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Uber die quartiren Basen von Berberis vulgaris
Von
Ernst Spith, wirkl. Mitglied d. Akad. d. Wissensch., und Nikolaus Polgar

Aus dem IL. Chemischen Laboratorium der Universitit in Wien

(Vorgelegt in der Sitzung am 14. Marz 1929)

Allgemeines.

Die qualitative und quantitative Untersuchung der Pflanzen
auf ihre Inhaltsstoffe beansprucht aus mehrfachen Griinden ein
besonderes Interesse. Man kann konstatieren, daB viele der bisher
vorliegenden pflanzenanalytischen Ergebnisse wunrichtig sind,
da hiebei die fiir ein Dbestimmtes Ziel wichtigen Stoffe nicht
aufgefunden, die erhaltenen Verbindungen unrichtig identifiziert
oder die Mengen derselben falsch bestimmt worden sind. Auf diese
Umstinde muBl besonders der Pflanzenphysiologe Wert legen,
wenn er von derartigen ungenauen Versuchen ausgehend weiter
aufbauen will. Wenn auch die Durchfithrung einer exakten
Pflanzenanalyse besondere Schwierigkeiten in sich birgt, ist man
dennoch imstande, bei sachgemiBler Anwendung der moglichen
Untersuchungsmethoden einigermafBien verldBliche Ergebnisse zu
erzielen. Will man definierte Verbindungstypen oder Stoffe von
bestimmter Wirkung quantitativ in der Pflanze erfassen, so
wird es zweckmiiBig sein, zunidchst durch Vorversuche die Iso-
lierung dieser Verbindungen iiberhaupt anzustreben und dann
eine genaune Bestimmung der Eigenschaften dieser Stoffe vorzu-
nehmen. Diese Kenntnisse im Verein mit den Eigenschaften
der hauptsichlichsten Begleitstoffe werden erlauben, brauchbare
Verfahren zur quantitativen Bestimmung dieser Verbindungen in
der Pflanze auszuarbeiten. Man wird so bessere Resultate er-
reichen, als wenn man, wie dies von den meisten Bearbeitern
dieses Gebietes geiibt wird, die gebriuchlichen Methoden der
Pflanzenanalyse direkt zur Anwendung bringt.

In den letzten Jahren haben wir?' eine Anzahl von na-
tiirlichen Basen vom Berberintypus beziiglich ihrer Konstitution
aufgekliart und auch synthetisch dargestellt. Die Erfahrungen,
die wir bei der Bearbeitung dieser Verbindungen sammelten,
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veranlaBten uns, eine der Pflanzen, welche Berberinverbindungen
enthilt, auf die vorhandenen Individuen vom Awufbau der
Berberinbasen und auf die Mengen derselben zu untersuchen.
Es lag uns daran, die bisherigen Irgebnisse kritisch zu priifen.
Auch glauben wir, daB unter Zugrundelegung unserer Arbeit
auf diesem Gebiet weniger geiibte Kollegen imstande sein werden,
andere berberinartige Basen fithrende Pflanzen auf die quartiren
Alkaloide richtig zu priifen. Wenn man Pflanzen in Betracht
zieht, welche Alkaloide vom genannten Bau enthalten, so kann
man zumeist beobachten, daB jede dieser Pflanzenarten die
Bildung von bestimmten Varianten dieser Korperklasse bevor-
zugt. So enthiilt die Wurzel der Jatrorrhiza palmata, die Colombo-
wurzel, als Hauptbestandteile das Palmatin und das Jatrorrhizin
und daneben in geringen Mengen das Columbamin. Das Jatro-
rrhizin (II) und das Columbamin (III) stehen hinsichtlich ihrer
Konstitution in nichster Beziehung zum Palmatin, fiir das die
Formel (I) ermittelf worden ist.
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Ahnlich diirfte es sich auch bei der groBen Zahl von Pflanzen
verhalten, welche berberinartige Stoffe produzieren. Zu den be-
kanntesten Pflanzen dieser Art gehort die Berberitze (Berberis
vulgaris), die hiufie auf ihre basischen Inhaltsstoffe untersucht
worden ist. Neben den tertiiren Basen Oxyacanthin und Berb-
amin fand man in diesem Pflanzenmaterial nur noch das quartire
Berberin (FFormel IV). Viele Untersuchungsmethoden hatten das
Ziel, das in Pflanzenmaterial oder Extrakten befindliche Berberin
quantitativ zu bestimien.

Wir stellten uns in der vorliegenden Arbeit die Aufgabe,
festzustellen, ob in der Berberitze neben dem Berberin noch
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andere quartire Basen vorhanden sind und in welchen anndhern-
den Mengen diese Stoffe auftreten.

