
276 0. Frerichs: Berbembin. 

U n g e f ii h r e p r o z e n t i s c h e Z u s a m m e n s e t z u n g. 
In Aether sind ca. 65% loslich, daraus isoliert: 

. . . . . . . .  1. u-L o a n g o c o p a 1 s ii u r e CsOHs6O, 18% 
2. p-L o a n g o c o p a 1 s ii, u r e  C,,H,02 12% 

4. a-L o a n g  o c o p a 1 o 6% 
6. A e t h e r i s c h e s  O e l  6% 

6. L o 8 n g o c o p a 1 i n s a u r e C,HM02 15% 

8. A s c h e  3% 

. . . . . . . .  
3. L o a n g o c o p a l o l s k u r e  C1,,HN02 . 26% (10% reine) 

. . . . . . . . . . . .  R e B e n  
. . . . . . . . . . . . . . .  

Nur in Aetheralkohol sind 35% Ioslich, daraus isoliert: 
. . . . . . . .  

7. P-L o a n g o c o p a 1 o . R e s e n C,,H,,O, . . . . . . .  17% . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Beitrage zur Eenntnis des Berberins. 
Ueber Berberrubin 

Von G. F r e r i c h s .  * 

I. Mitteilung. 

(Eingegangen den 16. 111. 1910.) 

Vor einer Reihe von Jahren') habe ich kurz uber ein Derivat 
dea Berberins berichtet, das ioh wegen seiner roten Farbe 
B e r b e r r u b i n genannt habe. Am Mangel an Zeit habe ich die 
Untersuchung des Berberrubins dam& nicht fortsetzen konnen, 
habe aie eber jetzt wieder aufgenommen,). 

Das Berberrubin entsteht, wie ich friiher berichtet habe, durch 
Einwirkung einer hohen Temperatur auf Berberin, wenn ma,n 
Berberinhydrochlorid mit Harnstoff zusammen schmilzt und die 
Schmelze einige Zeit a d  etwa 200° erhitzt. 

Die Zusammensetzung des Berberrubins, bei 1000 getrooknet, 
entspricht der Formel C,0H16N0,. Es unterscheidet eioh in seiner 
Zummmenaetzung vom Berberin C,H,,,NO, um CH, und H20. 

I) Apoth.-Ztg. 1903, S. 899. 
a) Bei der Untersuchung hat mich Herr Privatdozent 

Dr. E. M a n  n h e i m durch die Ausfiihrung einer Reihe von Analysen 
unterstutzt, wofiir ich ihm auch an dieser Stelle meinen Dank abstatte. 
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Die Bildung dea Berberrubins am dem Berberin erkliirt sich 
leicht, wenn man die von G a d a m e r aufgestellte Konstitutiona- 
formel dea Berberins zu Grunde legt, und durch die Bildung dea 
Berberrubina findet die Annahme G a d a m e r’s, da13 das  Berberin 
eine quartbe Base ist, eine vorziigliche Bestlltigung. 

CHZ-OC 

OH 
I. Berberin. 11. Berberinhydrochlorid. 

Zur Bildung dea Berberrubins ist weiter nichts notig als der 
Austritt von Chlormethyl aus dem Berberinhydrochlorid oder von 
Methylalkohol aus dem freien Berberin. Dafiir tritt dann eine 
Bindung zwischen dem Sauerstoff- und dem Stickstoffatom ein, 
wie eie in der Formel 111 zum Ausdruck kommt. Daa au8 dem 
Berberinhydrochlorid austretende Chlormethyl wird natiirlich in 
der Harmtoffschmelze mit dem aus dem Harnstoff abgespaltenen 
Ammoniak unter Bildung von Methylamin reagieren. 

111. Berberrubin. IV. 
Daa Berberrubin ist also ein innerea Phenolat, ein P h e n 0. l -  

b e t a i n einer quartiiren Oxybase (Formel IV). . Solche Phenol- 
betaine sind nicht nur von einfacher Zusammensetzung bekannt, 
sie sind auch unter den Alkaloidabkommlingen mehrfach vertreten, 
so gehoren z. B. das M ’ e t h y l m o r p h i n h y d r o  x y d  und das 
D e h y d r o c o r y b u 1 b i n hierhin. 

