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37. Arne P ic te t  und Tsan Quo Chou: 
&ber die Einwirkung von Methylal auf Tetrahydro-papaverin. 

(Eingegangen :im 30. Dezember 1915.) 
A. P i c t e t  und S t .  h f a l i n o w s k i l )  haben gefunden, daO Tetra- 

hydro-papaverin (I) sich mit Acetal bei Gegenwnrt von Snlzsaure 
kondensiert, unter Hildung zweier stereoisomerer Basen vou tler 
Formel 11: 

CII? CIla 
CH3 0. "-"CHa 

11. .o CHI -5 
0 CH3 

Diese Basen, die niit dem Alkaloid C o r j  d a l i n  strrikturisomer 
sind, wurden durch die Namen a -  und [ j - C o r a l y d i n  bezeichnet. 
Die Eestiniiiiuug ihrer Iionsritution geschah durch Osydation, wobei 
ausschlielilich m-HemipiusLure (und keine o-Hemipinsaure) erhalten 
wurde; dndurch wurde bewiesen, daO bei ihrer I3ildung die eintretende 
Athylidengruppe sicb zwischeu dem Stickstoffatom des Isochinolin- 
ringes nnd den1 in  Stellung G (und nicht 3) befindlichen Kohlenstoff- 
atom des Veratpylriuges des Hydro-papaverins einschiebt. Dieses Er-  
gebnis war nberraschend, da P i c t e t  und Gams ' )  gefunden hatten, 
dalj die Icondensation des ihnlich gebauten Verxtryl-norhydrohv- 
tlrastinins niit h1 e t h ?  la1 zu Tetrahydro-berberin i n  Stellling 2 stattfindet. 

Uni die I-rsache dieses Unterscbiedes kennen ZLI lernen, war  es 
angezeigt, die Icondensation tles Tetrnhydro-papaverins mit Methylal 
z u  bewerkstelligen, und die Iioii~titution des dnbei entstehenden Me-  
t h y  l e n  - t e t r a h  y d r o -  p a p n v e r i  n s entsprechend einer der beidrii 
tlieoretisch nroglicheii 1:oriiieln 111 und 1V festzuetellen: 

GH? CHa 
CHI 0 .  "'., CH? CH3 0. " 'CIIZ 

2.3,; . 0 cIT3 \s ,? .o CHI 111. 

0 CH3 
__~.___ 

l) B. 46, 265s [1913]. ') B. 44, '2480 [1911]. 
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Der Versuch lehrte uns, daB Tetrshydro-papaverin sich in Gegeu- 
wart von Salzsiiure niit Yethylal noch leichter und mit besserer Aus- 
beute als mit Acetal kondensiert. llabei werden nicht zwei Stereo- 
isomere, sondern eine einzige, einheitliche Base der Formel & j  NO1 
erhalten. Ihre Konstitution konnten wir auf z\\ei verschiedeoen Wegen 
ermitteln, namlich : 

1. durcb Oxydation (wobei wieder m - H e n i i p i u s i i u r e  als einziges 
I'rodukt auftrat); 

2 .  durch hlethylierung (wobei ein Derivat des C o r a l y d i n s  cr- 
halten wurde) 

Jhnach  entjpricht die neue Base der Formel 111 und ist als N o r -  
c o r a l y d i n  zii bezeichnen. Ihre Bildung beruht also wieder xuf einer 
Kondensatiou in  Stellung 6. Die Ursache des Unterschiedes i n  den 
Angriffspunkten des eintretenden aliphatischen Radikals scheint also 
nicht i n  der Natur dieses Radikals (Methylen oder kthgliden), sondern 
in  der Yerschiedenheit der in  dem Isochinolinring vorhandenen Sub- 
stituenten (Methosy- oder ilIeth!.lendioxy-Grui~j~en) zu liegen. 