Da namentlich die Wurzelrinde der Berberitze besonders
reich an Basen ist, haben wir dieses Material niher untersucht.
Es wurde bei Wien Anfang November 1928 gesammelt und nach
dem Awuslesen und Trocknen bei 65° mit Alkohol véllig ausge-
zogen. Der so erhaltene Extrakt ging beim Erhitzen mit Wasser
fast vollig in Losung und wurde zur Entfernung nichtbasischer
Bestandteile nach dem Hinzufiigen von Salzsdure oftmals mit
Ather ausgeschiittelt. Es ist bemerkenswert, daB in dieser Frak-
tion keine Spur des fast nichtbasischen Oxyberberins auftrat,
dessen Bildung aus dem Berberin in der Pflanze zu erwarten
gewesen wire. Die von itherloslichen indifferenten Bestandteilen
befreite Losung wurde nun mit Natriumcarbonat alkalisch ge-
macht und mit reichlich Ather ausgeschiittelt. Hiedurch wurden
die tertidiren Basen, Oxyacanthin, Berbamin u. a., aus der Losung
entfernt. Insgesamt wurden an diesen Verbindungen 39% vom
trockenen Pflanzenmaterial gewonnen. Die Trennung dieser Basen
wurde nicht durchgefiihrt, da die Eigenschaften dieser schwer
kristallisierenden Verbindungen noch mnicht hinreichend unter-
sucht sind. Aus der wéisserigen Mutterlauge wurde nun die Ge-
samtmenge der quartiren Basen durch Versetzen mit einer
wisserigen Losung von Essigsdure und Jodkali zur Abscheidung
gebracht. Durch Behandeln der abgetrennten Niederschlige mit
einer wiisserigen Losung von Jodkali und Kalilange wurden die
Phenolbasen in Losung gebracht, wihrend hiebei infolge der An-
wesenheit von Jodkali die Jodide der Basen, welche keine freien
Hydroxylgruppen besaBen, ungelost blieben. So wurden Phenol-
und Niehtphenolbasen fast quantitativ getrennt. Die Gesamtheit
der Nichtphenolbasen betrug umgerechnet auf die freie Ammo-
niumbase 9-4% des trockenen Pflanzenmaterials. Sie bestand fast
durchaus aus Berberinjodid. Ein kleiner Bruchteil, etwa */,%
derselben, war Palmatinjodid, das bisher in der Berberitze nicht
aufgefunden worden ist, ferner waren Spuren einer Base vor-
handen, die nicht dem Berberintypus angehorte. Die Abtrennung
des Palmatinjodids gelang in der Weise, dall diese Verbindung
in heiBem Wasser weitaus leichter loslich ist, als das schwer 16s-
liche Berberinjodid. Die Untersuchung dieser Stoffe erfolgte nicht
durch Bearbeitung der quartiren Salze, sondern durch Vergleich
der tertiiren Tetrahydrobasen, die durch Reduktion der quarti-
ren Salze leicht erhalten werden kénnen und scharf schmelzende,
gut vergleichbare Verbindungen sind. Diese Stoffe wurden einer
systematischen Reinigung unterzogen und Tetrahydroberberin (V)
und Tetrahydropalmatin (VI) erhalten.

Die Menge der Phenolbasen berechnet auf freie Ammonium-
basen betrug 2:03%. Es ist fiir die Arbeitsweise der fritheren Be-
arbeiter der Berberitze bezeichnend, dafl dieselben in diesem
Material keine quartiren Phenolbasen auffanden, obwohl die-
selben reichlich vorhanden sind und bei der Abscheidung des Ber-
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berins dasselbe zumeist begleiten diirften. Alle Bestimmungs-
methoden des Berberins, die auf diesen Umstand nicht Riicksicht
nehmen, konnen keine verldBlichen Berberinwerte liefern.

Auch bei der Untersuchung der quartiren Phenolbasen er-
wies sich eine Trennung derselben in Form der quartiren Salze
als unmoglich. Sie wurde aber erreicht, als diese Stoffe zu den
tertiiren Tetrahydrobasen reduziert waren, Durch Umldsen der
Rohbasen aus Methylalkohol wurden betrdchtliche Mengen von
Tetrahydro-jatrorrhizin (Formel VII) gewonnen. Diese Verbin-
dung stellt also als quartidres Dehydrierungsprodukt den Haupt-
teil der quartiren Phenolbasen der Berberitze vor. Durch sorg-
fdaltiges Verarbeiten der Mutterlaugen wurden noch Tetrahydro-
columbamin (VIII) und Tetrahydro-berberrubin (IX) erhalten.
Die letztere Base in Form des quartiren Dehydroderivates ist bis-
her in Pflanzen nicht aufgefunden worden. Eine letzte kleine
Fraktion widerstand der Trennung und diirfte Basen enthalten,
die an Stelle von Methoxylgruppen Hydroxylreste Dbesitzen.
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Einfache basische Bausteine, z. B. Homopiperonylamin und
Homoveratrylamin, konnten nicht isoliert werden, obwohl sie viel-

IX.
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leicht als Zwischenprodukte bei der Synthese dieser Basen eine
Rolle spielen.