Mit dem Dehydrocorybulbin hat das Berberrubin die grol3te 
Aehnlichkeit, nicht nur dadurch, daB es wie dieses r o t g e f ii r b t 
ist, sondern auch dadurch, daB es zum Berberiii in deinselben Ver- 
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CH, 1 

Da die Stellung der Phenolbetainbindung nicht eicher feststeht, 
kann das Dehydrocorybulbin ebcnsogut folgende Formel haben, 
die die Analogie niit dem Berberrubin noch deutlicher zum Aus- 
druck bringt. 

COCH, 
H,COC,/),CH 

Wie man durch Addition von Jodmethyl von dem Ilehydro- 
corybulbin zum Dehydrocorydalin gelangt, so erhiilt man mit Leichtig- 
keit aus dem Berberrubin durch Einwirkung von Jodmethyl wider  
Berberin (ah Hydrojodid). 

In der Formel des Berberrubins habe ich angenommen, daB 
die CH,O-Gruppe in Reaktion tritt, die dem N-Atom am nachsten 
steht. Fur diese Annahme fehlt vorlaufig die experimentelle Stiitze. 
Es konnte ebensogut auch die andere CH,O-Gruppe in Reaktion 
getreten sein. 

Es isL such die Moglichkeit der Bildung zweier isomerer Berber- 
rubine nicht ausgesclilossen. Die untersuchte Verbindung war 
aber in ihrem Verlinlten durchaus einheitlicli, und es ist mir nicht 
gelungen durch fraktionierte Krystttllisatioii des freien Berberrubins 
und seiner Salze eine Trennung in Isomere von verschiedenen Eigen- 
schaften herbeizufiihren. 
. -  

I) Arch. d. Pherm. 241 (1903), 034. 
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Wiihrend daa Berberin eine sehr starke Base ist, zeigt das 
Berberrubin nicht stiirker basische Eigenschaften als die meisten 
Alkaloide, was durch die Phenolbetain-Bindung leicht erklkt wird. 
Es bildet mit starken Sauren gut krystallisierende gelbgeflirbte 
Salze, in denen die Phenolbetain-Bindung aufgehoben ist, z. B. 

/\ 

Berberrubinhydrochlorid. Berberrubineilfat. 

Die Salze werden durch Alkalien, Ammoniak und durch Kar- 
bonate leicht zerlegt. Mit Alkalien gibt das Berberrubin keine 
Phenolate, offenbar weil die Neigung zur inneren Phenolatbildung 
so grol3 ist, daB sie durch Alkalien nicht aufgehoben wird. 

Durch Einwirkung von Essigsilureanhydrid entsteht ein Acetat 
des Acetylberberrubins, das beim Erhitzen wieder Essigsaureadiydrid 
abspaltet. Durch Alkalien wird die Acetylverbindung sofort ver- 
seift, sie liiBt sich deshalb aus dem Acetat nicht in freiem Zustande 
ausscheiden. Auch durch Wasser wird die Acetylverbindung leicht 
verseift . 

Im Gegensatz zum Berberin gibt das Berberrubin k e i n e  
Verbindung mit Kohlensaure, mit Chloroform, mit Aceton und mit 
Cyanwaserstoff, wohl aber gibt es, wie daa Berberin, mit gelbem 
Schwefelammonium Polysulfide. Wiihrend vom Berberin ein Penta- 
sulfid (C2,H,7N04)2H,S, und ein Hexasulfid (C,,H,7N04),H,S, be- 
kannt sind, scheint das Berberrubin mit gelbem Schwefelammonium 
Di-, Tri- und Tetrasulfid zu geben, jedoch gelang es nicht, die einzelnen 
Verbindungen zu isolieren. Fraktionierte Krystallisation lieferte 
Priiparate, die folgende Werte fur den Schwefelgehalt gaben: lo%, 
13%, 14%, wiihrend sich berechnet : fur Disulfid 9%, Trisulfid 13% 
und Tetrasulfid 16,6y0 Schwefel. Das Priiparat mit 13% Sohwefel 
kann reines Trisulfid, aber ebensogut ein Gemisch von Disulfid und 
Tetraaulfid, oder von Di-, Tri- und Tetrasultid sein. 