N o r - c u r a l y d i n ,  CalIlnsNO1 (Formel 111) 
5 g salzsaures Tetrahydro-papaverin werderi i n  20 ccm vercliinnter 

Salzsinre (spez. Gew. 1.06) gel6.t und die Liisung auf dem Wasser- 
bade in einem mit RiickfluBkubler rersehenen Kolben erwiirmt. Im  
Laufe einer Stunde (lgngere Einwirkung fulirt zur Biltlung von Neben- 
produkten) merden 10 g hfetliylal i n  ltleinen Portionen zugegeben. 
Reim Erkalten scheidet sich dns Chlorhydrat des Xorcoralydins in  
feinen, zarteo, farblosen Kadeln aus. Es wird ails heiBer S~tlzsaure 
umkryst.nllisiert. Schmp. 213". Ausbeute SO--85 ' l o  der Theorie. 

nurch  Natriumcarbonat wird aus der wH13rigen Losung des Chlor- 
hydrats die freie Base als voluminose, weifie Masse gefallt. Durch 
Unikrystallisieren B U S  w-arnieni, verdunntem Alkohol  erhalt, man sie 
in Form kleioer, farbloser BLttchen, die bei 157--158° schnielzen. 

0.1113 g Sbst.: 0.2892 g C02, O.Oi03 g H2O. 
CClH25NO4. Bey. C 70.94, H 7.09. 

Gef. )) 70 86, 1) 7.07. 
1 )as  Norcoralydin ist in  Benzol, Xylol, Aceton und Essigiither 

schwer, in Alkohol leicht, in Chloroform sehr leicht IBslich. Von 
kalter, konzentrierter Schwefelsiiure wird es rricht geflrbt, die L i k i n g  
wird aber beim Erwztrmen braunrot. An tier Luft fiirbt sich die 
trockne Base Iangsam gelb, ehenso die neutrnlen w5lArigen IAjsungen 
ihrer Salze. 

Folgende Salze wurden dargestellt: 
P i k r a t .  Feine, gelbe Nndeln (aus iUltobol). Scliinp. 138O. In Wasser 

Farht sich an der Luk rot. wcriig I(islich. 
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P1 at insalz .  Orangerote Prismen (aus Alltohol). In  Wasser fast un- 
1Bslich. 

Quecks i l  bersalz  (aus den1 Chlorhydrat und Quecksilberchlorid). Gelber 
Niederschlag. Schmp. 158". 

Ein Versuch zur Spaltung des Norcoralydins in seine optischen 
Komponenten rnittels o-Fromcarnphersulfonsaure ergab, wie beim Co- 
ralydin I), ein negatives Resultat. 

Die p h y s i o l o g i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  des Norcoralydins sind 
von A. M a y o r  und B. W i k i l ) ,  sowie von A.  T. A f t a n d i I i a n 3 )  zum 
Gegenstand eingehender Untersuchungen gernacht worden. 

0 x y d a t  i o n d e s N o r  c o r a l y  d i n s m i t t  e 1 s K a1 i u rn p e  r m a n  g a n a t  s. 
Diese Operation wurde unter ganz denselben Bedingungeu aus- 

gefiihrt, wie sie yon D o b b i e  und L a u d e r ' )  bei der Oxydation des 
Corydalins, und von P i c t e t  und M a l i n o w s k i 5 )  bei der Oxydation 
des a-Coralydins beschrieben worden sind. Als Produkt wurde eine 
bei, 169O schmelzendc Siiure erhalten, die in  ihr Athylirnid iibergefuhrt 
wurde. Dieses schrnolz bei 227" und war in warmem Alkohol schwer 
loslich, stellte also das 1/~-Heniipinsiiure-athyliniid dar, Neben dieser 
Verbindung war CIS u u s  nicht moglicb, irgencl eine Spur des bei !)G-9So 
schmelzenden und in Alkohol leicht liislichen o-ITernipins~iure-lthy1- 
irnids aufzufinden. Somit ist bewiesen, dalj In-Hernipinsaure das 
einzige aromatische Oxydationsprodukt des Norcoralydins ist, und dafJ 
also in den beiden Benzolkernen dieser Base die Methoxylgruppen synr- 
metrische Stellungen einnehmen, entsprechend Forrnel 111. 

Schwirzt sich beim Erhitzen und schmilzt bei ca. 231". 

