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2. C h o l i n - e s t e r a s e :  Im Gegensatz zur Tributyrase wird die ChE durch Gallen- 

sake deutlich gehemmt l ) .  Dementsprechend hat Schaller seine Pneumokokken-Auf- 
schwemmungen auch unter Weglassung von Cholaten durch Frieren und Auftauen auto- 
lysiert. Wir haben versucht, seine Ergebniase zu reproduzieren, indem wir uns ganz genau 
an die von Schaller angegebene Technik hielten. Aber weder mit dieser Methodik, noch 
durch Frieren bei wesentlich tieferen Temperaturen und iiber Ilngere Zeit gelang es uns, 
klare, vollstlndig geloste Suspensionen zu erhalten. Alle diese Priiparationen enthielten 
auch nach tagelangem Stehen bei tiefen Temperaturen noch zahlreiche, mikroskopisch 
nachweisbare, ja sogar lebende, vermehrungsfahige Keime. Obschon wir mehrere Stiimme 
von Pneumokokken auf ihren Gehalt an ChE untersuchten, konnten wir weder in gefro- 
renen, noch in mit Gallensalzen gelosten Bakterienaufschwemmungen eine Spur von 
ChE nachweisen. I n  keinem Fall wurde Acetyl-cholin auch nur geringfugig gespalten. 

- 

Zusammenf  a s sung .  
1. Pneumokokken enthalten eine Tributyrin spaltende Esterase. 

Der mengenmassige Gehalt an diesem Ferment ist von einem Bak- 
terienstamm zum andern betrachtlichen Schwankungen unterworfen. 
Innerhalb desselben Stammes bleibt er aber unter gleichen Kultur- 
bedingungen lange Zeit unverandert. 

2. Bei diesem Fermentgehalt handelt es sich urn eine konstante 
und charakteristische Stammeseigenschaft, die von der Typenzuge- 
horigkeit des betr. Pneumokokkenstammes vollig unabhangig ist. 

3 .  Pneumokokken enthalten keine Cholin-esterase. 

Bnsel, Hygienisches Institut der Universitat. 

42. Partieller Hofmann'scher Abbau des Emetins sowie seine 
Dehydrierung zu Emetamin ". 

von A. Ah1 und T. Reiehstein. 
(5 .  11. 4.4.) 

Emetin ist das Hauptalkaloid der Brechwurzel Radix Ipecacu- 
anhae und besitzt in hohem Masse die wertvollen therapeutischen 
Eigens~haften~)  dieser Droge, die besonders fiir die Bekiimpfung der 
tropischen Amobendysenterie geschatzt sind. Emetin4) wurde wahr- 
scheinlich zuerst yon GZe'mrd5), dann von Kunx-Krauses) sowie 

1) R. Ammon, Erg. Enzymforsch. 9, 35 (1943). 
2, Auszug aus der Diss. A. Ahl, Basel 1943. 
3, L. Rogers, Brit. Med. J. 1912 (I) 1424; (11) 405. 
4, Der Name Emetin stammt von Pelletier, doch war das Prlparat von Pelletier 

und Xagendie (Ann. chim. physique 4, 172 (1817); J. pharm. chim. [2] 3, 145; 4, 322 
(1817)) ein Gemisch. 

5, A. Gle'nard, J. pharm. chim. [4] 22, 175 (1875). 
6, H .  Kunz, Arch. Pharm. 225, 461 (1887). 
') H .  Kunz-Krause, Arch. Pharm. 232, 466 (1894); Schweiz. Wschr. Chem. Pharm. 

32, 961 (1894). Kunz-Krause, Arch. Gen. [3] 34, 290 (1895). 



- 367 - 
vor allem von Paul und CozonZey1)2) in reiner Form isoliert. Weitere 
in reiner Form erhaltene und mit Emetin chemisch nahe verwandte 
Nebenalkaloide sind das Cephaelinl), Psychotrin 2), 0-Nethyl-psycho- 
trin3) und das Emetamin3). Ausser dem letzgenannten konnten alle 
dureh einfache chemische Eingriffe in Emetin iibergefiihrt werden, 
wodurch sich ihre nahe Verwandtschaft mit diesem ergibt. 

Die chemischen Untersuchungen des Emetins ( C2,H4,04N,), an 
denen sich ausser den oben genannten Autoren vor allem Pyman und 
Mitarbeiter 3)4)5)6), KeZZer ')9, Hesse "), Windaus lo), Hermanns 11), 
E a ~ e r l ~ ) ~ ~ ) ,  Bp&h und Leithe14), Staub15) nnd andere16) beteiligten, 
fiihrten im Jahre 1927 zur Aufstellung der folgenden drei provisori- 
schen Formeln (I), (11) und (111), die allerdings teilweise noch hypo- 
thetischen Charakter hebcn. 

