
berin keine Depression. Auch aus der Mutterlauge konnte nur Tetrahydroberberin vom
F. P. 167° isoliert werden. Da nur Tetrahydroberberin gefalt werden konnte, hatte Azetal-
dehyd keine Umsetzung mit Berberin ergeben.

3. Fillungen von unterschiedlich vorbehandelten Berberinazetat-Formal-
dehydiésungen mit Pikrinsiure.

Um festzustellen, ob Berberinazetat mit Formaldehyd ohne Hydrierung eine Reaktion
eingeht, wurde Berberinazetat, das zu jedem Versuch aus 1 g Azetonberberin durch ein-
stiindiges Erhitzen in 209iger Essigsiure hergestellt wurde, unter verschiedenen Be-
dingungen mit Formaldebyd behandelt.

a) Versetzen der Berberinazetatlosung mit einer gesiittigten Losung von Natriumazetat,
bis ein ungefihrer pH-Wert von 4 erreicht worden war und Zugabe von 1 ccm Formalin.
Nach zweitigigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde mit wilriger Pikrinsdureldsung
gefillt, die flockige Fillung abgenutscht und mit reichlich Alkohol langere Zeit auf dem
Wasserbad bis zur Losung erhitzt. Beim Erkalten schieden sich orangefarbene Nadeln ab,
die bei 235—237° schmolzen. Eine Fraktionierung des Pikrates ergab identische Frak-
tionen, die in Mischung mit Berberinpikrat keine Schmelzpunktdepression ergaben.

b) Der gleiche Ansatz wie unter a) wurde nach Zugabe des Formalins eine Stunde auf
dem Wasserbade erhitzt, dann mit Pikrinsiure gefillt und die Fillung analog aufge-
arbeitet. Es wurde nur Berberinpikrat erhalten.

4,942 mg Subst.: 10,055 mg CO,; 1,610 mg H,0O
CoeH,00,, N, (564,16) Ber. C 55,319, H 3,57%
Gef.: » 55,269, » 3,639
¢) Gleicher Ansatz wie unter a), doch ohne Natriumazetatzusatz, ergab ebenfalls
Berberinpikrat.

d) Beim mehrstiindigem Erhitzen von Berberinazetat in 20%,iger Essigsiure mit For-
malin wurde ebenfalls durch Pikrinsiure nur Berberinpikrat gefallt. Auch eine Erhohung
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der Essigsiure-Konzentration auf etwa 509, und zweitdgiges Erhitzen auf dem Wasser-
bad bei mehrfachem Zusatz von je 1 com Formalin lieferte nach Pikrinsiiurezugabe nur
Berberinpikrat.

5,106 mg Subst.: 10,375 mg CO, 1,645 mg H,0
CyeH,00; N, (564,16) Ber.: C 55,319% H 3,57%
Gef.: » 55,429 » 3,609%

4. Isolierung von 4-Oxymethyl-tetrabhydroberberin bei der Umsetzung von
Berberinazetat und Formaldehyd durch Hydrierung.

Beidem unter Bl wiedergegebenen Versuch hatte die fraktionierte Kristallisation neben
unreinem 4-Methyl-tetrahydroberberin (F. P. 208-—212°) eine unscharf bei 220° schmel-
zende Substanz ergeben. Um groere Mengen dieses Korpers zu erhalten, wurde die Hydrie-
rung von Berberinazetat-Formaldehydgemischen mehrmals wiederholt. Es kamen zu
diesen Versuchen Berberinazetatmengen zur Anwendung, die aus 5 g Azetonberberin
durch Erhitzen in 309 iger Essigsiure hergestellt worden waren. Die Ergebnisse dieser
Hydrierung entsprachen nicht immer den ersten Versuchen. Gelegentlich konnte als
Hauptprodukt Tetrahydroberberin vom F.P. 167° isoliert werden, wihrend iiber 200°
schmelzende Produkte nur in einer Ausbeute von etwa 209, anfielen, die ein Basen-
gemisch darstellten. Die aus mehreren Versuchen angefallenen iiber 200° schmelzenden
Basen (etwa zwischen 208—225°) wurden fraktioniert kristallisiert. Hierbei erschien in
den ersten Fraktion eine bei 200—225° schmelzende Substanz. Durch hiufiges Um-
kristallisieren, das keinen ganz einheitlichen Verlauf zeigte, da gelegentlich in der ersten
Kristallisation auch ein Absinken des Schmelzpunktes auftrat, konnte ein Produkt ge-
wonnen werden, das nach vorherigem Sintern bei 235° schmolz. Eine Verbrennung lie3
erkennen, daB es sich hier wahrscheinlich um ein Oxymethyl-tetrahydroberberin handelte.

