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387. Amé Pictet und Tsan Quo Chou:
Uber die Binwirkung von Methylal auf Tetrahydro-papaverin.
(Eingegangen am 30. Dezember 1915.)
A. Pictet und St. Malinowski') haben gefunden, daBl Tetra-
hydro-papaverin (I) sich mit Acetal bei Gegenwart von Salzsiure
kondensiert, unter Bildung zweier stereoisomerer Basen von der

Formel 1I:
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CH;.O.i - TSCH, CH, 0. "™~-">CH,
‘ ' N
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Diese Basen, die mit dem Alkaloid Corydalin strukturisomer
sind, wurden durch die Namen «- und -Coralydin bezeichnet.
Die Bestimmung ihrer Konstitution geschah durch Oxydation, wobei
ausschlieBBlich m-Hemipinsidure (und keine o-Hemipinsiure) erhalten
wurde; dadurch wurde bewiesen, dal} bei ihrer Bildung die eintretende
Athylidengruppe sich zwischen dem Stickstoffatom des Isochinolin-
ringes und dem in Stellung 6 (und nicht 2) befindlichen Kohlenstofi-
atom des Veratrylringes des Hydro-papaverins einschiebt. Dieses Er-
gebunis war iiberraschend, da Pictet und Gams?* gelunden hatten,
dafl die Kondensation des ihnlich gebauten Veratryl-norhydroby-
drastinins mit Methyltal zu Tetrahydro-berberin in Stellung 2 stattiindet.

Um die Ursache dieses Unterschiedes kennen zu lernen, war es
angezeigt, die Kondensation des Tetrahydro-papaverins mit Methylal
zu bewerkstelligen, und die Konstitution des dabei entstehenden Me-
thylen-tetrahydro-papaverins entsprechend einer der beiden
theoretisch moglichen ormeln I1I und 1V festzustellen:

CHe CH;
CH; 0.~~~ CH, CH, 0.~ ™~ ~CH,
‘ N .+ N
CH; O CH, 0.2
. }
H.C ~ey H.C 73.001,
UL 234 OCH, V. 85 £ 0CH,

0 CH;

1) B. 46, 2658 [1913].

%) B. 44, 2480 [1911].



Der Versuch lebrte uns, dal Tetrahydro-papaverin sich in Gegeu-
wart von Salzsiiure mit Methylal noch leichter und mit besserer Aus-
beute als mit Acetal kondensiert. Dabei werden nicht zwei Stereo-
isomere, sondern eine einzige, einheitliche Base der Formel C:1 Has NO,
erhalten. lhre Konstitution konnten wir auf zwei verschiedenen Wegen
ermitteln, nimlich:

1. durch Oxydation (wobei wieder m-Hemipiunsiiure als einziges
Produkt auftrat); .

2. durch Methylierung (wobei ein Derivat des Coralydins er-
halten wurde).

Dapach entspricht die neue Base der Formel III und ist als Nor-
coralydin zu bezeichnen. Ihre Bildung berubt also wieder auf einer
Kondensation in Stellung 6. Die Ursache des Unterschiedes in den
Angriffspunkten des eintretenden aliphatischen Radikals scheint also
nicht in der Natur dieses Radikals (Methylen oder Athyliden), sondern
in der Verschiedenheit der in dem Isochinolinring vorhandepen Sub-
stituenten (Methoxy- oder Methylendioxy-Gruppen) zu liegen.

Nor-coralydin, CsnH:; NO, (Formel III).

5 g salzsaures Tetrahydro-papaverin werden in 20 ccm verdiinnter
Salzsiure (spez. Gew. 1.06) gelost und die Losung auf dem Wasser-
bade in einem mit RickfluBktubler versehenen Kolben erwirmt. Im
Laufe einer Stunde (lingere Einwirkung fihrt zur Bildung von Neben-
produkten) werden 10 g Methylal in kleinen Portionen zugegeben.
Beim Erkalten scheidet sich das Chlorhydrat des Norcoralydins in
feinen, zarten, farblosen Nadeln aus. Es wird aus heiler Salzsiiure
umkrystallisiert. Schmp. 213°. Ausbeute 30—85 %/, der Theorie.

Durch Natriumearbonat wird aus der walBrigen Losung des Chlor-
hydrats die freie Base als volumindse, weifle Masse gefillt. Durch
Umbkrystallisieren aus warmem, verdiinntem Alkohol erhdlt man sie
in Form kleiner, farbloser Bliittchen, die bei 157—158° schmelzen.

0.1113 g Shst.: 0.2892 g CO,, 0.0703 ¢ HsO.

' Czy HasNO,. Ber. C 70.94, H 7.09.
Gel. » 70.86, » 1.07.