(1) (11) 
Emetin nach Sputh und Lezthe. Emetin nach Brzndley und Pyman. 

W'x' 
H 

(111) (IW 
Emetin nach Staub. Cephaelin nach Brzndley und Pyman. 

l) B. H.  Paul, A. J. Cownley, Pharm. J. [3] 25, 111, 373 (1594). 
,) B. H. Paul, A. J .  Cownley, Pharm. J. [3] 25, 690 (1595). 

F. L. Pyman, SOC. I I I, 419 (1917). 
4, F. H. Carr, F.  L. Pyman, SOC. 105, 1591 (1914). 
j) F. L. Pyman, SOC.  113, 222 (1918). 
6,  W .  H .  Brindley, P. L. Pyman, SOC. 1927, 1067. 
7, 0. Keller, Arch. Pharm. 249, 512 (1911); 251, 701 (1913); 255, 75 (1917). 

9, 0. Hesse, A. 405, 1 (1914). 
lo) A. Windaus, L. Hermanns, B. 47, 1470 (1914). 
11) L. Hermanns, Diss. Freiburg i. Br. 1915. 
12) P. Karrer, B. 49, 2057 (1916). 
9 P. Karrer, B. 50, 582 (1917). 
14) E. Sputh, W .  Leithe, B. 60, 688 (1927). 
15) H. Staub, Diss., Zurich 1927. 
Is) Altere Literatur vgl. H. Staub'5). 

0. Keller, 3. Bmnhard, Arch. P h a m .  263, 401 (1925). 
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COOH COOH 
CH,O-j\' C,H,OI/)/ 

CH,O-() ' \COOH CH"-\/\CooH 

(VIII) 
m-Hemipinsaure 

CH,O-/)/\ 
' 1 1  NHCOC,H, CH30--lg/\C00H 

(X) 

Sie stutzen sich zur Hauptsache auf folgende Tatsachen: 
Alle vier Sauerstoffatome liegen in Form von Xethoxylgruppen 

vorl). Von den zwei Stickstoffatomen ist das eine sekundar und das 
andere tertiar gebunden, denn bei der Benzoylierung des Emetins 
erhalt man ein Monobenzoyl-emetin, das noch eine einsaurige Base 
darstellt2). Bei der Einwirkung von Nethyljodid wird ein Methyl- 
emetin-dijodmethylst gebildet. Dieses liefert beim Hofmnn%'schen 
Abbau eine amorphe Methinbase, die noch beide Stickstoffatome ent- 
halt. Erst wenn diese Methinbase einem nochmaligen Hofmann'schen 
Abbau unterworfen wird, tritt Abspaltung eines Stickstoffatoms, 
wahrscheinlich in Form von Trimethylamin, ein. Dies zeigt, dass ein 
Stickstoffatom des Emetins zwei Ringen gleichzeitig, das andere da- 
gegen nur einem Ringsystem angehort 3).  Beim Abbau nach Emde 
wurden in den ersten beiden Stufen ubereinstimmende Resultate er- 
halten. Bei der dritten Stufe wurde auch das zmeite Stickstoffatom 
teilweise eliminiert. Das Endprodukt bestand aus 25 % Neutralstoff 
und 75% Basen4). 

Die Osydation Ton Emetin mit Kaliumpermanganat lieferte 
m-Hemipinsaure (VIII)  5)7 m-Hemipinsiiure-imid5), 6,7-Dimethosy- 

1) H. Kunz-Krause, Arch. Pharm. 232, 466 (1894); Schweiz. Wschr. Chem. Pharm. 

2, F. H.  Carr, F. L. Pyman, SOC. 105, 1591 (1914). 
3, P. Karrer, B. 49, 2057 (1916). 
4, E. Spath, W.  Leithe, 13. 60, 688 (1927). 
5, A. Windaus, L. Hermanns, B. 47, 1470 (1914). 