O x y d a t i o n  d e s  N o r - c o r a l y d i n s  d u r c h  J o d .  
Gegen Jod i n  alkoholischer Loering verhiilt sich das Norcoralydin 

wie die anderen Alkaloide ahnlicher Konstitution, Canadin, Corydalin 
und Coralydin. Es verwandelt sich dabei, unter Verlust von  3 Atornen 
Wasserstoff, in das J o d i d  d e s  D e  h y d  r o -  n o r c o  r a l  y d i  n s : 

cI-r2 

I,, .OCH, 

OCH, 
I )  B. 46, 2693 [1913]. 
2) Revue mQdicale de la Suisse romande 35, 490 [1915]. 
*) Dissertation, Genf 1914. 
5) B. 46, 2695 [191RJ. 

'1 SOC. 65, 57 [1594]; 65, IT [1895]. 
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0.4g Norcoralytlin, 0.8 g Jod und 15 ccm Alkohol werden 2 Stunden 
i m  zngeschmolzenen Robr im Rasserbade erwarmt. Beirn Erkalten 
scheidet sich ein Gernisch von Jodid und Perjodiden der  neuen Base 
aus. Nach Offnen des Rohres wird sein Inhalt zuerst mit einer kon- 
zentrierten Natriumbicarbonatlisung, daon rnit waMriger Schwefligsaure 
digeriert. Dadurch wird das iiberschiissige Jod entfernt und das Jodid 
als rein gelber Niederschlag abgeschieden. Aus  40-prozentiger Essig- 
s a m e  umkrystallisiert, bildet es feine, gelbe Nadeln, die bei 252.5' 
schrnelzen. Es ist in Wasser fast unliislich, in Essigsaure leicht los- 
lich; von kaltem Alkohol wird es sehr wenig aufgenommen (ein Unter- 
schied gegeniiber dem Jodid des 1)ehydro-coralydins, welches sich darin 
leicht lost). 

~ ~ . 1 ' 3 9 ~ ~ S b ~ t . ~ O . t 2 ~ 9 0 ~ C O ~ , 0 . O 5 3 6 g H ~ 0 . - O 0 . 1 6 0 0 ~ S b ~ t . ~ 0 . 0 ' i 6 7 ~ A ~ J . ~  

C ~ l H z ~ N O ~ J .  Ber. C 52.60, H 4.63, J 26.40. 
Gef. )) 52.56, * 4.64, )) 26.59. 

A u s  dem Jodid haben wir eioige andere Salze des Dehgdro-rick- 
corxlydins dnrgestellt. Sie verhalten sich in jeder Beziehung als poll- 
kommene Analoge der Rerberinsalze. Sie sind alle gelb gefirbt und 
werden weder durch Ammoniak, noch durch koblensaure Alkalien 
v e r h d e r t .  

Das N i  t r a t  (durch Umsetzung des Jodids  mit Silbcrnitrat erhalten) kry- 
stallisiert nus heil3em Wasser i n  Prisnieii vom Schmp. .)GI". 

0.1483 gr Sbst.: 0.3304 g COz, 0.0746 g HpO. 
C ? l R ~ ~ N ? O ~ .  Rer. C 60.84, II 5.36. 

Gef. )> G0.56, 5.62 .  
U:ls C h l o r i  c l ,  durch Schiitteln des Jodids mit Chlorsilber in ltochcndem 

Wasser dargestellt, sctieitlct sich beirn Erkalten t l w  filtrierten Losling in fcinen, 
bei 220" schnielzciiden Nadeln ails. 

Das Pik r:i t (feine Nntleln ans verdiinnter Essigsiiure) schmilzt bei 255O 
i int l  i a t  iu  Bcnzol und Xylol unloslich, in  Wassw und  Alltohol schwer 1;islich. 

I>urch Schutteln der warmen, w.iiBrigen Liisung des Chlorids rnit 
Silberosyd erhiilt man eine Losung d e r  freien, guaternRren R a s e .  Die 
stark alknlisch reagierende Fliissigkeit hinterliillt beim Eindampfen 
einen arnorphen Riickstand. nurch  Liisen desselben in Alkohol und 
Zusetzen you Ather wird ein bei ca. 175' schmelzender Korper aus- 
geschieden, den wir aber nicht zu krystallisieren vermochten. 