Wie das Berberin durch Reduktion in Tetrahydroberberin, 
so kann das Berberrubin leicht in T e t r a h y d r o b e r b e r - 
r u b i n iibergefuhrt werden, das wie das Hydroberberin farblos 
ist und in seinen Eigenschaften grol3e Aehnlichkeit mit diesem zeigt. 

Da nun das Hydroberberin keine quartare Base mehr ist, 
so kann auch das Hydroberberrubin kein Phenolbetain mehr sein. 
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Es muD deshalb die Phenolhydroxylgruppe frei vorhanden sein, 
und dies kommt dadurch zum Ausdruck, daB das Hydroberberrubin 
&us seinen Salzen leicht durch Karbonate ausgeschieden wird, Alkali- 
hydroxyde losen aber im UeberschuB das ausgeschiedene Hydro- 
berberrubin wieder auf, ahnlich wie es beim Morphin der Fall ist. 

Hd- 0 , 

Hydroberberrubin. 

Mit Essigsiiureanhydrid gibt das Hydroberberrubin eine 
Acetylverbindung, die aber ahnlich wie die Acetylverbindung des 
Berberrubins leicht verseift wird. 

Wie G a d a m e r nachgewiesen hat, lLDt sich das Hydroberberin 
in zwei optisch isomere Formen zerlegen, in 1- und r-C it n a d i n. 
Da daa Hydroberberrubin ebenso wie das Hydroberberin ein 
asymmetrisches GAtom aufweist, wird auch hier die Spaltung mog- 
lich sein. Ueber die Versuche zur Spaltung des Hydroberberrubins 
in seine optisch aktiven Komponenten, sowie iiber weitere Derivate 
des Berberrubins hoffe ich bald berichten zu konnen. 

Experimenteller Teil. 

Oarstellung von Berberrubin. 
M) g Berberinhydrochlorid werden mit ctwa 100 g Harnstoff 

in eiiiem Rundkolben von widerstandsfaliigem Glase durch Scliiitteln 
gcmivcht und das Gemisch etwa eine halbe Stunde lang im Paraffin- 
bade auf etwa 200° erhitzt. (Thermometer im Bad.) Zur Isolierung 
des Berberrubins gieBt man die etwas abgekiihlte noch fliissige 
Schmelze in etwa die doppelte Menge Wasser und schuttelt die tief- 
rotgefarbte Flussigkeit 8-10mal mit Chloroform aus. Das beim 
Abdestillieren des Chloroforms verbleibende rohe Berberrubin wird 
gereinigt, indem man es in heiI3em Wasser auflost und die Losung 
mit reiclilich Salzsiiure verset,zt. Das ausgeschiedene Hydrochlorid 
wird dann abgesogen, niit salzviurelialtigetii Wavser gewaschen, 
in heil3em Waaser gelost und die Losung mit Natronlauge im Ueber- 
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schuD versetzt. Drts Berberrubin scheidet sich d a m  in dunkelroten 
Krystallen aus und kann durch Umkrystallisieren aus Wasser oder 
Alkohol ganz rein erhalten werden. Die Ausbeute ist sehr wechselnd, 
da neben der Bildung des Berberrubins aus dem Berberinhydro- 
chlorid noch andere weitegehende Zersetzungen des letzteren bei 
der Schmelze mit Harnstoff vor sich gehen. Immerhin gelingt es, 
am 60 g Berberinhydrochlorid etwa 10-12 g Berberrubin dar- 
zustellen . 