32, 961 (1894). 
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isochinolin-1-carbonsaure (V) l) 2), sowie Corydaldin (VI)3). N-Benzoyl- 
emetin gab bei analoger Oxydation einen Stoff, der von Sphth und 
ICeithe3) nach den Analysenresultaten als 3,4-Dimethoxy-6-carboxy- 
phenylathylaminobenzoat (X) angesprochen wurde. Dieselben Auto- 
ren3) oxydierten auch den Lthylather des CephaeLins (IT) unter ahn- 
lichen Bedingungen und erhielten dabei wahrscheinlich ein Gemisch 
von Corydaldin (VI) und dem entsprechenden 6-Athoxy-7-methoxy- 
1-keto-tetrahydro-isochinolin (VII), das aber nicht getrennt werden 
konnte*). Durch weitere Oxydation liess sich aus dem Gemisch neben 
m-Hemipinsaure (VIII) noch das Anhydrid der 4-Athoxy-5-methoxy- 
phtalsaure (IX) gewinnen, wodurch wenigstens sicher bewiesen ist, 
dass im Emetin der Homplex (Xa)  zweimal vorkommt. Hermanns5) 
isolierte bei der Oxydation von Emetin mit Chromsaure einen Stoff, 
den er als 4,S-Dimethoxy-phtalonimid (XI)  ansprach, ohne allerdings 
einen Beweis dafur zu erbringen, dass es sich wirklich urn diese Ver- 
bindung gehandelt hat. Auf die Dehydrierung von Emetin6) 7 8 )  

und Cephaelinl) mit Halogenen oder Eisen(II1)-chlorid SOH hier nur 
verwiesen werden, weil die Resultate keine eindeutige Auswertung 
erlau ben. 

Zusammenfassend lasst sich sagen : Sichergestellt ist beim Emetin 
bisher das Vorliegen yon vier Methoxylgruppen, eines sekundaren 
und eines tertiiiren Stickstoffatoms, sowie mindestens eines 6,7-Di- 
rnethoxy-tetrahydro-isochinolinkernes1O). Moglicherweise sind zwei 
solche Kerne vorhanden mit den in Formel (I) angedeuteten Ver- 
kniipfungsstellen. ober  den Mittelteil der Molekel lassen sich keine 
Aussagen machen, weshalb die Formeln (11) und (111) in dieser Be- 
ziehnng rein hypothetisch sind. 

Um eindeutig zu entscheiden, ob das sekundare StickstGffatom 
einem Dimethoxy-tetrahydro-isochinolinkern angehort, wurde in der 
vorliegenden Arbeit ein partieller Hofmam’scher Abbau des Emetins 
durchgefuhrt, der unter Eeniitzung der Bormel (11) von Brindley und 
Pyman wie folgt dargestellt werden kann : 
_____ 

I) F. H .  Carr, F.  L. Pyman, SOC. 105, 1591 (1914). 
2, W .  H .  Brindley, P. L. Pyman, SOC. 1927, 1067. 
3, E. Spiith, W .  Leithe, B. 60, 688 (1927). 
4, Die einwandfreie Isolierung von (VI) und (VII) wiirde beweisen, dass Emetin 

z wei Tetrahydro-isochinolinringe enthalt, denn Cephselin liefert bei der Methylierung 
Emetin l ) S ) .  

5 ,  L. Hermanns, Dim. Freiburg i. Br. 1915. 
6 ,  P. L. Pyman, SOC. 1 I I ,  419 (1917). 
’) P. L. Pyman, SOC. 113, 222 (1918). 
s, P. Karrer, B. 49, 2057 (1916). 
9, P .  Karrer, B. 50, 582 (1917). 

lo) Dies wird auch durch die U.V.-Absorptionsspektren von Emetin und Cephaelh 
best,atigt; J .  J .  Dobbie, J .  J .  Fox, SOC. 105, 1639 (1914). 

24 
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co 
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CH30- '1 f-- Ac-N 
\/\//-OCH3 '"J\COOH 

(VIII)  (XI) (XVI) 
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CH,O-d\fi)  C H , O - k \ q  @"\.-OCH, 
N 1 I OCH, CH3O- \/\/- 

I I /  N CH,O-\\/ I ,y\ \/\P 
I '  

/V\\, ,/ 
(XVII) (XVIII) 

1 OCH, 

1 ' I/ 
/\/V'd 

i l l  
V'$, (SIX) 

Emetamin nach Staub. 

