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niit Kaliunihydroxyd bis zur 50yoigen Konzentration versetzt und auf 160" erhitzt. Unter 
Dimethylaminentwickng schied sich ein 01 ab, das nach Erkalten in Ather aufgenommen 
werden konute. Nach Behandeln der iitherischen Losung mit Salzsiiure, Trocknen und 
Abdestillieren des Athers blieb ein 61 zuruck, das sofort kristallin erstarrte. Nach Um- 
kristallisieren aus Athano1 entstanden farblose, gliinzende Schiippchen vom Schmelz- 
punkt 99". Der Mischschmelzpunkt mit Phenanthren zeigte keine Depression. 

Anschrift : Prof. Dr. H.-W.Bersch, Inst. f.Pharmaz. Chem. u. Lebensniittelchem. der T.-H. Braunschweig. 

1595. F r i e d r i c h  v. B r u c h h a u s e n  und Chris toph S c h a f e r  *) 

Uber die Spaltung 
des Berbamins mit Chlorkohlensaureester **) 

Bus dein Institut fur Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie 
der Technischen Hochschule Braunschweig 

Die von Gudamer und KnocV) erstmals durchgefuhrte Spaltung von Tetra- 
h ydroisochinolin-Alkaloiden mi t Chlorkohlensaureathylester (CKE) verlauft am 
Berbamin anomal, wie bereits v. Bruchhausen und Knabe2) berichteten. Die Au- 
toren hat ten versucht, die Methinbase A des Berbaminmethylathers durch A d -  
spaltung der Tetrahydroisochinolinringe mit CKE (Ia) und durch anschliefiende 
Reduktion mit Lithiumalanat zu erhalten (Ib), da der Hofmann-Abbau nur  in sehr 
geringen Ausbeuten die gewiinschte Bis-Stilbenbase ergibt. 

*) Herrn Professor Dr. Dr. h. c. 0. Keller zuin 80. Geburtstag gewidmet. 
* *) Teil der Diplomarbeit, Chr. Schufer : nber den Chlorkohlensaureester-Abbau des Berb- 

amins und Oxyacanthins und uber Xonstitution nxd Lichtabsorption von Biscoclaurin- Allia- 
loiden, T. H. Braunschweig 1957. 

J .  Gudamer und F. Knoeh, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 259, 148 (1921). 
a) F. v. Bruchhausen u. J .  Knabe, Arrh. Pharmaz. Ber. dtseh. pharmaz. Ges. 287,601 (1954). 
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Bei der Aufspaltung mit CKE bildete sich jedoch nur auf einer Seite des Mole- 
kiils eine Stilbendoppelbindung aus (IIa). Es gelang auch durch Kochen mit al- 
kohol. Kalilauge nicht, die Einfuhrung der zweiten Stilbendoppelbindung durch 
HC1-Abspaltung zu erzwingen. Das Chloratom wurde dabei lediglich gegen Hy- 
droxyl ausgetauscht (IIb). 

Die Reduktion des chlorhaltigen Diurethans (I1 a) mit Lithiumalanat fuhrte 
zum tertiaren Amin unter gleichzeitiger Substitution des Chloratoms durch Hy- 
droxyl (111). 

Die Lage der Doppelbindung und die des Chloratoms konnten am Material- 
mangel damals nicht geklart werden. 

Die eigenen Versuche hatten zum Ziel, die Stellung des Chloratoms im Berbamin- 
methylather-diurethan und die Ursache des anomalen Verhaltens des Berbamins 
gegenuber CKE aufzuklaren. 

Da die in der Literatur3) angegebene Numerierung der Bisbenzylisochinolin- 
Alkaloide den Anforderungen nicht mehr gerecht wurde, erwies sich eine neue 
Nomenklatur als notwendig (IV) : 

I V  

Generell w i d  vorgeschlagen, die Bezifferung auf der Seite des Molekuls zu be- 
ginnen, deren Benzolkern in der oberen Molekiilhdfte keine Phenol- oder Meth- 
oxygruppe tragt. AuBerdem erschien es zweckniaBig, die Benzol- und Isochinolin- 
ringe zu kennzeichnen. Die Bezeichnungen ,,rechte" und ,,linke" Molekulhalfte 
sind definitionsgemaB durch Formel IV festgelegt. 