Wenn auch die vorliegende Untersuchung mit moglichster
tenauigkeit durchgefithrt worden ist, darf man dennoch an-
nehmen, daB bei der Verarbeitung groBerer Mengen der Wurzel-
rinde von Berberis vulgaris auller den von uns erhaltenen Stoffen
noch geringe Mengen anderer quartirer Basen gewonnen werden
konnen. Auch ist zu erwarten, dafl die Art der Begleitbasen und
die Mengenverhiltnisse der basischen Stoffe nach der Jahreszeit,
dem Standort der Pflanze und aus anderen Griinden etwas wech-
seln werden, Jedenfalls hat uns aber die Untersuchung einer
Reihe von Wurzelrinden von Berberis vulgaris anderer Pro-
venienz gezeigt, daBl in allen Fdllen neben Berberin betrichtliche
Mengen Jatrorrhizin auftreten.

Da wir nach einer kiirzlich veroffentlichten Axrbeit an-
nehmen, daBl die Bildung der berberinartigen Verbindungen in
der Pflanze aus den nicht oder nur partiell methylierten Bau-
steinen vor sich geht, kann man schlieBen, daB es im wesentlichen
auf den Verlauf der nach vollzogener Kondensation einsetzenden
Methylierung oder Methylenierung ankommt, ob Berberin, Pal-
matin oder andere Basen dieser Art gebildet werden. Es scheint,
daB3 hier ein Fall der Entstehung einer Gruppe von Pflanzen-
stoffen vorliegt, der Dbereits mit den heutigen Mitteln der
Pflanzenphysiologie am lebenden Material gepriift werden konnte.

Beschreibung der Versuche.

Die in dieser Arbeit verwendete Wurzelrinde von Berberis
vulgaris wurde Anfang November 1928 in der Lobau bei Wien
gesammelt. Sie wurde von holzigen und erdigen Teilen sorgfiltig
befreit und anfanglich bei Zimmertemperatur, spiter bei 65° bis
znr Gewichtskonstanz getrocknet. Dann wurde die Wurzelrinde
fein gemahlen und neuerlich bei 65° getrocknet. Das so vorbereitete
Pflanzenmaterial wog 142 ¢. Es wurde in einem gut wirkenden
Extraktionsapparat mit Methylalkohol vollig ausgezogen. Der
vom Methylalkohol befreite Extrakt wurde mit einem Liter
Wasser gekocht, wobei fast alles in Losung ging. Die von der
klar filtrierten Losung abgetrennten Riickstinde wurden mit ver-
diinnter Salzsiure (15 cm® ranchende Salzsiure und 85 cm® Wasser)
kurze Zeit gekocht und dieser sauere Auszug zur erhaltenen
wisserigen Losung hinzufiltriert. Sogleich entstand eine gelbe
Fallung, die in der Hauptsache Berberinchlorid vorstellte. Die-
selbe wurde abgesaugt, mit verdiinnter Salzsiure und Ather ge-
waschen. Zur Entfernung eines Teiles der nichtbasischen Bestand-
teile aus der saueren Losung wurde dieselbe mehrmals mit grof3e-
ren Mengen Ather ausgeschiittelt. Beim Abdestillieren des Athers
blieb eine amorphe Substanz zuriick, die das kaum basische
Oxyberberin enthalten” konnte. Ldslichkeitsversuche zur Gewin-
nung des Oxyberberins blieben ohne Erfolg. Nachdem wir uns
iiberzeugt hatten, daB Oxyberberin bei 0-01 ym und 240° Luftbad-
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temperatur ziemlich rasch ohne wesentliche Zersetzung iiberging,
haben wir das mit Ather ausgezogene kaum basische Produkt im
Hochvakuum iibergetrieben und die bei 220—250° Lufthad und
0-01 mwn iibergehende Fraktion gesondert aufgefangen. Doch auch
jetzt war die Abtrennung des Oxyberberins aus der erhaltenen
geringen Fraktion trotz Anwendung verschiedenartiger Losungs-
mittel nicht zu erzielen, so dafl wir annehmen miissen, daB dieser
Stoff in merklicher Menge in der Berberitze nicht vorhanden ist.