Emetin (11) wurde acetyliert und das erstmals in krystallisierter 
Form erhaltene Acetat ( C31H4205X'Z) in sein ebenfalls gut krystalli- 
sierendes Monojodmethylat (XII) ubergefuhrt. Auch das Chlormethy- 
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lat und die entsprechenden Tetraehlorogold- und Hesachloroplatin- 
Salze krystallisierten gut. Die aus (XII )  mit Silberoxyd freigesetzte 
quartare Base lieferte bei vorsichtiger thermischer Zersetzung und 
ansohliessender Reacetylierung eine amorphe Methinbase, der mog- 
lieherweise Formel (XIII) zukommt l) und die weitgehend einheitlich 
war, da sie ein krystallisiertes Jodmethylat Lieferte, aus dem sich auch 
ein krystallisiertes Chlormethylat und Tetrachlorogold-methylat be- 
reiten liessen. Die Analysenwerte dieser Derivate stimmen auf die 
ervartete Formel (C,,H,,O,N,) der Methinbase (XIII) .  Die IVieder- 
holung des Abbaus rnit dem Jodmethylat von (XII I )  lieferte eine 
Dirnethyl-bis-des-base (XIV), die auch noch beide Stickstoffatome 
enthielt und die ebenfalls dureh ein allerdings schlechter krystallisie- 
rendes Jodmethylat (C,,H,,O,N,J) und ein Tetrachlorogold-methylat 
charakterisiert wurde. Der Abbau des Jodmethylats von (XIV), der 
nur' bei Einhaltung eng begrenzter experimenteller Bedingungen ge- 
lingt, lieferte unter Abspaltung von Trimethylamin einen amorphen 
Neutralstoff (XV), dessen Stickstoffgehalt auf die Formel C31H,,0,N 
passt. In diesem Stoff ist somit das urspriinglich tertiare N-Atom voll- 
standig entfernt und das urspriinglich sekundare in aeetylierter Form 
unverandert erhalten. Der oxydative Abbau dieses Xeutralstoffes sollte 
sornit uber die Bindung dieses Stickstoffatoms eine sichere Entschei- 
dung ermoglichen. 

Xin Oxydationsversuch rnit Kaliumpermanganat in Aceton 
lieferte als einziges in reiner Form gefasstes Osydationsprodukt 
m-Hemipinsaure (VIII), woraus sich keine nutzliche Schlussfolgerung 
ziehen lasst. Ein interessanteres Eesultat liefert die Oxydation mit 
Kaliumpermanganat in schwefelssurer Losung. Es liess sich dabei 
neben sauren Anteilen, die wiederum m-Hemipinsaure enthielten, ein 
in gelben Nadelehen krystallisierendes stickstoffhaltiges Produkt der 
Formel C,,H,O,N erhalten, Dieses envies sich als identisch mit dem 
voa Herma.n.ns2) heschriebenen Stoff, der bei der Oxydation von 
Ernetin rnit Chromsaure erhalten wird und den er als 4,5-Dimethoxy- 
phtalonimid (XI)  ansprach. Wir konnten die R,ichtigkeit dieser For- 
mulierung sicherstellen, denn derselbe Stoff wird auch bei der Oxy- 
dation von 6,7-Dimethoxy-tetrahydro-isochinolin3) oder seinem Ace- 
tat  (XVI) mit Chromsaure erhslten. Hieraus folgt eindeutig, dam das 
seliundare Stickstoffatom des Emetins in einem 6,7-Dimethoxy-tetra- 
hydro-isochinolinring gebunden vorliegt. 

Weiter untersuchten wir die Dehydrierung von Emetin rnit Palla- 
dium. Tetrahydro-isochinoline lassen sich rnit Hilfe dieses Katalysa- 

1) Vgl. die Arbeiten von J .  I). Braun iiber die Ringfestigkeit cyclischer Basen, 
B. 42, 2219 (1909); 49, 2669 (1916); 51, 96, 255 (1918). 

2, L. Hermanns, Diss. Freiburg i. Br. 1915. 
I. S. Buck, Sm.  SOC. 56, 1769 (1934). 
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tors relativ leicht zu Isochinolinen dehydrierenl) 2, 3), soweit sie kehe  
Substituenten enthalten, die die Aromatisierung verhindern. Die drei 
eingangs genannten Emetinformeln (I), (11) und (III) lassen theore- 
tisch eine verschieden weitgehende Dehydrierung zu. 

Beim Erhitzen von Emetin mit Palladium-Hohle auf 190-2000 
wurden knapp 2 Mol Wasserstoff abgespalten. Bus dem Reaktions- 
gemisch liessen sich neben reichlichen Mengen amorpher Anteile zwei 
krystallisierte Basen isolieren. 