Betrachtungen am Stuart-Mode11 zeigen, da13 die raumlichen Verhaltnisse im 
Berbaminmolekul von denen des ebenen Formelbildes stark abweichen. Der wahren 
Molekiilstruktur wurde daher Formel T'a besser gerecht : 

3, M .  Kulku in Manske-Holmes, The Alkaloids, Vol. I V  (1964), S. 200. 
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OCH: OCH, 

Die Methoxygruppe am C(,,,-Atom liegt dabei wegen sterischer Hinderung ,,vor" 
der Methoxygruppe am C(6t-Atom. Die umgekehrte Konfiguration, Methoxy- 
gruppe am C(6)-Atom ,,vor" der Methoxygruppe am C(,,)-Atom (Vb), erscheint 
aus sterischen Griinden unwahrscheinlich. 

Modellbetrachtungen des Chlor-Berbaminmethylather-diurethans (IIa) lassen 
erkennen, da13 die Benzolkerne C und D und die Doppelbindung A''*9' eine copla- 
nare trans-Stilbenkonfiguration ausbilden konnen. Die Benzolkerne A und B sind 
dagegen weit aus der gemeinsamen Ebene herausgedreht . Die Doppelbindung A ~ J ~ ,  
die beim Hofmann-Abbau zu max. 10% entsteht, kann nur in cis-Form vor- 
liegen. Eine Konfiguration A1s9-trans ist aus sterischen Grunden nicht konstruier- 
bar. Die Atome CB) und C(9) sind durch die Lage der Benzolkerne Aund B ein- 
deutig fixiert. 

C,,) 49,  

aJ b)  
Abb. 1 

Abb. 1 gibt die Stellung der Substituenten an den Atomen C('). und C(9) vor 
(Abb. l a )  und nach (Abb. l b )  der CKE-Spaltung schematisiert wieder. Da der 
CKE-Abbau mit Walderzscher Umkehr verbunden ist, tritt das Chloratom nicht 
an die Stelle des N(,)-Atoms, sondern an die des Wasserstoffatoms. Das Chloratom 
steht nun zu den beiden H-Atonien am C(a) genau ,,auf Liicke", d. h. cis-standig 
(Abb. 1 b). Voraussetzung fur eine HC1-Abspaltung aber ist auDer der trans-Stel- 
lung eine ebene Lage der vier an der Reaktion beteiligten Zentren, C1- C(l) - 
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C(g) - H(g). Diese Anordnung ist in keinem Fall realisierbar. Entgegen friiherer 
Ansicht ist demnach am C(@,-Atom kein trans-standiger Wasserstoff verfiigbar. 

Die Tatsache, daB der Hofmann-Abbau des Berbaminmethylathers nur in max. 
10% Ausbeute zur Methinbase A ( dl*a-cis, ~ll '>~'-trans) fiihrt, obwohl ein zum 
Stickstoff trans-standiges H-Atom am C,, zur Verfiigung steht (Abb. 1 a), erklart 
sich daraus, daB die Ausbildung der Doppelbindung d1*9-cis mit keinem Energie- 
gewinn verbunden ist, da die Benzolkerne A und B wegen sterischer Hinderung 
aus der Ebene herausgedreht und resonanz-entkoppelt sind. Demgegeniiber bringt 
die Bildung der coplanaren Styrolgruppierung A 3  infolge VergroBerung der Me- 
somerie einen Gewinn an Resonanzenergic mit sich, so daB der Hofmann-Abbau 
fast quantitativ in dieser Richtung verlauft. 

Im Gegensatz zum Hofmann-Abbau kann der CKE-Abbau stets nur in einer 
Richtung verlaufen, da die Aufspaltung der Tetrahydroisochinolinringe an eine 
Benzylaminstruktur gebunden ist, die dariiberhinaus durch einen para- oder ortho- 
standigen Elektronendonator (Hydroxyl- oder Methoxygruppe) aktiviert sein 
rnuB4). 

Ob es nach der Aufsprengung der Benzylaminstruktur zu einer Ausbildung der 
Stilbendoppelbindungen kommt, hangt von der Lage der Chloratome zu den am 
benachbarten C-Atom befindlichen H-Atomen ab, sowie von der Gro13e des 
Gewinns an Resonanzenergie. CKE- und Hofmann-Abbau verhalten sich auch in 
dieser Beziehung verschieden. DaB am Berbamin beide Abbaureaktionen nahezu 
gleichartig verlaufen, ist ein Sonderfall und hangt mit dem sterischen Aufbau des 
Berbaminmolekiils zusammen. 

Im Oxyacanthin, das sich vom Berbamin nur durch die Lage seiner Atherbriicke 
in der unteren Molekiilhalfte unterscheidet, liegen die raumlichen Verhaltnisse vie1 
unubersichtlicher als im Berbamin. Hier ergibt der Hofmann-Abbau in iiber 70% 
Ausbeute die Bis-Stilbenbase, wahrend der CKE-Abbau ebenfalls anomal ver- 

Durch die Modellbetrachtungen war die Stellung des Chloratoms im Chlor- 
Berbaminmethylather-diurethan mit sehr groBer Wahrscheinlichkeit am Kohlen- 
stoffatom Co) festgelegt. Diese Annahme konnte auch durch spektroskopische 
Untersuchungen bekraftigt werden. 