Die gewonnene Fillung an Berberinchlorid enthielt nur eine
Spur tertiirer Basen. Die wiisserige Iosung dieses Salzes wurde
mit Soda versetzt und dann mit Ather ausgeschiittelt, Beim Ab-
destillieren des Athers blieb eine geringe Menge tertidrer Base
zuriick (g), die mit einer spiteren Fraktion verarbeitet wurde.
Die sodaalkalische Losung wurde mit verdiinnter Essigsiure an-
gesduert, das ausgeschiedene Salz durch Erwirmen in Losung
gebracht und durch Versetzen mit Jodkalium die Gesamtmenge
der in der F#llung vorhandenen quartdren Salze als Jodide zur
Ausfillung gebracht (m).

Die vom Berberinchlorid abfiltrierte salzsauere Losung, die
den Hauptteil der Basen enthielt, wurde zur Trennung der quar-
téiren von den tertiiren Basen mit 1'/,7 Ather iiberschichtet und
dann so lange mit Sodalosung versetzt, bis die hiedurch erzeugte
Féllung an amorphen tertiiren Basen nicht mehr zunahm. Nun
wurde ldngere Zeit energisch geschiittelt, da die ausgeschiedenen
Basen nicht ganz leicht in den Ather hineingehen. Es entstand
eine Emulsion, die sich aber im Laufe von 24 Stunden zum Grof-
teil trennte. Die wiisserige Losung, welche die quartiren Basen
enthielt, wurde abgelassen (r). Der Ather blieb aber noch weiter
mit wisserigen Fliissigkeitsteilchen emulgiert. Zu dieser Losung
wurden nun 150 cm® Methylalkohol gegeben, das Gemisch vor-
sichtig umgeschwenkt, wobei bald véllige Kldrung eintrat. Die
abgetrennte filtrierte dtherische Losung wurde abdestilliert und
ein amorphes Gemenge von tertidren Basen erhalten (p). Das
Anusschiitteln der sodaalkalischen Losung mit dem methyl-
alkoholischen Ather wurde so oft vorgenommen, bis ein geson-
derter Auszug keinen wesentlichen Riickstand mehr gab. Alle
diese Ausziige wurden mit ¢ und b als Gesamtbasen von terti-
drem Charakter vereinigt. Sie wogen 5355¢ und betrugen 39%
des verarbeiteten Pflanzenmaterials.

Nun wurde die von tertiiren Basen befreite sodaalkalische
Losung mit verdiinnter Essigsiure angesiuert, der Methylalkohol
vertrieben und heifl mit Jodkali gefillt. Das Eintragen von Jod-
kalilosung wurde so lange fortgesetzt, bis keine Vermehrung
der gelben Fallung mehr eintrat wnd zur Vervollstindigung der-
selben wurde 24 Stunden bei 0° stehen gelassen. Sowohl diese
Fallung als aueh der Niederschlag m wurden auf derselben
Nutsche abgesaugt und mit wenig wisserigem Jodkali aus-
gewaschen. Durch diese Fiallung wurde nun eine wisserige Losung,
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welche 4% Jodkalivm und 4% Atzkali enthielt, gesaugt, wobei das
Berberinjodid unverdndert zuriickblieb, die Phenolbasen hin-
gegen mit brauner Farbe in Losung gingen. Diese Behandlung
wurde so lange fortgesetzt, bis das Filtrat nur mehr schwach
getirbt floB. Zum SchluB wurde das zuriickgebliebene Berberin-
jodid (o) mit wenig kaltem Wasser gewaschen und dann im
Vakuum {iiber Schwefeisiure und hierauf bei 10 s,m und 100°
getrocknet. Diese Fraktion stellte, wie die spiiteren Unter-
suchungen zeigten, nicht ganz reines Berberinjodid vor und wog
18-20 ¢.