Daa Berberrubin krystallisiert aus der wiisserigen Losung in 
dunkelroten Blattchen und flachen Nadeln. Es lost sich in heiBem 
Alkohol oder Wasser gut auf und krystallisiert beim Erkalten fast 
vollstiindig wieder aus. In  Aether ist ea unloslich, loslich aber in 
Chloroform, durch daa es aus wasserigen Losungen ausgeschiittelt 
werden kann. Der Schmelzpunkt l l B t  sich wegen der dunklen Farbe 
nicht genau feststellen, er liegt‘ sehr hoch, etwa bei 285O. 

Daa Berberrubin enthiilt in lufttrockenem Zustande Krystall- 
waaser (3 Mol.), das es bei looo vollstandig abgibt. Es behiilt dabei 
die Krystallform, fiirbt sich aber dunkler, fast schwarz. Das ge- 
trocknete Berberrubin zieht mit grofier Begierde wieder Wasser an. 
Selbst in einem mit Chlorcalcium beschickten Exsikkator nimmt es 
wieder Wasser aus dem Chlorcalcium auf, und zwar innerhalb 
24 Stunden fast die gesamte Menge des beim Trocknen abgegebenen 
Wassers. Dieser Umstand erschwerte anfangs, solange er noch un- 
bekannt war, sehr die Analyse des Berberrubins. Richtige Werte 
wurden bei der Elementaranalyse erst erhalten, als das Berberrubin 
fur die Analyse mit d e n  Schiffchen im Wiigeglischen getrocknet 
und nachher ini geschlossenen Glasclien gewogen wurde. 

A n  a 1 y sen:  
1,0097 g lufttrockenes Berberrubin verloren bei 100° 0,1454 g 

Die Formel C,,H,,N04 + 3 H,O vorlangt 14,4”/;, H,O. 
0,1260 g trockenes Berberrubin gaben 0,3266 g CO, = 70,69y0 C 

0,1675 g trockenes Herborrubin gaben 0,4364 g GO, t 71,05% C 

0,3050 g trockenes Borherrabin gnben bui 18O und 750 imn 

Wasser = 14,4% H,O. 

und 0,0637 g H,O = 4,73% H. 

urld 0,0714 g H,O = 4,73% H. 

Qiiccksilberdruck 11 ccm Stickstoff = 4,11% N. 

Berechnet fiir Gefunden : 
C18H16N04 (321) 1. 2. 3. 

H = 4,679b ‘1.73 4,73% - 
C = 71,0306 70.69 71,05% - 

N = 4,36o,b - - 4,llYh 
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Verhaiten des Berberrubins gegen einige Alkaloidreegentien. 
K o n z e n  t r i e r t e S c h w e  f e 1 s 1 u r e lost Berberrubin 

niit griinlich gelber Farbung. 
K o n  z e n  t r i e r t e S a 1 p e t e r s  1 u r e lost mit violetter 

Farbe, die beim Verdiinnen mit Wasser in Gelbrot ubergeht. 
F r 6 h d e s R e a g e n s lost mit blauvioletter Farbe. 
V a n  a d  i n - S c h w e  f e 1 s ii u r e  lost mit anfangs gelbroter, 

F o r m a 1 d e h y d - S c h w e f e 1 s ii u r e allmiihlich 
dann rotvioletter Farbe. 

eine dunkelgriine Flirbung. 
gibt 

Berberru binhydrochiorid. 
Eine wiisserige Losung von 5 g Berberrubin in etwa 200 ccni 

heil3em Wasser wurde mit etwa 3 .g Salzsiiure (25% ig) versetzt. 
Beim Erkalten schied sich das Hydrochlorid in goldgliinzenden 
Blattchen aus. Die Krystalle des Berberrubinhydrochlorids zeigen, 
unter dem Mikroskop betrachtet, hiiufig eine sehr charakteristische 
Form, die auffallend an die Form der Diatomee Pleurosigma angu- 
latum erinnert. Besonders schon ist diese Krystallform ausgebildet, 
wenn das Salz sich aus verdiinnten Losungen ausscheidet. Daa 
Berberrubinhydrochlorid krystallisiert mit 2 Mol. H,O, das es bei 
looo vollstiindig abgibt. Es ist in Wasser ziemlich schwer loslich, 
leichter in Alkohol. AuOer dem neutralen Hydrochlorid bildet das 
Berberrubin mit Chlorwasserstoff auch ein saures Salz, daa sich aus 
viel Salzsaure enthaltenden Losungen in gelben Nadeln ausscheidet. 
Durch Umkrystallisieren aus Wasser wird das saure Salz in das 
neutrale verwandelt. 