Die Bildung einer coplanaren trans-Stilbenkonfiguration mu13 sich im UV- 
Spektrum durch eine deutliche bathochrome Verschiebung des Absorptions- 
maximums nachweisen lassen. Tatsachlich zeigen die UV-Spektren der Auf- 
spaltungsprodukte mit CKE (Abb. 2, 11), verglichen mit dem Spektrum des Ber- 
baminmethylathers (Abb. 2, I), eine starke Resonanzbande hoher Intensitat zwi- 
schen 320-325 mp. Demgegenuber sollte die Doppelbindung A1,g-cis wegen der 

lauft. *) 

*) Wird der CKE-Abbau ohne den ublichen Zueatz yon 15%iger Natronlauge ausgefhhrt, 
so entsteht beim Oxyacanthin ein Dichlor-Oxyacanthinmethylitther-diurethan, wahrend sich 
bejm Berbamin auch unter diesen Reaktionsbedingungen die Doppelbindung d'""-trans aus- 
bildet. Am Dichlor-diurethan des Osyacanthinmethylilthers gelingt mit alkohol. Kalilauge zu- 
mindest die Einfiihrung einer Stilbendoppelbindung. Noch unveroffentlicht . 

4, J .  Knube, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 289, 479 (1956). 
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Resonanzentkopplung der Benzolkerne A und €3 keinen EinfluS auf die Lage und 
Intensitkt der Absorptionsbanden haben und mittels UV-Spektrum nicht nach- 
weisbar sein. Das vor kurzem von To.mitu und Ishii5) veroffentlichte UV-Spek- 
trum der Berbaminmethylathermethinbase A bestatigt diese Uberlegungen 
(Abb. 2, 111). Die Intensitat der fur coplanare trans-Stilbenkonfiguration ent- 
scheidenden Absorptionsbande bei 320-325 m p  liegt sogar noch unter der des 
1-Chlor-Berbaminmethylather-diurethans und ist nur als Schulter ausgepragt. 

250 300 350 
-h Imp) 

Abb. 2 
I ~ ~ Berbaminmethylither 

11 -- - I-Chlor-Berbaminmethyl- 
atherdiurethan 

250 300 350 - h Cmp) 

Abb. 3 
I - I-Oxy-Berbaminmethyliither- 

I1 -- - 1 -Ox y-Berbaminmethyliither - 
N(,)-monourethan 

111 -. -.- Berbaminmethylither-methin- diurethan 
base A 

IV 1- Oxy-Berbaminmethyliither- 
methinbase A, FP. 147" u. 198" 

Bei der Reduktion des 1-0x7, bzw. 1-Chlor-Berbaminmethyliither-diurethans (IIa, 
IIb) mit Lithiumalanat entstanden zwei isomere 1-Oxy-Berbaminmethylather-methin- 
basen A (111), FP. 198" und FP. 147', deren W-Spektren bei 325 mp die fiir coplanare 
trans-Stilbenkonfiguration typische Resonanzbande besaBen (log E = 4,304) und in ihrem 
Kurvenverlauf vollig iibereinstimmten (Abb. 2, IV). Im IR-Spektrum waren dagegen im 
Bereich von 108&-1110 cm-1 deutliche Unterschiede in der Absorption zu erkennen. Den 
Isomeren sind mit groBer Wahrscheinlichkeit die Konstellationen VIa und VIb zuzuordnen. 

Die Bildung beider Lagen ist nu+ aus dem Stuart-Mode11 des Berbaminmethylathers 
ersichtlich. In diesem Fall kann auch die Strukturformel 111 des Berbaminmethylathers 
keine Erklarung geben, da im Molekiil die Atome C(1*, und C ( g p )  nicht nebeneinander, 
sondern ),hintereinander" liegen, d. h. die Bindungsachse C(1+3(9#, steht senkrecht auf 
der Ebene der Benzolkerne C und D. Urn eine coplanare trans-Stilbenkonfiguration aus- 
zubilden, miissen die beiden C-Atome um 90" gedreht werden. Diese Drehung kann ent- 
weder nach links oder nach rechts erfolgen. Da beide entstehenden Verbindungen die 
gleiche coplanare Lage besitzen, mussen auch ihre W-Spektren identisch sein. 