Dieses Berberinjodid enthielt eine kleine Menge Palmatin-
jodid. Zur Abtrennung dieser Verbindung aus dem Berberinjodid
wurde dieses Salz, das samt der Nutsche vorher auf 110° erhitzt
worden war, mit 600 cm® siedendem Wasser ausgezogen. Palmatin-
jodid ist in heilem Wasser ziemlich leicht 18slich, wihrend
Berberinjodid in siedendem Wasser nur geringe Loslichkeit zeigt.
Man konnte daher annehmen, dafl der Hauptteil des im Berberin-
jodid befindlichen Palmatinjodids durch diese Behandlung in
Losung gegangen war. Auch konnte beobachtet werden, daBl der
mit heilem Wasser erhaltene Auszug namentlich in den ersten
Partien braun gefirbt war, ein Zeichen, daBl noch geringe Mengen
Phenolbasen durch das Ausziehen mit heilem Wasser aus dem
Berberinjodid herausgelost wurden. Die erhaltene heifle Losung
wurde abkiihlen gelassen, +wobei sich Berberinjodid ausschied.
Fine probeweise bereitete Losung von 1 ¢ Palmatinjodid in
600 ¢m® heiBem Wasser gibt nach dem Abkiihlen bei 2stiindigem
Stehen bei Zimmertemperatur keine Fiallung, Wie aber bereits
Vorversuche gezeigt hatten, ist die Menge des Palmatinjodids im
Berberinjodid so gering, daB beim Auskristallisieren des Ber-
berinjodids kein Verlust an Palmatinjodid zu erwarten war. Das
ausgefallene Berberinjodid wurde abgesaugt und mit dem rest-
lichen Berberinjodid wieder vereinigt. Das Tiltrat wurde im
Vakuum zur Trockene gebracht. s wurde der erhaltene Riick-
stand mit 80 cm® siedendem Wasser ausgezogen und die nach
kurzem Stehen bei Zimmertemperatur erhaltene Losung vom
ausgeschiedenen Berberinjodid getrennt. Diese Losung wurde
mit Zinkstaub und verdiinnter Essigsiure bis zum Farbloswerden
erhitzt, das Filtrat wurde schwach ammoniakalisch gemacht und
mehrmals mit geniigend Ather ausgezogen. Die dtherischen Aus-
ziige enthielten neben tertiiiren Phenolbasen Tetrahydro-berberin
und Tetrahydro-palmatin. Zur Abtrennung der Phenolbasen
wurde die #therische Losung mehrmals mit verdiinnter Kalilauge
ausgeschiittelt, iwobei diese Stoffe durch Phenolatbildung in
Losung gingen. Die alkalischen Ldsungen wurden mit verdiinn-
ter Salzsiure angesduert, mit Natriumbicarbonat versetzt und
dann wurde mit Ather ausgeschiittelt. Beim Abdestillieren des
Athers hinterblieben 0-25 g Phenolbasen tertidrer Natur (s), die
zusammen mit den spiter erhaltenen Phenolbasen verarbeitet
wurden. Beim Abdestillieren des Athers, der mit Kalilauge aus-
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geschiittelt worden war, blieben 0-05¢ eines amorphen Basen-
gemisches zuriick. Durch Kristallisieren aus 2 ¢m?® 1prozentiger
Salzsiiure wurde ein schwer losliches Chlorhydrat erhalten, das
nach der Umwandlung in die freie Base beim Kristallisieren aus
wenig Ather den Schmelzpunkt 167—169° aufwies, 0:03 ¢ wog und
sich als Tetrahydro-berberin identifizieren lie. Die Mutterlauge
des Chlorhydrates wurde mit konzentrierter Salzsiure auf einen
Salzsiuregehalt von 7% gebracht und einige Tage im Eisschrank
stehen gelassen. Die hiebei ausgeschiedenen Kristalle wurden ab-
gesangt, mit 7prozentiger Salzsiure gewaschen und nach dem
Losen in wenig Wasser mit Ammoniak und etwas Ather wver-
setzt. Nach langerem Stehen schieden sich aus dem Ather Kri-
stalle ab, die bereits ziemlich reines Tetrahydro-palmatin vom
Schmelzpunkt 144—146° vorstellten und 0-015¢ wogen. Durch
Umlosen aus wenig Ather stieg der Schmelzpunkt auf 147—148°.
Das Gemisch dieser Base mit Tetrahydro-palmatin, das aus der
Colombowurzel erhalten worden war (Fp. 148—149°), schmolz bei
148°, was fiir die Identitit beider Stoffe spricht. Auch die
Methoxylbestimmung gab den erwarteten Wert.

1434 mg Substanz: 3:821 mg AgJ (Zeisel-Pregl).

Ber. fiir C,,H, O,N: CH,0 34944,
Gef.: CH,0 35-214.

Nun wurde gepriift, ob das als Berberinjodid angesprochene
Produkt wirklich diese Verbindung vorstellt und ob dasselbe
bereits in reinem Zustande vorliegt. Zur Klarung dieser Frage
erwies sich am zweckmiBigsten die Reduktion des quartidren
Jodids zum scharf und ohne Zersetzung schmelzenden Tetra-
hydroberberin.