Die eine besass die Bruttoformel C12H13O2N und erwies sich nach 
iNischprobe als identisch mit l-Methyl-6,7-dimethosy-isochinolin 
(XVII) (Formeln siehe S. 370). Die andere Base, deren Analysen- 
werte auf die Bruttoformel C,,H3,O4N2 passten, die sich also von 
Emetin nur durch den Mindergehalt von 4 Atomen Wasserstoff unter- 
scheidet und dieselbe Zusammensetzung wie das Xebenalkaloid Eme- 
tamin besitzt, erwies sich als ditertiiire Base und zeigte denselben 
Schmelzpunkt und dieselbe spez. Drehung, wie sie in der Literatur 
fiir Emetamin angegeben sind. Auch das krystallisierte Hydrochlorid 
wies den angegebenen Schmelzpunkt auf. Obwohl die Identifizierung 
durch Mischprobe mangels natklichen Vergleichsmaterials nicht mog- 
lich war, kann aus der weitgehenden tjbereinstimmung der erwahnten 
Daten auf Identitat geschlossen werden. 

Die Bildung von (XVII) bestatigte lediglich friihere Resultate, 
wonach im Emetin ein 6,7-Dimethosy-isochinolinring mit einer Ver- 
kniipfungsstelle an C, vorliegt. Mehr Interesse hat die Bildung von 
Emetamin. Sie stellt zunachst die erste Teilsynthese dieses Alkaloids 
dar und beweist seine nshe Verwandtschaft nlit Emetin. Da bei der 
Dehydrierung von Emetin zu Emetamin lediglich 2 3101 Wasserstoff 
abgespalten werden, ist dieser Reaktionsverlauf nur mit den Formeln 
(I) und (11) einfach erklarbar und steht such im Einklang mit der 
Formulierung des Emetamins (XVIII) selbst nach BrindZey und 
Pyma.n4). Ein Stoff der Formel (111) sollte zwar auch dehydrierbar 
sein, doch wiire zu erwsrten, dass hier neben Ring 6 auch noch Ring 4 
dehydriert wird, was einem Totalverlust von 5 Xol  Wssserstoff ent- 
sprechen wurde. #taub5) schliigt f i i r  Emetamin Formel (SIX) (S. 370) 
vor, doch ist es schwer verstiindlich, dass sich ein solcher Stoff bei 
der Dehydrierung von Emetin bilden soll. Der Verlauf der Dehydrie- 
rung spricht somit eindeutig gegen die Formel (111) fiir Emetin und 
ist mit den Formeln (I) und (11) vereinbar, ohne sic eindeutig zu 
beweisen. Die bei der Dehydrierung ron Emetin (11) in reichlicher 

I) E. Sehmzdt, Arch. Pharm. 237, 563 (1899). 
?) E. Spath, N .  Polgar, M. 51, 190 (1929). 
3, E. Sputh, 8'. Berger, W .  Ihtara,  B. 63, 134 (1930). 
4, W.  H .  Brzndley, F. L. Pyman, SOC. 1927, 1067. 
5, H .  Staub, Diss., Zurich 1927. 
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Menge anfallenden amorphen Produkte konnen noeh das zweite Spalt- 
stuck enthalten, das bei der Bildung von (XVII) entstehen sollte, 
dessen Isolierung allerdings hisher nicht gelungen ist.. 

Der eine von uns ( A .  9.) dankt der Firma J .  R. Geigy A.G., Basel, fur ein Studien- 
stipendium, das ihm die Ausfuhrung dieser Aebeit ermoglichte. 

Experimentet ler  Teil. 
(Alle Schmebpunkte sind auf dem Kojler-Block bestimmt und korrigiert ; Fehler- 

grenze & 2O.) 
N - A c e t y l - e m e t i n .  

5 g gereinigtesl) Emetin-hydrochlorid wurden in 15 om3 Wasser gelost, mit 20 cm3 
10-proz. KaliIauge versetzt und mit 100 cm3 Ather ausgeschuttelt. Xach Abtrennen der 
wassrigen Schicht wurden weitere 70  om3 10-proz. Kalilauge und 7 cm3 Essigsaure-an- 
hydrid zugegeben und unter Wasserkuhlung einige Minuten geschuttelt. Die Atherlosung 
wurde hierauf noch 2maI mit verdunnter Kalilauge gewaschen, uber K,CO, getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand (4,03 g) lieferte nach zweimaligem Umkrystallisieren 
aus Ather farblose Korner vom Smp. 97-99O. Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hoch- 
vakuum bei 80O getrocknet. 