5, M .  Toinita und H .  I&i, J. pharm. SOC. Japan [Yakueakuzasshi] 76, 1322 (195.6). 
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Die Stellung des Chloratoms am Kohlenstoffatom galt es auch chemisch zu 
beweisen. Wie oben erwahnt, tritt  die CKE-Spaltung nur dann ein, wenn zur 
Benzylamingruppierunq in ortho- oder para-Stellung ein Elektronendonator 
(= Methoxygruppe) steht, der eine zusatzliche Polarisierung der C-N-Bindung 
bewirkt . Bei einer unsymmetrischen Anordnung der Methoxpgruppen an den 
Benzolkernen A und C miiDte eine unterschiedliche Starke der Polarisation und 
eine verschiedene Stabilitat der C(1)-N(2)- und C(1t)-N(21)-Bindungen resultieren. 
Die Aufsprengung der Tetrahydroisochinolinringe mit CKE sollte demnach nicht 
gleichzeitig, sondern nacheinander erfolgen. Da wegen der Methoxygruppe am 
C(,,) -Atom der polarisierende EinfluB der Methoxygruppe am C(at) auf die 
N(2,)-Bindung abgeschwacht ist, war zu erwarten, daB der Tetrahydroisochinolin- 
ring A, mit CKE zuerst aufgespalten wird. Bei der Einwirkung einer nur fur die 
Aufspaltung eines Tetrahydroisochinolinringes berechneteii Menge CKE entstand 
in 90% Ausbeute eine basische Verbindung, die mit Silbernitrat eine Fallung von 
Silberchlorid ergab und nach der Aufarbeitung, bei der das C1-Atom gegen OH aus- 
getauscht wird, in warzenformigen Kristallen vom Schmelzpunkt 203" anfiel. Das 
UV-Spektrum zeigte keine Resonanzbande (Abb. 3, I). Die Analyse stimmte auf 
eine Verbindung mit nur einem aufgesprengten Tetrahydroisochinolinring. Der 
Verbindung konnte demzufolge nur die Konstitution einesl-Oxy-Berbaminmethyl- 
athe~-N(~)-monourethans (VII) zukommen. 

LaBt man auf das Monourethan ein weiteres Mol CKE einwirken, so wird auch 
der zweite Tetrahydroisochinolring geoffnet unter Bildung von 1-Oxy-Berbamin- 
methylather-diurethan (IIb). Im UV-Spektrum ist nun die coplanare trans- 
Stilbenkonfiguration deutlich zu erkennen (Abb. 3, 11). 

Das Monourethan wurde nach den Angaben von Y'omita6) der Spaltung mit Na- 
trium in fliissigem Ammoniak unterworfen. Die entstandene Nichtphenolbase 
wurde mit Methyljodid quaternisiert und durch Hofmann-Abbau in die Methinbase 
des Armepavinmethylathers (VIII) iiberfiihrt, FP. 86" (Tomita : FP. 86'). Ein 

6,  M .  Tomita, E. Fujita, F.  Murai, J. pharm. SOC. Japan [Yakugakuzasshi] 71, 226, 301, 
1035, 1039 (1951). 
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Mischschmelzpunkt mit Armepavinmethylather-methinbase (FP. 87") ergab keine 
Depression (PP. 86"). 

o--- 
H3C 0- /\ I I /  

\/\/ 

VII I  

Damit war bewiesen, daW der Tetrahydroisochinolinring A, des Berbaminmethyl- 
athers durch CKE zuerst aufgespalten wird, und daB die Hydroxylgruppe, bzw. 
das Chloratom am C(,)-Atom stehen mu13. 

Das nichtbasische, phenolische Spaltstiick wurde nicht identifiziert, sondern 
sofort mit Diazomethan methyliert. Aus dem entstandenen hellbraunen 01 mit 
aromatisch-fruchtesterartigem Geruch schieden sich Kristalle ab (13 mg), die sich 
nach Dekantieren des Oles aus Benzol oder Toluol umkristnllisieren lieBen und 
zwischen 100-120" sublimierten. FP. (im zugeschmolzenen Rohrchen) : 164". 

Aus der Elementaranalyse folgt eine Summenformel (C,Hs03N,)x und fur 
x = 1 ein Molekulargewicht von 132,12. Daraus berechnen sich die Werte: 
C,Hs03N, (132,12) Ber.: C: 36,36% H: 6,10% N: 21,20% 

Gef.: C :  36,41% H: 5,95% N: 21,1474 
Im UV-Spektrum sind keine Benzolbanden zu erkennen. Eine Verbindung mit 

x I> 1 kann daher fast mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Wegen der breiten 
Absorptionsbanden im IR-Spektrum lassen sich lediglich die Banden von CO-, 
NH- und Wasserstoffbriickenbindungen nachweisen. Es wird vermutet, daW ent- 
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weder bei der Natriumspaltung oder der Methylierung init Diazomethan eine Ab- 
spaltung des Urethanrestes eingetreten ist. Zur Klarung des Reaktionsverlaufes 
und der Konstitution dieser Verbindung wurden Modellversuche rnit Lauda.nosin- 
urethan und anderen Urethanderivaten eingeleitet. Eine Untersuchung des i)les, 
das nicht einheitlich zu sein scheint, s teht  noch am. 