Die direkte Reduktion groferer Mengen Berberinjodids ist
deswegen nicht ratsam, weil das hiebei gebildete Tetrahydro-
berberin-jodhydrat eine schwer losliche Verbindung vorstellt.
Daher wurde vorerst das zur Verfiigung stehende Berberin-
jodid in das leichter losliche Berberinchlorid verwandelt. Zu
diesem Zwecke wurde die gesamte Menge des Berberinjodids mit
1 [ Wasser und frisch gefilltem Silberchlorid, das aus 25 ¢ Silber-
nitrat bereitet worden war, 2 Tage am Wasserbade erhitzt. Die
Losung wurde iiber eine Schicht von Filterbrei klar filtriert und
das verbleibende Silberchlorid so lange mit heiBem Wasser aus-
gezogen, bis das Filtrat fast farblos abfloB. Das erhaltene Ber-
berinehlorid wurde nun reduziert. Es wurde mit Zinkstaub, ver-
diinnter Essigsiure und verdiinnter Schwefelsiure zum Sieden
erhitzt, Dbis die gelb gefirbte Losung fast farblos geworden
war. Das filtrierte Reaktionsgemisch wurde rasch abgekiihlt,
schwach ammoniakalisch gemacht und mit 2 7 Ather mehrfach
ausgeschiittelt, bis ein gesonderter Auszug keinen Riickstand
mehr gab. Der gesamte dtherische Auszug wurde mit 140 cm?®
siedender 1prozentiger Salzsiure gelost und die erkaltete Losung
einige Stunden im Eisschrank belassen. Die ausgeschiedenen
Kristalle wurden abgesaugt und mit kalter 1prozentiger Salz-
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siure nachgewaschen. Die Losung des Chlorhydrates in heifiem
Wasser wurde mit verdiinntem Ammoniak gefillt, wobei ein
anfangs amorpher, bald aber kristallinisch werdender Nieder-
schlag entstand. Derselbe wog 10-1 ¢ und stellte véllig reines, bei
173—174° schmelzendes Tetrahydro-berberin vor. Der Misch-
sechmelzpunkt dieser Verbindung mit einem Tetrahydro-berberin,
das von der Firma Merck stammte, lag bei derselben Temperatur.
Auch die Methoxylbestimmung gab einen dieser Base entspre-
chenden Wert.

1-577 mg Substanz gaben 2-222 mg AgJ (Zeisel-Pregl).
Ber. fir C,,H, O,N: CH,0 18-294.
Gef.: CH,O 18-629.

Die Mutterlauge wurde mit starker Kalilange versetzt und
die ausgeschiedene Fillung mit Ather aufgenommen. Die #the-
rische Losung wurde zur Entfernung der Phenolbasen mehrfach
mit verdiinnter Kalilauge ausgeschiittelt. Die vereinigten alkali-
schen Losungen wurden mit Salzsiure angesiuert, mit Natrium-
carbonat schwach alkalisiert und dann mit Ather ausgezogen.
Beim Abdestillieren des Athers hinterblieben 0-18 g einer kristal-
lisierenden Base, die bei 214—215° schmolz und nach dem: Ergebnis
des Mischschmelzpunktes mit Tetrahydro-jatrorrhizin identisch
war (Fraktion #). Diese geringe Menge Phenolbase wurde als
quartires Salz durch das Berberinjodid trotz der Behandlung mit
Lauge zuriickgehalten.

Beim Abdestillieren der mit Lauge geschiittelten Atherischen
Losung blieben 0-85 ¢ eines amorphen Riickstandes, dessen Reini-
gung weder durch fraktionierte Ausschiittelung mit Salzsiure
noch durch Bildung schwer loslicher Salze gelang. Mit Salzsiure
wurden amorphe, sechwer losliche Fillungen erhalten. SchlieBlich
fithrte die Dehydrierung zum Ziele. Die Base wurde mit 15 cm?®
Athylalkohol und 12 ¢ Jod 8 Stunden im EinschluBrohr auf 100°
erhitzt, wobei eine Umwandlung der tertifiren Basen vom Typus
des Tetrahydro-berberins in die quartiren Jodide eintreten muBte.
Das Reaktionsprodukt wurde zur Zerstorung des iiberschiissigen
Jods mit einer Losung von 0-5¢ NaHSO, einige Stunden am
Wasserbade erwidrmt. Die Losung dieser Salze in einer aus-
reichenden Menge heiflen Wassers wurde mit Soda schwach alka-
lisiert und mit Ather ausgeschiittelt. Beim Vertreiben des Athers
hinterblieben 0-11 ¢ einer amorphen Base, die nicht weiter unter-
sucht wurde. Jedenfalls gehort sie dem Typus der von uns in
dieser Arbeit untersuchten Tetrahydro-berberine nicht an, da
sie in diesem Falle durch Dehydrierung in ein quartires Jodid
iibergegangen wire. Die wisserige Losung der quartdren Salze
wurde durch Erhitzen mit Zinkstaub und verdiinnter Kssigsiiure
reduziert und durch Alkalisieren mit Ammoniak und Ausziehen
mit Ather ein Basengemisch erhalten, aus dem 0-6 ¢ Tetrahydro-
berberin und 0-08 g Tetrahydro-palmatin gewonnen werden konnte.
Eine letzte geringe Fraktion von 009 ¢ widerstand allen Reini-
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gungsversuchen, sie betrigt weniger als 1% des gesamten Tetra-
hydro-berberins.