5,258 mg Subst. gaben 13,72 mg GO, und 3,79 mg H,O (Sch) 
3,427 mg Subst. gaben 0,175 om3 N, (23,5O; 759 mm) 

C31H4a05N2 (522,66) Ber. C 71,23 H 8,lO 3 5,367' 
Gef. ,, 71,23 ,, 8,07 ,, 5,85% 

N - A c e t y I - e m e t  i n  - j o d m  e t h y l a  t (XII). 
2,5 g N-Acetyl-emetin, 7 cm3 absolutes Benzol und 1 g Jlethyljodid wurden in 

einem Rohr eingeschmolzen, wobei bereits die Ausscheidung von Krystallen begann. Es  
wurde noch 3 Stunden auf 60° erwarmt und das ausgeschiedene S a b  (3,13 g) 2mal aus 
absolutem Alkohol umkrystafisiert. Farblose kleine Wiirfel oder bei langsamer Abschei- 
d m g  Nadeldrusen vom Smp. 213-216O. Zur Analyse wurde 1 y! Stunden bei 0 , O l  mm 
und. 50" getrocknet. 

3,190 mg Subst. gaben 0,098 cm3 N, (19O; 759 mm) (Sch) 
9,190 mg Subst. gaben 3,175 mg AgJ 

C,,H,,O,N,J (664,62) Ber. N 4,21 J 19,100,; 
Gef. ,, 3 3 9  ,, 18,670/, 

X' - 9 c e t y 1 ~ em e t i n  - c h lo  r m e  t h y 1 a t . 
80 mg X-Acetyl-emetin-jodmethyIat (XII) wurden in 1 cm3 Wasser mit 90 mg 

frisch gefalltem $gC1 2 Stunden geschuttelt und filtriert. Das im Vakuum eingedampfte 
Fillrat gab aus Alkohol-&her farblose Korner vom Smp. 192-195O. 

N-Acetyl-emetin-tetrachlorogold-methylat. 
Das obige Chlormethylat wurde in  Wasser gelost und mit 1 Tropfen verdiinnter 

HCl, dann mit Tetrachlorogoldsaure versetzt, worsuf hellgelbe 3LikrokrystalIe ausfielen, 
die mit stark verdiinnter HC1 gewaschen und 3 Stunden im Hochvakuum bei 20° ge- 
trocknet wurden. Smp. 127-129O. Von einem Umkrystallisieren wurde abgesehen. 

3,632 mg Subst. gaben 5,796 mg CO,, 1,77 mg H,O und 0,805 mg Ruckst. 
5,294 mg Subst. gaben 0,156 em3 N, (20O; 729 mm) (E.T.H.) 
C,,H,,O,N,CI,Au (876,74) Ber. C 4344 H 5,17 S 3,20 AU 22,490/, 

Gef. ,, 4335 ,, 5,45 ,, 3,29 ,, 22,16% - 
1) Kbufliches Emetin-hydrochlorid wurde mit 20 Teilen Ather und 10-proz. Kali- 

lauge geschiittelt, die Sitherische Ltisung noch mehrmals mit 10-proz. Kalilauge gewaschen, 
uber K,CO, getrocknet und mit atherischer Sabsilure versetzt. Das ausfallende Hydro- 
chlorid wurde am Alkohol unter Zusatz von wenig Ather umkrystallisiert. 
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N- Acetyl-emetin-hexachloroplatin-methylat. 

Das analog rnit Hexachloroplatinsaure bereitete blassgelbe Salz schmolz bei 213-2170 
(Zers.). 

M e t h i n b a s e  (XIII)  ( 1 .  P h a s e  d e s  Hofmann’schen A b b a u s ) .  
2,2 g N-Acetyl-emetin-jodmethylat (XII) =den bei 50° in 15 cm3 Alkohol und 

7 cm3 Wasser gelost, mit dem frisch aus 1,2 g Silbernitrat bereiteten und gut gewaschenen 
Silber(1)-oxyd versetzt und unter haufigem Umschwenken ’/? Stunde auf 6&6O0 erwarmt. 
Nun wurde zentrifugiert und die klare Losung, in der keine Jodionen nachweisbar waren, 
im Vakuum auf 5 om3 eingeengt, mit 0,23 g festem Kaliumhydrosyd versetzt und im 
Vakuum bei 60° Badtemperatur vollig eingedampft. Der Ruckstand wurde zunachst im 
Hochvakuum ca. 5 LMinuten auf 40° erwarmt und dann zur Spaltung auf 125-135O (Bad- 
temperatur) erhitzt und 1% Stunden be; dieser Temperatur belassen. Die bei ca. 90° 
eintretende Blasenbildung war dann beendet. Der glasige, leicht rosagefarbte Ruckstand 
wurde mit Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosung wurde zur 
Nachacetylierung mit 3 cm3 Essigsaure-anhydrid und etwas 10-proz. Kalilauge einige 
Xnuten  geschuttelt, dann mit frischer Kalilauge gewaschen, iiber K,CO, getrocknet 
und eingedampft. Ausbeute 1,45 g einer leicht braunlichen schaumigen Nasse. 