Dem Ponds der Chemie sind wir fur Unterstiitzung der Arbeit zu Dank verpflichtet. 

Beschreibung der Versuche 
1-Chlor-Berbaminmethyliither-diurethan 

1,25 g Berbaminmethylather wurden in 25 ccm Chloroform gelost, rnit 1,5 ccm Chlor- 
kohlensiiureiithylester (CKE) versetzt und mit 20 ccm 15Xiger Natronlauge geschiittelt. 
Danach wurden nochmals 1,5 ccm CKE zugsetzt, 30 Minuten weitergeschiittelt und iiber 
Nacht stehengelassen. Die Chloroformlosung w-urde abgetrennt und im Vakuum das 
Losungsmittel entfernt. Es hinterblieb ein hellbraunes 61, das im Hochvakuuin amorph 
erstarrte. Nach Losen in 200 ccm dthanol und Versetzen mit Ligroin bis zur beginnenden 
Triibung wurde der Alkohol langsam abdestilliert und beim Einsetzen einer Triibung die 
Destillation abgebrochen. Beim langsamen Erkalten schied sich ein farbloses Pulver ab. 
FP. etwa 82”. 
Ausbeute: fast quantitativ (1,57 g). 
Beilsteinprobe : positiv. 

Kalte Abscheidung yon Silberchlorid. 
Drehung: 171,l mg / 20 ccm dthanol, 1 = 2 dm, a = -0,60” 

W-Spektrum: Amin = 265mp, E = 11500; Amin = 308mp, E = 12330 
= 287 mp, E = 15880; Amax = 322 mp, E = 13350 

Elementaranalyse : 

Mit alkohol. Silbernitratlosung ergab die alkohol. Losung des Urethans bereits in der 

[a]”,” = -35,lO (c = 0,856, Athanol) 

C,,H,,O,,N,Cl (803,32) Ber.: C 65,82% H 6,40% 
Gef.: $, 66,10% ,, 6,51% 

1-Oxy-Berbaminmethylither-methinbase A, FP. 198” 
0,5 g 1-Oxy-Berbaminmethylather-diurethan, das aus 1-Chlor-Berbaminmethylather- 

diurethan mit alkohol. Kalilauge erhalten worden war, wurden in 100 ccm abs. Ather 
gelost und eine Suspension von 0,3 g Lithiumalanat in 50 ccm abs. dther  tropfenweise 
unter Riihren zugegeben, wobei sofort eine weil3e Fiillung eintrat. Nach, zweistiindigem 
Sieden am RiickfluB wurde der UiberschuB a n  Lithiumalanat durch vorsichtige Zugabe 
von 10 ccm getrocknetem Essigester beseitigt, wozu nochmals 15 Minuten zum Sieden 
erhitzt wurde. Die erkaltete Losung wurde mit 15%iger eiskalter Salzsiiure versetzt, die 
Atherphase im Scheidetrichter abgetrennt, zur salzsauren Losung etwa 5 g Seignettesalz 
zugesetzt, um eine Abscheidung des Aluminiums als Aluminiumhydroxyd zu verhindern, 
mit 30% iger Natronlauge stark alkalisch gemacht und die ausgefallene Base mehrmals 
mit Ather extrahiert. Schon vor dem Einengen des dthers begannen sich warzenformige 
Kristalle abzuscheiden. FP. 198” (Block). Ausbeute: 0,4 g. 
Drehung: 265,2 mg / 25 ccm Athanol, 1 = 2 dm, 01 = -0,16” 

[ali;” = -7,54” (c = 1,061, Athano]) 
UV-Spektrum: Amin = 262,5 mp, E = 11430; Amin = 308 mp, E = 16870 

Am,, = 290 mp, E = 18820; Amax = 325my, E = 19770 
Elementaranalyse : 