A n e l y s e n  d e s  n e u t r a l e n  S e l z e s :  
0,6048 g Substanz verloren bei loOD 0,0461 g H,O = 9,13% H,O. 
0,9674 g Substanz gaben 0,3636 g Chlorsilber = 9,66% HCI. 

Berechnet fur Gefunden : 
Cl,H1,NO,.HCl + 2 HzO: 1. 2. 

HZO = 9,16% 9,13% - 
HCl = 9.27% - 

Berberru binsuifat. 
Eine heil3e Losung von 5 g Berberrubin in etwa 200 ccm ver- 

dunntem Alkohol wurde rnit etwa 10 g 20% iger Schwefelsaure 
versetzt. Das s a u r e Sulfat schied sich beim Erkalten in dunkel- 
gelben Nadeln aus. In Wasaer ist das Salz viel leichter loslich 81s 
Rerberinsulfat, ebenso auch in Alkohol. Es rnthalt 2 Mol. Krystall- 
wasser, das es bei 100° vollstandig abgibt. 

9,56% 
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A 11 a 1 y s e n: 
1,OOlGg Substanz verloren bei 10000,0811 g W a w r  = 8,09% H,O. 
Die Fonnel C,,HIbNO,. SO,H, + 2 H,O verlangt 7,81% H,O. 
0,4790 g trockenes Berberrubinsulfet gaben 0,2682 g S0,Ba = 

Die Formel C,,H,,NO,. SO,H, verlangt 23,39% SO,H,. 
23,63% SO,H,. 

Burberrubln und Eealgaiureanhydrld. 
Getrocknetea Berberrubin wurde mit einem reichlichen Ueber- 

schuD von Essigsaureanhydrid kurze Zeit erhitzt. Die klare Losung 
wurde nach dem Erkalten mit etwaa Alkohol und dann rnit Aether 
bis zur beginnenden Triibung versetzt. Nach kurzer Zeit schieden aich 
gelbe, nadelformige Krystalle aus, die sich sehr leicht in Warmer 
und Alkohol losten. Aus der wliseerigen Losung wird durch Natron- 
lauge Berberrubin ausgeschieden, durch Natriumbikarbonat wird 
keine Ausscheidung hervorgerufen. Durch Erhitzen mit Warner wird 
die Acetylverbindung zerlegt, soda0 dann auch durch Natrium- 
bikarbonat Berberrubin abgeschieden wird. Eine EssigsBurebeatim- 
mung gab fur die frisch dargestellte Verbindung einen Wert, der 
auf das Diacetat des ,4cetylberberrubins annilhernd stimmte. Beim 
Liegen an der Luft, rascher bei hoherer Temperatur wird Essigsaure 
und anscheinend auch Essigsiiureanhydrid abgespalten und es hinter- 
bleibt ein Gemisch von Berberrubin und Berberrubinacetat. 

Berberrubin und Sehwetelemmonlum. 
Versetzt man eine heil3e wiisserige Losung von Berberrubin 

mit gelbem Schwefelammonium, so scheiden sich beim Erkalten 
dunkelrote Krystalle au8. Der Gehalt an Schwefel ist wechselnd, 
sodaR offenbar Gemische verschiedener Sulfide entstehen. Aus einer 
alkoholischen Losung von Berberrubin wurden durch Zusatz von 
gelbem Schwefelammonium ebenfalls dunkelrote Krystalle aus- 
geachieden, die sich durch einen prbhtigen Bronzeglanz aus- 
zeichneten. Auch hier waren aber anscheinend Sulfide von ver- 
schiedener Zusammensetzung entstanden. 