J o d m e t h y l a t  d e r  Meth inbase  (XIII). 
1,12 g Methinbase (XIII), 5 cm3 absolutes Benzol und 0,8 g Methyljodid wurden 

in einem Rohr eingeschmolzen und 2% Stunden auf 5 M 0 °  erwirmt. Das in fast quanti- 
tativer Ausbeute abgeschiedene Jodmethylat bildete nach zweimaligem UmkrystalLi- 
sieren aus absolutem Alkohol farblose, glanzende, quadratische Plattchen vom Smp. 239 
bis 240O. Zur Analyse wurde 1 %  Stunden bei 50° getrocknet. 

3,370mg Subst. gaben 0,118 om3 N, (24,5O; 752 mm) (Sch) 
7,242 mg Subst. gaben 2,450 mg AgJ (Sch) 

C,,H,,05N,J (675,64) Ber. N 4,13 J 18,70% 
Gef. ,, 3,98 ,, 18,29OL 

C hlor  me t h y la  t de  r X e  t h i n b  as e (LXIII). 
Das aus dem Jodmethylat mit Silberchlorid wie oben bereitete Salz krystallisierte 

ails Alkohol-.&ther in hygroskopischen Plattchen Tom Smp. 217-225O. 

T e t r a c h lo  r 030 o Id - me t h y la  t d e  r Met h i n b  a s e  (XIII). 
Bus dem Chlormethylat in Wasser nnd wenig Salzsaure mit Tetrachlorogoldsaure 

als hellgelber, mikrokrystalliner Niederschlag gefallt, mit HCl gewaschen und im Hoch- 
vakuum getrocknet. Es liess sich nicht unzersetzt umkrystallisieren und schmolz bei 

4,770 mg Subst. gaben 7,680mg CO,, 2,30mg H,O und 1,064mg Ruckst. (Sch.) 
5,001 mg Subst. gaben 0,129 em3 N, (20O; 767 mm) (Sch) 

C3,H,,05N,CI,Au (890,36) Ber. C 44,49 H 5,32 N 3,15 Au 22,14O; 
Gef. ,, 43,94 ,, 5,39 ,, 3,03 ,, 22,10% 

137-141°. 

D i m e t h y l - b i s - d e s - b a s e  (XIV) ( 2 .  P h a s e  d e s  Hofntann’schen A b b a u s ) .  
3,63 g Jodmethylat der Methinbase (XIII) wurden genau gleich wie (XI) dem 

Hofmann’schen Abbau unterworfen. Um gute Ausbeuten zu erhelten, darf die quartare 
Base nicht iiber 120° (Badtemperatur) erhitzt werden. Es wurden 2,41 g nachacetylierte 
Dimethyl-bis-des-base (XIV) erhalten. 

J o d m e t h y 1 at, d e r D i m e  t h y 1 - b i s - d e s - b a s e  (XIV). 
1,3 g Base wurden in 8 cm3 absolutem Ather gelost, mit 1,6 g Methyljodid versetzt 

und gut verschlossen bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Es trat bald milchige Trii- 
bung und nach einigen Stunden die Abscheidung von Krystallen ein. Nach 24 Stunden 
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wurden durch Filtration 1,61 g rohe Krystalle gewonnen, die auch nach mehrmaligem 
Umkrystallisieren aus Alkohol-Ather unscharf bei 165-175O schmolzen. Zur Analyse 
wurde 6 Stunden im Hochvakuum bei 50° getrocknet. 

3,542 mg Subst. gaben 7,690 mg CO, und 2,276 mg H,O (E.T.H.) 
4,392 mg Subst. gaben 0,162 cm3 N, (19O; 727 mm) (E.T.H.) 
8,062 mg Subst. gaben 2,555 mg AgJ (E.T.H.) 
C,,H,,O,N,J (692,67) Ber. C 58,95 H 7,13 N 4,04 J 18,32% 

Gef. ,, 55,92 ,, 7,23 ,, 4,12 ,, 17,10% 

T e t r a  c h 1 o r  og o Id - m e t h y la  t d e  r D i m e  t h y 1 - b is - d e  s - b a s e (XIV). 
Das aus dem Jodmethylat mit Silberchlorid bereitete Chlormethylat konnte nicht 

krystallisiert erhalten werden. Das daraus mit Tetrachlorogoldsaure gewonnene Tetra- 
chlorogold-methylat fie1 in hellbraunen Mikrokrystallen aus, die bei 111-118° schmolzen 
und sich nicht umkrystallisieren liessen. 