C40H,,0,N, (668,84) Ber.: C 7133 % H 7,23 % 
Gef.: ,, 71,50% ,, 7,24% 
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1 - Oxy-Berbaminmethyliither - m e t h i n b a s e  A, FP. 147" 
1,3 g 1-Chlor-Berbaminmethylather-diurethan, in 100 ccm abs. Ather gelost, wurden 

mit 0,7 g Lithiumalanat in 50 ccm abs. Ather analog obiger Vorschrift umgesetzt. Beim 
Aufarbeiten wurde der Lithiumalanat-Komplex jedoch nicht mit Essigester beseitigt, 
sondern die Losung direkt mit eisgekiihlter 15%iger Salzsaure versetzt. Nach dem Ein- 
engen des Athers schieden sich warzenformige Kristalle ab. FP. 147" (Block). 
Drehung: 933,O mg / 25 ccm Athanol, 1 = 2 dm, CL = -0,78' 

[a]:: = -10,45" (c = 3,732, hhanol)  
UV-Spektrum: Lmin =: 262,5mp, E = 10900; Amin = 308mp, E = 16750 

A,, = 290 mp, E = 18660; I,, = 325mp, E = 20130. 
Elementaranalyse : 

C,,H,,O,N, (668,84) Ber.: C 71,83% H 7,23% 
Gef.: ,, 71,81% ,, 7,28% 

1 -0xy-Berbaminmethyl i ther  - N ( q m o n o u r e t h a n  
Zu einer Losung von 0,279 g CKE in 500 ccm Chloroform wurde die Lquimolare Menge 

(1,598 g) Berbaminmethyliither, gelost in 100 ccm Chloroform, schnell hinzugegeben und 
10 Minuten kraftig geschiittelt. Nach Stehen iiber Nacht konnten der Chloroformlosung 
mit 3%iger Salzsaure nur geringe Mengen basischer Stoffe entzogen werden. Das salz- 
saure Salz des Reaktionsproduktes muSte demnach schwerloslich sein. Nach Entfernen 
des Losungsmittels im Vakuum erstarrte die Verbindung amorph. Die Beilsteinprobe war 
stark positiv. Die Verbindung wurde in 50 ccm Aceton gelost und 10 ccm 15%ige Salz- 
skure zugefiigt. Nach Verdunsten des Acetons kristallisierte das Hydrochlorid in silber- 
gliinzenden Blattchen aus. Nach dem Abfiltrieren wurden die Kristalle in der Hitze in 
etwa 1000 ccm Wasser gelost, schnell auf Zimmertemperatur abgekiihlt und sofort mit 
Ammoniak die Base gefiillt, da sonst sehr schnell das Hydrochlorid wieder auskristallisiert. 
Die freie Base wurde mehrmals mit Ather extrahiert, die vereinigten Atherextrakte mit 
Natriumsdfat getrocknet und eingeengt, wobei sich das 1-Oxy-Berbaminmethylather- 
N(,)-monourethan in warzenformigen Kristallen abschied. FP. 203" (Block). 
Ausbeute: 1,69 g (90%) 
Beilsteinprobe : negativ; 
Drehung: 219,O mg / 20 ecm Athanol, 1 = 2 dm, CI = -1,65' 

[ c I ] ~ ~  = -75,34" (c = 1,095, Athanol) 
UV-Spektrum: Amin = 260 mp, E = 6110; Amax = 280 mp, E = 10470 
Elementaranalyse : 

Silbernitratprobe : negativ 

C,,H,,O,N, (712,81) Ber.: C 69,08% H 6,79% 
Gef.: ,, 69,09% ,, 6,90% 

Aufs  p a l  t ung  von  1 - 0 x y - Ber b a m  in  me t h y l a t  her  -N(q - mono u r  e t h a n  m i  t CKE 
Die Losung von 0,3 g 1-Oxy-Berbaminmethyl&ther-N~~~-monourethan in 10 ccm Chloro- 

form wurde mit 0,4 ccm CKE und 5 ccm 15%iger Natronlauge 15 Minuten geschiittelt, 
nochmals 0,4 ccm CKE eugegeben und 15 Minuten weitergeschiittelt. Die Anfarbeitung 
verlief wie oben beschrieben. Aus Athanol kristallisierte das 1-Oxy-Berbaminmethylather- 
diurethan in Warzen: FP. 192' (sintern ab 158"). 
Beilstein- und Silbernitratprobe : negativ. 
Drehung: 243,O mg / 15 ccm Athanol, 1 = 2 dm, CI = -0,59' 

UV-Spektrum: Ilnin = 262,5 mp, E = 9020; Imin = 309 mp, E = 9020 
[CLIP = -18,2" (c = 1,620, Athanol) 

Imax = 287 mp, E = 13200; Amax = 322 mpr, E = 10125. 