Die Gesamtausbeute an Tetrahydro-berberin war 10-73 ¢g. Das
Zuriickrechnen dieser Base auf Berberinhydroxyd zwecks Be-
stimmung des Gehaltes der Wurzelrinde von Berberis vulgaris
ist keineswegs statthaft, weil die Umwandlung der Berberinsalze
in Tetrahydroberberin keine quantitativ verlaufende Reaktion
vorstellt. Das Ergebnis wird verldBlicher, wenn wir vom gefun-
denen Berberinjodid die Mengen der Bestandteile abziehen, die
kein Berberin vorstellen. Insgesamt lagen 182 ¢ an rohem Ber-
berinjodid vor. Davon kommen in Abzug 043 ¢ tertifire Phenol-
basen, das sind 0-58 ¢ in Form der quartiren Jodide, ferner 0-045 ¢
Tetrahydro-palmatin, was 006 ¢ Palmatinjodid vorstellt, 011y
nicht dehydrierbare Basen, d. s. ca. 0-15 ¢ Jodide und schlieBlich
eine nicht aufgeklirte Fraktion von 009 ¢ Base, also etwa 012 ¢
Jodid. Daher bleiben 1729 ¢ als Berberinjodid zuriick. Die Uber-
fithrung dieses Salzes in Tetrahydroberberin miifite bei vollig
quantitativen Verlauf dieser Reaktion 12:66 ¢ an Tetrahydro-
berberin liefern. Die tatsichlich gefundenen 1073 ¢ entsprechen
einer Ausbeute von 84:8%. Man kann daher annehmen, dafi die
von uns untersuchte Probe der Wurzelrinde von Berberis vulgaris
9-83% an Berberin gerechnet als Berberinhydroxyd enthielt.

Wie vorstehend gezeigt wurde, gelang die Abtrennung der
quartidren Phenolbasen aus dem Gemisch der gefillten Jodide
durch Behandeln mit einer wisserigen Losung von Jodkalium
und Atzkali, wodurch die quartiren Phenolbasen mit brauner
Farbe in Losung gingen. Diese wisserige Losung wurde sogleich
mit verdiinnter Salzsiure, die etwas Schwefeldioxyd enthielt, ver-
setzt, wobel eine gelbbraune Fillung entstand, die nach ldngerem
Stehen kristallinisch wurde. Sie wurde abgesaugt, mit wenig
kaltem Wasser gewaschen und getrocknet. Sie wog 32 ¢.

Diese Fillung wurde in heiflem Wasser gelost, mit Zink-
staub, verdiinnter Schwefelsiure und Essigsidure versetzt und so
lange gekocht, bis die Losung farblos geworden war. Nun wurde
heify filtriert, der Zinkstaub mit siedendem essigsdurehaltigem
Wasser nachgewaschen und das Filtrat so lange mit reinem Koch-
salz versetzt, bis die Losung gesittigt war. Hierauf wurde bei
0° einen Tag stehen gelassen. Die hiebei erhaltene Fiallung von
Chlorhydraten wurde abgesaugt und mit Kochsalzlosung nach-
gewaschen, Im saueren Filtrat, welches Zinksalze enthielt, waren
noch basische Stoffe gelost. Es wurde mit Ammoniak versetzt,
bis die entstandene Fillung von Zinkhydroxyd gerade gelost war.
Zwr Abbindung des iiberschiissigen Ammoniaks wurde ein rascher
Strom von Kohlendioxyd eingeleitet. Dann wurde mit Chloroform
vollig ausgezogen. Das durch Kochsalz ausgeschiedene Chlor-
hydrat wurde in heilem Wasser gelost, die Losung abkiihlen ge-
lassen, mit Natriumecarbonat versetzt und mit Chloroform aus-
geschiittelt. Die Chloroformlosungen wurden vereinigt und ab-
destilliert. Der erhaltene Riickstand wurde in heiem Methyl-
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alkohol gelost. Beim Kratzen schieden sich bald Kristalle aus,
doren Abscheidung durch Stehenlassen bei 0° noch vermehrt
wurde. Der von der Mutterlauge getrennte Niederschlag wog
1-81 g und schmolz bei 214—215°. Das Gemisch dieser Verbindung
mit Tetrahydro-jatrorrhizin (F'p. 215—216°) schmolz bei 214'5 bis
9155°. Auch der Methoxylwert stimmte auf Tetrahydro-jatro-
rrhizin.