Das Norcoralydin ist in Benzol, Xylol, Aceton und Essigither
schwer, in Alkohol leicht, in Chloroform sehr leicht 16slich. Von
kalter, konzentrierter Schwefelsiiure wird es nicht gefirbt, die Lésung
wird aber beim FErwirmen braunrot. An der Luft fiarbt sich die
trockne Base langsam gelb, ebenso die neutralen wifirigen Losungen
ihrer Salze.

Folgende Salze wurden dargestellt: -

Pikrat. Feine, gelbe Nadeln (aus Alkohol). Sclimp. 1380, In Wusser
wenig loslich. Farbt sich an der Luft rot.
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Platinsalz. Orangerote Prismen (aus Alkohol). In Wasser fast un-
loslich. Schwarzt sich beim Erhitzen und schmilzt bei ca. 231°.

Quecksilbersalz (aus dem Chlorhydrat und Quecksilberchlorid). Gelber
Niederschlag. Schmp. 158°.

Ein Versuch zur Spaltung des Norcoralydins in seine optischen
Komponenten mittels o-Bromcamphersulfonsiure ergab, wie beim Co-
ralydin '), ein negatives Resultat.

Die physiologischen Eigenschaften des Norcoralydins sind
von A.Mayor und B. Wiki?), sowie von A.T. Aftandilian®) zum
Gegenstand eingebhender Untersuchungen gemacht worden.

Oxydation des Norcoralydins mittels Kaliumpermanganats.

Diese Operation wurde unter ganz denselben Bedingungen aus-
gefithrt, wie sie von Dobbie und Lauder?) bei der Oxydation des
Corydalins, und von Pictet und Malinowski®) bei der Oxydation
des a-Coralydins beschrieben worden sind. Als Produkt wurde eine
bei- 169° schmelzende Siiure erhalten, die in ihr Athylimid ibergefiihrt
wurde. Dieses schmolz bei 227° und war in warmem Alkohol schwer
l6slich, stellte also das m-Hemipinsiiure-ithylimid dar. Neben dieser
Verbindung war es uns nicht moglich, irgend eine Spur des bei 96—98°
schmelzenden und in Alkohol leicht loslichen o-Hemipinsiure-dthyl-
imids aufzufinden. Somit ist bewiesen, dall m-Hemipinsiure das
einzige aromatische Oxydationsprodukt des Norcoralydins ist, und dal
also in den beiden Benzolkeruen dieser Base die Methoxylgruppen sym-
metrische Stellungen einpehmen, entsprechend Formel III.

Oxydation des Nor-coralydins durch Jod.

Gegen Jod in alkoholischer Losung verhilt sich das Norcoralydin
wie die anderen Alkaloide édhnlicher Konstitution, Canadin, Corydalin
und Coralydin. Es verwandelt sich dabei, unter Verlust von 3 Atomen
Wasserstoff, in das Jodid des Dehydro-norcoralydins:

CH;
CII3O.(\/\‘ICH2
'N
CH,0 '!\/I?: /1\ on

HC._
{__ .OCH,
OCH,
1) B. 46, 2693 [1913].
3) Revue médicale de la Suisse romande 835, 490 [1915],
%) Dissertation, Genf 1914. 4 Soc. 65, 57 [1894]; 67, 17 [1895].
5) B. 46, 2695 [1913).
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0.4g Norcoralydin, 0.8 g Jod und 15 cem Alkohol werden 2 Stunden
im zngeschmolzenen Robr im Wasserbade erwirmt. Beim Erkalten
scheidet sich ein Gemisch von Jodid und Perjodiden der neuen Base
aus. Nach Offnen des Rohres wird sein Inhalt zuerst mit einer kon-
zentrierten Natriumbicarbonatldsung, dann mit wiBriger Schwefligsiure
digeriert. Dadurch wird das iiberschiissige Jod entfernt und das Jodid
als rein gelber Niederschlag abgeschieden. Aus 40-prozentiger Essig-
siure umkrystallisiert, bildet es feine, gelbe Nadeln, die bei 252.5°
schmelzen. Es ist in Wasser fast unléslich, in Essigsiure leicht 16s-
lich; von kaltem Alkohol wird es sebr wenig auigenommen (ein Unter-
schied gegeniiber dem Jodid des Dehydro-coralydins, welches sich darin
leicht 18st).

(11292 g Sbst.: 0.2490 g €Oy, 0.0536 g H,0. — 0.1600g Shst.: 0.0787g AgJ.,

C3 Hyy NO,J. Ber. C 52.60, H 4.63, J 26.49.
Gef. » 52.56, » 4.64, » 26.59.