.$hnlich wie Herberin, bildet das Dehydro-norcorxlydin feste, be- 
standige Yerbindungen mit C h l o r o f o r n i  und A c e t o n .  Man erhalt 
sie leicht, indem man das Nit.rat in einer der beiden Flussigkeiten 
suspendiert, einige Tropfen konzentrierter Kalilange zugibt und kraftig 
schiittelt. Die Chloroform-Verbindung (aus Chloroform umkrystallisiert) 
bildet kurze, gelbe Nadeln vom Schrnp. 215O, die Aceton-Verbindung 
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(aus Aceton umkrystallisiert) sternformig gruppierte, dunkelgelbe Nadeln, 
die bei 150° schmelzen. 

E i n w i r k u n g d e r A 1 k a I i e n a u f D e h y d r o - n o r c o r a 1 y d in .  
G a d a m e r  ’) hat beobachtet, dafi die Salze des Berberins durch 

Kochen mit wafirigen Alkalien eine der Reaktion von C a n n i z z a r o  
ihnliche Spaltung erleiden, unter Bildung einer tertiaren Base, des 
Ilehydro-berberins und  eines indifferenten IZorpers, des Oxy-berberins. 
Ganz Lhnlich verhalten sich die Salze des Dehydro-norcoralydius. 
Wird das Chlorid oder das Nitrat mit 10-prozentiger I<alilauge uber- 
gossen, so liist es sich zuerst darin zu einer klaren, rotlichen Fliissig- 
keit. Erst nach einiger Zeit, oder nach krirzern Erwairmen auf den1 

’ Waeserbade, bildet sich ein pulveriger, branngefirbter Kiederschlag. 
Pieser  schmilzt i u  rohern Zustande bei cn l95O; er besitzt basische 
Eigenschaften und bildet ein i n  gelben, bei 212’ schrnelzenden Nadeln 
krystallierendes Chlorhydrat. E r  entspricht offenbar dem Dehydro- 
berberiti. 

Die von tliesem Niederschlage abfiltrierte, alkalische Flussigkeit 
bleibt klar. Sie enthllt ohne Zweifel das IZaliumsalz V. Wird aber 
eine S i u r e  zugesetzt, so fallt so fort das dein Osyherberiri entsprechende 
O x  y - d e  h y d r o -  n o  r c o  r a l  y d i n  (VI) nus. 

Wir haben ihn aber nicht genauer untersucht. 

Letztere Yerbindung ist in Wasser, SHuren iind Alkalien uulds- 
lich. Sie‘kann a m  besten aus marmem Benzol oder Xylol umkrystalli- 
siert werden und bildet kleine, gelbe Privmeu vom Schnip. 11)OO. 

0.1139 g Sbst.: 0.2S42 g ‘ 2 0 2 ,  U.0602 g HZO. - 0.1210 g Sbst.: 0.3039 
Cog, 0.0616 g 1520. 

C21€IzINOs. Bcr. C 68.63, H 5.77. 
GeF. x (3 .65,  65.50, )> 5.97, 5.70. 

Ilas Osy-t leh?-dro-norcoral~~in l i i s t  sich iiiaIlig in kochendeiii 
Alkohol, leicht in Eisessig, nicht in Petroleumather. Seine Iijsung i n  

I )  -21.. 243, 34 [1905]. 
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konzentrierter Schwefelsiure nilnmt aiif Zusatz eines Tropfens Salpeter- 
sk i re  eine intensiv violette Firbung an, die von clerjenigen des o x ? -  
berberins nicht z u  unterscheideo ist. 

,\I e t h y 1 i e r u u g d e s D e 11 y d r o - n o r c o r n I y d i n s. 
F r e u n d  und B e c k ' )  haben gezeigt, daIj die Berberinsnlze rii it  

Jlagne~iumnlkylhalogeniden linter IMdung von Alkyl-dihydro-berberinen 
reagieren. Wegeii der Analogie des Dehydro-norcoralydius mit Ber- 
berin war zu erwarten, da8 dss Joditl der eratereu Base sich niit 
I\lethylmagnesiumjodid i n  hhnlicher Weise nach folgender (;leichuiig 
umsetzen wiirde : 