2162 mg Substanz gaben 4-436 mg AgJ (Zeisel-Pregl).
Ber. fur C,,H,;O,N: CH,0O 27-284.
Gef.: CH,0 27°12¢.

Die erhaltene Mutterlauge wurde auf ein kleines Volumen
gebracht und stehen gelassen und hiedurch eine neuerliche Aus-
scheidung von Tetrahydro-jatrorrhizin erzielt. Die Ausbeute war
0-19 g. Die Verbindung war bereits weniger rein; sie schmolz bei
209—211° und im Gemisch mit Tetrahydro-jatrorrhizin bei 212
bis 214°,

Die Mutterlauge dieser Fraktion wurde mit reichlich Ather
versetzt und durch mehrfaches Ausschiitteln mit Wasser der
Hauptteil des Methylalkohols entfernt. Der nach dem Vertreiben
des Athers erhaltene Riickstand wurde aus wenig Methylalkohol
bei 0° kristallisieren gelassen. Nach einigen Tagen schieden sich
Kristdllehen aus, die schon nach ihrem Aussehen vom Tetrahydro-
jatrorrhizin verschieden waren. Sie wogen 003 ¢ und schmolzen
bei 198—206° und gaben mit Tetrahydro-jatrorrhizin eine KEr-
niedrigung des Schmelzpunktes. Durch ungestortes Kristallisieren
aus wenig Methylalkohol wurde der Schmelzpunkt auf 220—222°
erhoht. Die Menge dieser Base betrug 0-015 g. Es liegt Tetrahydro-
columbamin vor, da das Gemisch beider Stoffe bei 221-—223°
schmolz (Vakuum-Schmelzpunkt). Das Gemisch der reinen Base
mit Tetrahydro-jatrorrhizin zeigt eine starke Herabsetzung des
Schmelzpunktes. Die Methoxylbestimmung stimmt auf Tetrahydro-
columbamin.

2205 mg Substanz gaben 4:545 mg AgJ (Zeisel-Pregl).
Ber. fir C,,H,,0,N: CH,0 27-284.
Gef.: CH,0 27-249.

Die zum SchluB erhaltene Mutterlauge wurde eingedampft.
Der Riickstand wog 0-17 g. Alle Losungsversuche, aus dieser
Fraktion eine neue Verbindung auszuscheiden, waren erfolg-
los. Nun wurde im Hochvakuum destilliert, da wir feststellen
konnten, daB Verbindungen von der Art des Tetrahydro-jatro-
}'rhizins bei 0-005 e und 230° Luftbad ohne wesentliche Zersetzung
im Réhrchen iibergingen. Bei 00003 mm und 240° destillierte 0-1 ¢
iiber, wihrend der Rest als schwerer fliichtige Substanz zuriick-
blieb, Wahrscheinlich liegt hier ein Basengemisch vor, das mehy
‘clls eine freie Hydroxylgruppe enthilt. Das Destillat wurde in
Ather gelost und die Phenolbasen durch Ausschiitteln mit ver-
diinnter Kalilauge ausgezogen. Die alkalischen Ausziige wurden
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angesiuert, mit Natriumkarbonat alkalisiert und mit Ather ausge-
schiittelt. Das erhaltene Basengemisch wurde aus wenig Methyl-
alkohol Kkristallisieren gelassen, wobei ein wenig Tetrahydro-
jatrorrhizin ausfiel. Der durch Verdampfen des Methylalkohols
erhaltene Riickstand gab ein schwer 16sliches Chlorhydrat, aus dem
zunichst die rohe freie Base und daraus durch Umlosen aus Ather
eine kleine Menge (0-007 ¢) einer bei 165° schmelzenden Verbindung
erhalten wurde. Dieser Stoff ist identisch mit Tetrahydro-berber-
rubin, das bei 167° schmilzt. Das Gemisch beider Verbindungen
gab keine Schmelzpunktsdepression.

Aus dem mit Alkali gewaschenen Ather konnte noch eine
Spur von Tetrahydro-palmatin isoliert werden.

‘Wenn man bedenkt, daB in dem bereits mit Lauge behandel-
ten Berberinjodid noch 0-58 ¢ quartire Phenolbasen enthalten
waren, berechnet sich die Gesamtausbeute an diesen Stoffen als
Jodide zu 378 g; berechnet auf freies Basenhydroxyd liegen dem-
nach 2-89 ¢ vor, das sind 2:03% der verwendeten Wurzelrinde.
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