5,235 mg Subst.: 13,155 mg CO,; 2,500 mg H,0
CyHy,05N (369,18) Ber.: C 68,26%, H 6,28%
Gef.: » 68,539, » 6,209,

Zur weiteren Reinigung des Oxymethyl-tetrahydroberberins wurde eine Azetylierung
vorgenommen, die zunichst durch zweistiindiges Kochen mit Essigsdureanhydrid und
Natriumazetat, spiter durch viertel- bis halbstiindiges Erhitzen von Oyxmethyl-tetra-
hydroberberin mit Essigsiureanhydrid, dem einige Tropfen konzentrierte Schwefelsiure
zugefiigt waren, auf dem Wasserbade durchgefiihrt wurde. Nach Zersetzen des Essigsiure-
anhydrids mit Wasser wurde mit Ammoniak alkalisch gemacht und ausgesthert. Die ge-
bildete Azetylverbindung war spielend leicht in Ather loslich, wihrend Verunreinigungen,
die im wesentlichen aus 4-Methyl-tetrahydroberberin bestehsn diirften, nicht in Ather
aufgenommen bzw. beim geringen Einengen des Athers ausgeschieden wurden. Beim weit-
gehenden Einengen des Athers kristallisierte die Azetylverbindung in langen Nadeln vom
scharfen Schmelzpunkt 125°. Umkristallisieren aus wenig Alkohol oder Lijsen in Siuren
und erneutes Ausiéthern der mit Ammoniak entstandenen Fillung ergab keine Ariderung
des Schmelzpunktes.

4,961 mg Subst.: 12,225 mg CO,; 2,735 mg H,0
OpeHygON (411,2) Ber.: C 67,129 H 6,13%
Gef.: » 67,21% » 6,17%

Durch FErhitzen des reinen Azetoxymethyl-tetrahydroberberins mit alkoholischer
Natronlauge wurde Oxymethyl-tetrahydroberberin in reiner Form abgeschieden. Der
Schmelzpunkt lag jetzt bei 245°. Eine Erhohung des Schmelzpunktes lieB sich weder durch
Umbkristallisieren aus Chloroform-Alkohol noch durch erneutes Azetylieren und Riick-
verseifen erreichen. A
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4,728 mg Subst.: 11,855 mg CO,; 2,680 mg H,O
CaHp50,N (369,18) Ber.: C 68,269 H 6,28Y
Gef.: » 68,389, » 6,34%

C. Versuche mit Kryptopin!

2 g Kryptopin wurden in 309, iger Essigsiure gel6st und mit 2 cem Formalin zwei Tage
stehengelassen. Dann wurde der mit Ammoniak erhaltene Niederschlag in reichlichen
Mengen Ather aufgenommen. Beim Einengen des Athers konnte nur unveréindertes Kryp-
topin vom Schmelzpunkt 217° festgestellt werden. Das gleiche Resultat hatte ein Ver-
such, bei dem die essigsaure Kryptopinlésung mit Formalin zwei Stunden auf dem Wasser-
bad erhitzt wurde.

D. Versuche mit 1-Athyl- bzw. 1-Benzyl-dihydroberberin.

3 g 1-Athyl-dihydroberberin, in 50%jiger Essigsiure gelést und mit 3 ccm Formalin-
16sung versetzt, wurden auf dem Wasserbad erhitzt. Auch nach mehreren Stunden und
nach Wiederholung der Formalinzugabe erzeugte iiberschiissiges Ammoniak eine starke
Fillung. Das Filtrat der Fillung ergab nach dem Ansiuern mit Mayers Reagens keine
nennenswerte Fillung, so daB eine Bildung quartirer Basen in isolierbarem AusmaB nicht
stattgefunden hatte. Die durch Ammoniak erzielte Fillung bestand neben verharzten,
nichtkristallinen Massen aus unverindertem 1-Athyl-dihydroberberin, das in einer Aus-
beute von etwa 1,5 g zuriickgewonnen werden konnte. Ganz analog verlief der Versuch
mit 1-Benzyl-dihydroberberin.

1079. Wilhelm Vélksen:
Beitrige zur Kenntnis der Kartoffelbestandteile
II. Uber das Kartoffelfett (Atherextrakt)*)

Mitteilung aus der Apotheke und dem chemisch-physiologischen Laboratorium
des Stadt. Krankenhauses Nordstadt, Hannover

(Eingegangen am 7. November 1949)

Im letzten Jahrzehnt hat die Kartoffel in steigendem Mafe therapeutische Bedeutung
erlangt **), so daf eine néhere iiber das tibliche Schema der Nahrungs- bzw. Futtermittel-
analyse hinausgehende Untersuchung der Inhaltsstoffe der Kartoffelknolle gerechtfertigt
ist***), Es erschien daher wichtig, auch das Kartoffelfett (Atherextrakt) eingehender zu
analysieren, lielen sich doch hiervon auch Hinweise fiir Arbeiten iiber den Stoffwechsel
lagernder Kartoffeln erwarten, woriiber an anderer Stelle berichtet werden soll. Auch
im Hinblick auf die von Kréner und Wegner') angefangenen Untersuchungen iiber die
Geschmacks- und Geruchsstoffe der Kartoffel, die mit der vorliegenden Arbeit zugleich
im Forschungsinstitut fiir Stirkefabrikation in Berlin begonnen wurden, war es ebenfalls

*) 1. Mitteilung: Z. Lebensmittelunters. u. Forsch. 90, 177 (1950).
*%) Vgl. A, v. Cretsch-Lindenwald: Pflanzliche Arzneizubereitungen, 2. Auflage, Stutt-
gart 1945. Als Arzneispezialitit hergestellt aus Kartoffeln ist das Préparat ,,Solanolyt der

Firma Madaus & Co. im Handel.
*4%) Vgl. W. Kroner und W. Vilksen: Die Kartoffel. Die wichtigsten Eigenschaften der

Knolle als Lebensmittel und Rohstoff, 2. Auflage, bearbeitet von W. Vilksen. Leipzig 1950,
1) Kréner, W., und H. Wegner, Naturwiss. 30 (1942).
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