Aus dem Jodid baben wir einige andere Salze des Debydro-nor-
coralydios dargestellt. Sie verhalten sich in jeder Beziehung als voll-
Lkommene Analoge der Berberinsalze. Sie sind alle gelb gefirbt und
werden weder durch Ammoniak, noch durch koblensaure Alkalien
veriindert.

Das Nitrat (durch Umsetzung des Jodids mit Silbernitrat erhalten) kry-
stallisiert aus heiflem Wasser in Prismen vom Schmp. 261°.

0.1483 g Sbst.: 0.3304 g COs, 0.0746 g H,0.

CayHagNo O7. Ber. C 60.84, H 5.36.
Get. » 60.76, » 5.62.

Das Chlovrid, durch Schiitteln des Jodids mit Chlorsilber in kochendem
Wasser dargestellt, scheidet sich beim Erkalten der filtrierten Losung in feinen,
bei 220° schmelzenden Nadeln aus. )

Das Pikrat (feine Nadeln aus verdiinnter Essigsiiure) schmilzt bei 2550
und ist in Benzol und Xylol unldslich, in Wasser und Alkohol schwer loslich.

Durch Schitteln der warmen, wiilrigen Losung des Chlorids mit
Silberoxyd erhiilt man eine Lésung der freien, quaterniren Base. Die
stark alkalisch reagierende Fliissigkeit hinterlafit beim Eindampfen
einen amorphen Riickstand. Durch Losen desselben in Alkohol und
Zusetzen von Ather wird ein bei ca. 175° schmelzender Korper aus-
geschieden, den wir aber picht zu krystallisieren vermochten.

Ahnlich wie Berberin, bildet das Dehydro-norcoralydin feste, be-
stindige Verbindungen mit Chloroform und Aceton. Man erhilt
sie leicht, indem man das Nitrat in einer der beiden Fliissigkeiten
suspendiert, einige Tropfen konzentrierter Kalilauge zugibt und kriftig
schiittelt. Die Chloroform-Verbindung (aus Chloroform umkrystallisiert)
bildet kurze, gelbe Nadeln vom Schmp. 215°, die Aceton-Verbindung



374

(aus Aceton umkrystallisiert) sternférmig gruppierte, dunkelgelbe Nadeln,
die bei 150° schmelzen.

Einwirkung der Alkalien auf Dehydro-norcoralydin.

Gadamer?) hat beobachtet, dafl die Salze des Berberins durch
Kochen mit wilirigen Alkalien eine der Reaktion von Cannizzaro
dhnliche Spaltung erleiden, unter Bildung einer tertidren Base, des
Dehydro-berberins und eines indifferenten Korpers, des Oxy-berberins.
Ganz 3huolich verhalten sich die Salze des Dehydro-norcoralydins.
Wird das Chlorid oder das Nitrat mit 10-prozentiger Kalilauge iiber-
gossen, so lost es sich zuerst darin zu einer klaren, rétlichen Fliissig-
keit. Erst nach einiger Zeit, oder nach kurzem Erwirmen auf dem
“ Wasserbade, bildet sich ein pulveriger, braungefirbter Niederschlag.
Dieser schmilzt in rohem Zustande bel ca 195%; er besitzt basische
Eigenschafiten und bildet ein in gelben, bei 212° schmelzenden Nadeln
ki‘ystallierendes Chlorhydrat. Er entspricht offenbar dem Dehydro-
berberin. Wir haben ihn aber nicht genauer untersucht.

Die von diesem Niederschlage ablfiltrierte, alkalische Flissigkeit
bleibt klar. Sie enthilt ohne Zweifel das Kaliumsalz V. Wird aber
eine Siure zugesetzt, so fillt sofort das dem Oxyberberin entsprechende
Oxy-dehydro-norcoralydin (VI) aus.

CH, CH,
CH; 0. ™ CHe CH; 0.~ ™~ ~-CH;
SR ‘ i
CH,0. ' __NH cho. - N,
C g7 ¢
COOK 5
HC-_ HC .
V. : VI ‘
~ --OCH; o .OCH;
OCH, OCH;

Letztere Verbindung ist in Wasser, Siuren und Alkalien unlos-
lich. Sie"kann am besten aus warmem Benzol oder Xylol umkrystalli-
siert werden und bildet kleine, gelbe Prismen vom Schmp. 190°.

0.1129 g Shst.: 0.2842 g COj, 0.0602 g H,0. — 0.1210 g Shst.: 0.3039 ¢
COg, 00616 g I{zo. )
Cy Hy  NO;. Ber. C 68.63, H 5.77.

Gef. » 68.65, 68.50, » 5.97, 5.70.