~ r c h i v  der 
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S 1) a 1 t u n  g v o n 1 - 0 x y - B e  r b a m i  n m e t h y 1 at h er - Ncq - m o n o  u r e t h a n mi  t N a t r i u m 
i n  fliissigem A m m o n i a k  
Unter Riihren wurden zu 300 ccm fliissigem Ammoniak 0,5 g met. Natrium in kleinen 

Stiickchen eingetragen, eine Losung von 0,6 g 1-Oxy-Berbaminmethyliher-N( ,)-mono- 
urthan in 10 ccm absol. Toluol tropfenweise zugegeben und das Riihren unter Feuchtig- 
keitsausschluB solange fortgesetzt, bis die tiefblaue Farbe der Losung verschwand (etwa 
1 Stunde). Das ReaktionsgefiiB wurde offen iiber Nacht stehengelassen, zu dem Riick- 
stand 100 ccm Wasser gegeben und mehrmals mit Ather extrahiert. Die vereinigten Ather- 
losungen wurden mit verd. Natronlauge geschiittelt und die natronalkalische mit der 
waBrigen Losung vereinigt . 

Die Atherlosung wurde mit 3%iger Salzsaure geschiittelt. Beim Alkalisieren der salz- 
sauren Losung mit Ammoniak schied sich ein weiBer Niederschlag ab. Das nichtpheno- 
lische Spaltstiick war also basisch. Der Niederschlag wurde in Ather aufgenommen, die 
Atherlosung mit Natriumsulfat getrocknet und das Liisungsmittel verjagt. Es hinter- 
blieben 0,12 g eines hellbraunen Oles. 

Die natronalkalische Losung wurde mit Salzsaure angesauert und wiederholt mit Ather 
extrahiert. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Entfernen des Athers hinterblieben 
0,l g eines dunkelbraunen, stark nach Phenol riechenden Qles. 

Ho f m a n n - A b b a u  d e r  N i  c h t - P h e no 1 b a s e  
0,12 g der Nicht-Phenolbase (= Armepavinmethylather) wurden in wenig Methanol 

gelost und mit einem UberschuB an Methyljodid auf dem Wasserbad 2 Stunden erhitzt. 
Kach dem Entfernen des iiberschiissigen Methyljodids kristallisierte beim Erkalten das 
Jodmethylat in liinglichen Kristallen aus. Aus Methanol umkristallisiert schmolzen die 
noch etwas brbunlichen Krist'alle bei 134' (Tomita: 135-136"). 

Das Jodmethylat wurde nach den Angaben von Tomita6) mit einer Losung von 0,5 g 
Natriumhydroxyd in 7 ccm Methanol 2 Stunden auf dem Wasserbad erwarmt, das 
Losungsmittel abdestilliert, 20 ccm Wasser zugegeben und mit Ather mehrfach extra- 
hiert. Die Atherextrakte wurden mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Verjagen des 
Athers blieben 0,055 g eines farblosen Oles zuriick. Es wurde niit einigen Tropfen 
Petroliither versetzt und im Eisschrank iiber Nacht stehengelassen, wobei sich kleine 
Kristallnadeln vom Schmelzpunkt 86" abschieden. Die Kristalle ergaben mit Armepavin- 
methyllther-methinbase A, FP. 87", keine Depression des Mischschmelzpunktes. 
UV-Spektrum: l m i n  = 258 mp, E = 7010; l m i n  = 316 mp, E = 21 900 

A,,,,, = 298 mp, E = 23020; A,,, = 327 mp, E = 24270. 

M e t h y l i e r u n g  des  phenol i schen  S p a l t p r o d u k t e s  m i t  D i a z o m e t h a n  
lfas phenolische Spaltprodukt wurde selbst nicht identifiziert, sondern sofort in 10 ccin 

Methanol gelost und mit 50 ccm einer atherisehen Diazomethanlosung, die aus 2 g Nitroso- 
methylharnstoff gewonnen worden war, versetzt und iiber Nacht stehengelassen. 

Die Losung wurde vom Ather befreit und nochmals mit 50 ccm iitherischer Diazo- 
methanlosung versetzt. Am nachsten Tag wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 
Das zuriickbleibende 01 hatte einen angenehm aromatischen, anisartigen Geruch. Aus dem 
01 schieden sich nach einigem Stehen Kristalle ab, die mechanisch abgetrennt wurden. 
Ausbeute 13 mg, die jedoch noch durch anhaftendes 01 verunreinigt waren. Zur Reinigung 
wurde viermal aus absol. Toluol umkristallisiert. Trotzdem waren die erhaltenen farb- 
losen Kristalle (5 mg) noch nicht rein, wie die Analyse zeigte (Gef.: C 37,25%, H 5,54%). 
Die Mutterlaugen wurden eingeengt und die Kristalle durch Sublimation gereinigt. 
Sublimationspunkt : zwisehen 100 und 120". 
Schmelzpunkt (im zugeschmolzenen Rohrchen) : 164' (Block). 

und fur  x = 1 ein Molekulargewicht von 132,12. 
Aus der erneuten Elementaranalyse errechnet sich eine Summenformel (C4H,03N,), 
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Elementaranalyse : 
C,H,O,N, (132,12) Ber.: C 36,36% H 6JO% N 21,20% 

Gef.: ,, 36,41% ,, 5,95% ,, 21,14%. 