CIJ2 CH2 
CII; 0 .''-/'C11* CIIa 0. "-.' ' CHs 

, ., . OCII:: -._ , . OCH:: 
Y ) CIJ,, i, CITn 

Durch eintigiges Iiocheu des I ) e l i ~ ~ l r o - n o r c o r a l y d i n - j ~ d i d ~  niit den] 
G r i g n  ardsclien Itengens iind Schiitteln der Htherischen Liisung mit 
Salzsiiure konnten wir rin gut  krystnllisiertes Chlorhydrat (Schnip. 
1200) und daraus clurch kohlensaures Natriuni eine gelbe, nus hIetlip1- 
alkohol krystallisierende uud bei ca. 180° schrnelzende Base erhalten. 
DZI ihre Jienge aber sehr klein war, s o  haben wir uns damit begniigt, 
iini ihre Natiir festzustellen, sie durch alkoholisclie Jodlijsung xu  
oxydieren, wobei das vou P i c t e t  und l l a l i n o w s k i  dargestellte .I otl id  
ties D e h y d r o .  c o r a I y ti i u s : 

IIC ._ '-. 

,/ .OCI33 
OCEI, 

entstehen sollte. 
I n  der Tat erhielteu wir ein i n  goldgelben Nadeln ltrystallisierendes 

Jodid, welches durch seinen Schmp. (2G3') und seine sonstigeu 



Eigenschaften sich als identisch mit dem Dehydro-coralydinjodid er- 
wies. Ein Gemisch der beiden Salze schmolz bei 263'. Ebenso die 
Pikrate der beiden Basen, sowie ihr Gemisch zeigten denselben 
Schrnp. 243O. Dadurch wird ein zweiter Beweis der Konstitution des 
Norcoralydins geliefert. 

G e n f ,  Organisches Laboratorium der Universitat. 

38. Am6 Pictet  und Tsan Quo Chou: Bildung von 
Pgridin- und Isochinolinbasen aus Casein. 

(Eingegangen am 30. Dezeniber 1915.) 

Von den1 einen von uns') ist die Ansicht vertreten worden, dafi 
die Alkaloide als stickstoffhaltige Uberbleibsel des pflanzlichen Stoff- 
wechsels zu betrachten sind und beini Zerfall von komplizierter zu- 
sammengesetzten Stoffen, besonders yon den Proteinkorpern, entstehen. 
D a  aber viele Alkaloide den sechsgliedrigen Ring des Pyridins (resp. 
Chinolins oder Isochinolins) enthalten, welcher sich irn Pvlolekiil der 
Eiweifikijrper nicht auffiuden liiljt, so wurde die weitere Hypothese 
aufgestellt, daB dieser Ring erst nachtraglich gebildet wird, und zwar 
durch Kondensatiou der primar auftretenden Zerfallprodukte mit a n -  
deren in den pflanzlichen Geweben sich vorfindenden Substanzen, 
und in erster Linie mit den1 in den griinen Teilen sich fortwahrend 
bildenden F o r  nt a1 d e h yd. 

Vl'ie man sich den Mechanismus solcher Kondensationen aucL 
yoratellen mag (Erweiterung ftinfgliedriger Ringe oder Schlieljung 
offener Ketten), schien es uns interessant zu untersuchen, oh derartige 
Reaktionen sic11 auch i n  v i t r o  bewerkstelligen lieljen, und ob man  
durch Szurehydrolyse eines Eiweihtoffes i n  G e g e n w a r t  v o n  F o r m -  
a l  d e h y d  ebenfalls zu Korpern mit sechsgliedrigen stickstoffhaltigen 
Ringen gelangen wiirde. Zu diesem Zwecke fiihrten wir folgenden 
Versuch aus: 

50 g Casein wurden mit 190 g Salzsaure (spez. Gew. 1.19) auf 
dem Wasserbade in einem mit Riickflufikuhler versehenen Kolben 
ca. 6 Stunden erwarmt, und wahrend der ganzen Dauer der Operation 
25 g JJethylal durch einen Scheidetrichter tropfenwaise zugegeben. 
Da Methylal durch die Salzsaure i n  Forrnaldehyd und Methylalkohol 
gespalten wird, so erfolgte die Hydrolyse, Shnlich wie in der lebenden 
Pflanze, in Gegenwart einer fortwahrenden Quelle von Formaldehyd. 
-. . - 

I) Ar. 241, 389 [1906]. 