Das Oxy-debydro-norcoralydin lost sich millig in kochendem
Alkohol, leicht in Eisessig, nicht in Petroleumither. Seine Lésung in

1y Ar. 243, 34 [1905].
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konzentrierter Schwefelsiure nimmt auf Zusatz eines Tropfens Salpeter-
siure eine intensiv violette Fiarbung an, die von derjenigen des Oxy-

berberins nicht zu unterscheiden ist.

Methylierung des Dehydro-norcoralydins.

Freund und Beck') haben gezeigt, dal die Berberinsulze mit
Magnesiumalkylhalogeniden unter Bildung von Alkyl-dibydro-berberinen
reagieren. Wegen der Analogie des Debydro-norcoralydins mit Ber-
berin war zu erwarten, daB das Jodid der ersteren Base sich mit
Methylmagnesiumjodid in #huolicher Weise nach folgender Gleichung

umsetzen wiirde:

CH, CH:
CI‘I; (0] /\\/\(:Hz UI{;; 0. //\\‘/‘\ CH)
N—J ~ X N
Ol 0.~ oy CH, 0. s OHLCH,
S L\gd = Mgd
HC o + CH3.Mgd HC. + Mgd»
~ .OCI1; . ./.O()H:;
( )CI'I:; OCI{'}

Durch eintigiges Kochen des Dehydro-norcoralydin-jodids mit dem
Grignardschen Reagens und Schiitteln der #therischen Losung mit
Salzsiiure konnten wir ein gut krystallisiertes Chlorhydrat (Schmp.
120°) und daraus durch kohlensaures Natrium eine gelbe, aus Methyl-
alkohol krystallisierende und bei ca. 180° schmelzende Base erhalten.
Da ihre Menge aber sehr klein war, so haben wir uns damit begniigt,
um- ihre Natur festzustellen, sie durch alkoholische JodlGsung zu
oxydieren, wobel das von Pictet und Malinowski dargestellte Jodid
des Dehydro-coralydins:

CI]'}
CH; 0.-7="CH,

CIL 0. N C‘ on,
: :

HC. o

~_ -OCHs
OCH;,
entstehen sollte.
In der Tat erhielten wir ein in goldgelben Nadeln krystallisierendes
Jodid, welches durch seinen Schmp. (263°) und seine sonstigen

Y B. 37, 4675 [1905).
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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
Schmp. 243°. Dadurch wird ein zweiter Beweis der Kounstitution des
Norcoralydins geliefert.

Gen!f, Organisches Laboratorium der Universitit.

38. Amé Pictet und Tsan Quo Chou: Bildung von
Pyridin- und Isochinolinbasen aus Casein.
(Eingegangen am 30. Dezember 1913.)

Von dem einen von ups!) ist die Ansicht vertreten worden, daf}
die Alkaloide als stickstofihaltige Uberbleibsel des pflanzlichen Stoff-
wechsels zu betrachten sind und beim Zerfall von komplizierter zu-
sammengesetzten Stoffen, besonders von den Proteinkérpern, entstehen.
Da aber viele Alkaloide den sechsgliedrigen Ring des Pyridins (resp.
Chinolins oder Isochinolins) enthalten, welcher sich im Molekiil der
EiweiBkorper nicht auffinden liBt, so wurde die weitere Hypothese
aufgestellt, dal dieser Ring erst nachtriiglich gebildet wird, und zwar
durch Kondensation der primir auftretenden Zerfallprodukte mit an-
deren in den pflanzlichen Geweben sich vorfindenden Substanzen,
und in erster Linie mit dem in den griinen Teilen sich fortwadhrend
bildenden Formaldehyd.

Wie man sich den Mechanismus solcher Kondensationen auch
vorstellen mag (ELrweiterung fiinfgliedriger Ringe oder SchlieBung
offener Ketten), schien es uns interessant zu untersuchen, ob derartige
Reaktionen sich auch in vitro bewerkstelligen lieBen, und ob man
durch Siurehydrolyse eines Eiweiflstoffes in Gegenwart von Form-
aldehyd ebenfalls zu Korpern mit sechsgliedrigen stickstofthaltigen
Ringen gelangen wiirde. Zu diesem Zwecke fiihrten wir folgenden .
Versuch aus:

50 g Casein wurden mit 150 g Salzsiure (spez. Gew. 1.19) auf
dem Wasserbade in einem mit RiickfluBkiihler versebenen Kolben
ca. 6 Stunden erwiirmt, und wihrend der ganzen Dauer der Operation
25 ¢ Methylal durch einen Scheidetrichter tropfenweise zugegeben.
Da Methylal durch die Salzsiure in Formaldehyd und Methylalkohol
gespalten wird, so erfolgte die Hydrolyse, dhnlich wie in der lebenden
Pflanze, in Gegenwart einer fortwihrenden Quelle von Formaldebyd.

1y Ar. 244, 389 [1906].