H y droberberrubin. 
10 g Berberrubin wurden in etwa 200 ccm Wasser und 20 6 

Schwefelsaure und etwa 20 g Eisessig gelost. Die Losung wurde einige 
Stunden mit einer reichlichen Menge von granulierteni Zink erhitzt, 
bis die Farbe der Losung sehr hellgelb gearorden war. Die vom Zink 
abfiltrierte Losung wurde riiit einer konzentrierten Losung von 
Kochsalz versetzt, wodurcli ein gelblichweiBer Niederschlag von 
Hydroberberrubinhydrmhlorid entstand. Dieses wurde abgeaogen, 
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rnit verdiinnter Kochsalzlosung gewaschen und noch feucht in heiaem 
Alkohol gelost. Die alkoholische Losung wurde dann mit wiisseriger 
Ammoniumkarbonatlosung bis zur beginnenden Triibung versetzt. 
Beim Erkalten schieden sich aus der dunkelroten Fliissigkeit (die 
jedenfalls noch kleine Mengen von unveriindertem Berbembin ent- 
Kelt) glinzende, fast farblose Bliittchen aus. Durch Umkrystallisieren 
aus verdiinntem Alkohol wurde daa Hydroberberrubin in gliinzenden 
Blattchen erhalten , die anfangs vollkommen fmblos waren, allmahlich 
aber einen rotlichen Schimmer annahmen. Daa Hydroberberrubin 
schmilzt bei 167-168O (Hydroberberin bei 167O). Ea ist im Gegen- 
satz zum Berberrubin in Wasser so gut wie unloslich, liist sich aber 
ziemlich leicht in Alkohol und wie das Hydroberberin such in Benzol. 
Mit Salzsaure gibt es ein in Waaser und besonders in Kochsalz- 
losung schwer losliches, farblosea Salz. Mit konzentrierter Schwefel- 
sfure gibt das Hydroberbembin anfangs eine gelbe Farbung, die 
allmahlich in Griin und sclilieSlich in Blaugriin iibergeht. 

Durch Alkalien wird daa Hydroberbembin aus seinen Salzen 
abgeschieden, lost sich aber im UeberschuS von K&- oder Natron- 
lauge wieder auf. A n e l y a e n :  

0,1527 g Substanz aben 0,3913 g CO, = 69,8S% Con urld 
0,0826 g H,O = 6,00% H,8 

0,4716 g Suhstanz g&en bei 210 und 740 nun Quecksilberdruck 
17,s ccin Stickstoff = 4,18% N. - I- 

. Berechnet fiir Gefunden : 
C,eH,eNO * 
C = 70,1tib' 
H = 5,84$ 
N = 4,302 

1. 2. 

Ueberfiihrung van Berberrubin In Berberin. 
5 g Berberrubin wurden mit einem reichlichen Ueberschul3 

von Jodmethyl einige Stunden im Einschluhohr im Wasserbade 
erhitzt. Der gelb gewordene Inhalt des Rohrea wurde rnit Alkohol 
auf ein Filter gespult und nach dem Auswaachen mit Alkohol aus sehr 
vie1 Wasser umkrystallisiert. Die so erhaltene Verbindung zeigte 
alle Eigenschaften des Berberinhydrojodids. Zur weiteren Kern- 
zeichnung wurde daa Hydrojodid in Acetonberberin iibergefiihrt. 
Zu diesem Zwecke wurde es mit alkoholischer Kalilauge und Aceton 
erhitzt und die Lijsung mit Wasser versetzt. Der ausgeschiedene 
anfangs olige, spater krystallinische Korper wurde aus Aceton um- 
krystallisiert und zeigte dann alle Eigenschaften des zum Vergleich 
aus Berberinhydrochlorid auf gleiche Weise dargestellten Aceton- 
berbcrins. Der Sclimelzpunkt war der gloiche ( 16g0), und ein Gemisoh 
beider Korper zeigte keine Sclimelzpunkterniedrigung. 