M e  angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert: 
Die Elementaranalysen wurden von Dr. A.  Schoeller, Kronach/Ofr., vorgenommen. 
Die Aufnahme der UV-Spektren erfolgte im Unicam-Spektrophotometer in methano- 

lischer Losung. 

1596. W. Awe und W. Wink le r  

Uber die Alkaloide des Klatschmohns")"*) 
Aus dem Institut fur Angewandte Pharmazie der Technischen Hochschule Braunschweig 

(Eingegangen am 5. Juli 1957) 

Rhoeadin, das Hauptalkaloid von Papaver Rhoeas aus der Pamilie der Papa- 
veraceae, findet sich nach unseren Erfahrungenl) bis zu etwa 0,060/, vornehmlich 
in den Blutenblattern und Kapseln dieser Pflanze und wurde zuerst von 0. H e m 2 )  
i m  Jahre 1866 isoliert. 0. Hesse beobachtete auBerdem, daB Rhoeadin beini Er- 
hitzeii in saurer Losung unter Rotfarbung eine Umwandlung erleidet und nach dem 
Alkalisieren nur als Rhoeagenin wiedergewonnen werden kann. Rhoeadin und 
Rhoeagenin hielt er znnachst fur Isomere und vernmtete ohne exakte Anhalts- 
punkte in  den Bliitenblattern neben Rhoeadin ein zweites, fiicht mit Rhoeagenin 
identisches Alkaloid. 1906 konnte V .  Pauesi3) das Rhoeadin in fast allen Teilen 
von Papaver Rhoeas nachweisen. In den dreiWiger Jahren haben etwa gleich- 
zeitig W .  Aue4) und E. Spath5) Rhoeadin und Rhoeagenin erneut untersucht. 
Wahrend E. Xpir'th hauptsachlich Rhoeagenin aus Rliitenblattern isolierte, gelang 
es W .  Awe aus Kapseln und Bliitenblattern Rhoeadin, frei von Rhoeagenin, zu 
gewinnen. Beide Bearbeiter fanden erneut, daW Rhoeadin beim Aufbewahren in 
saurer Losung diese rot farbt und daher bei saurer Aufarbeitung zumindest teil- 
weise zu Rhoeagenin gespalten wird. In jiingster Zeit erwahnt S. Pfeifer6) bei der 
Isolierung von Narkotolin aus Opiumzubereitungen die Abtrennung dieser Phenol- 
base voni begleitenden Rhoeadin und Rhoeagenin. Nach diesem Befund mu13 da- 
her auch Papaver somniferum Rhoeadin und Rhoeagenin fiihren, es sei denn, daW 
die hier offenbar dem Rhoeadin zugeschriebene Rotfarbung***), auf das in der 

*) Herrn Prof. Dr. Dr. 0. KeZZer zum 80. Geburtstag gewidmet. 
* *)  3. Mittlg. uber die Inhaltsstoffe von Papaver Rhoeas (5. hierzu Lit.-Angabe 4) .  

***) W .  Awe, Einige Mitteilungen iiber Mohnalkaloide, insbesondere das Rhoeadin (8. Vor. 
tragsreferate: Dtsch. Apothelier-Ztg. 97,559 (1957), Pharm. Ztg. 102, 729 (1957). 

l) W.  Winkler, Diss. Braunschweig 1957. 
2) 0. Hesse, Liebigs Ann.Chem. 140, 145 (1866); 149, 35 (1869); Liebigs Ann.Chem. 140 

3) V.  Pavesi, Atti, R. Istituto, Bot. Univ. Pavia 9 (1906). Chem. Zbl. 1906, I, 690. 
4, W .  Awe, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 274, 439/45 (1936), 1.Mittlg.; 

Forschg. u. Fortschr., 15, 117-118 (1939); Habilitationsschrift Gottingen 1930, auszugsweise 
veroffentlicht im Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 279, 116/34 (1941), 2. Mit t lg .  

(1866), Supp1.-Bd. IV, 50; Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 228, 7 (1890). 

5 )  E. Spiith, L. Schmid und H .  Sternberg, Mh. Chem. 68, 33 (1936). 
6) S. Pfeifer, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 290, 209 (1957). 