N e u t r a l s t o f f  (33). ( 3 .  P h a s e  d e s  Hoimann'schen A b b a u s ) .  
Die anfiinglich schlechten Ausbeuten konnten bei Einhaltung der folgenden Be- 

dingnngen auch hier auf ca. 75% gesteigert werden. Wichtig ist, dass fur jeden Versuch 
nicht mehr a19 0,5g Jodmethylat genommen und total hochstens das aus der genau 
aquivalenten Menge Silbernitrat bereitete Silberoxyd verwendet wird. Durch Silbersalze 
scheiint das Produkt rasch oxydiert zu werden. 

0,5 g Jodmethylat wurden in 2,5 cm3 Alkohol gelost, mit 2,5 em3 Ather versetzt 
und bei 40-50° zunachst mit z/3 der notigen Menge feuchtem Silberoxyd veniihrt. Der 
Bodenkorper soll dabei stets eine grauweisse Farbe aufweisen. Sach 5 Minuten wird der 
Rest des Silberoxyds zugegeben und durch Reiben mit einem Glasstab dafiir gesogt, 
dass 'es moglichst rasch verbraucht wird. Sobald die braunen Silberoxyd-Knollchen sich 
nur noch langsam aufhellen (maximal nach 20 Xinuten), wird filtriert und, wenn notig, 
uber ein rnit einer Spur Ilohle gedichtetes Filter vollig gelilart. Xach Einengen wurden 
0.1 g festes Kaliumhydroxyd zugegeben und im Vakuum bei 30° vollig getrocknet. Zur 
Zersetzung wurde unter Vorschaltung einer auf - SOo gekuhlten Vorlage im Hochvakuum 
innerhalb 10 Minuten auf l l O o  Badternperatur erwtirmt und 25 Minuten bei 110-115" 
gehalten. 

Nachweis  d e s  T r i m e t h y l a m i n s  im D e s t i l l a t .  
Der Inhalt der auf -80° gekuhlten Vorlage roch stark nach Trimethylamin und 

wurc.e mit HC1 neutralisiert, wobei 70°/0 der fur 1 No1 berechneten Jfenge verbraucht 
wurden. Ein Teil des neutralisierten Destillats wurde mit Ather iiberschichtet und mit 
konz. Kalilauge geschiittelt. Die iiber K,CO, getrocknete Atherlosung gab auf Zusatz 
Btheiischer Pikrinsiiure einen gelben Niederschlag, der mit Ather gewaschen und aus 
llkohol umkrystallisiert wurde. Smp. 214-216O. Trimethylaminpihat sowie die Xisch- 
probe schmolzen gleich. 

Ein weiterer Teil des neutralisierten Destillats wurde im Vakuum stark eingeengt, 
mit ieinem Tropfen konz. HC1 und hierauf mit Hexachloroplatinsaure versetzt, wobei 
das Trimethylamin-hexachloroplatinat sofort krystallin ausfiel. Umkrystallisieren aus 
Wasser-Alkohol gab orangegelbe Tetraeder vom Smp. 218-219O (Zers.), die im Hoch- 
vakuum bei 20° getrocknet wurden. 

5,594 mg Subst. gaben 2,975 mg CO,, 2,02 mg H,O und 2,167 mg Riickst. (Sch.) 
C,H,,N,CI,Pt (525,16) Ber. C 13,M H 3 3 2  Pt 36,9676 

Gef. ,, 13,75 ,, 3 3 3  ,, 36,77y0 

I s o l i e r u n g  d e s  S e u t r a l s t o f f s .  
Die Aufarbeitung und Nachacetylierung des Kolbeninhaltes geschah wie bei den 

ersten zwei Phasen. Anschliessend wurde die atherische Losung aber noch rnit verdiinnter 
HC1 gewaschen. Sie hinterliess nach dem Trocknen uber Na,SO, beim Eindampfen 
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0,26-0,29 g Neutralstoff als fast farblosen Schaum (Mittelwert aus mehreren Versuchen). 
Zur Analyse wurde 4 Stunden im Hochvakuum bei 50° getrocknet. 

3,570 mg Subst. gaben 0,073 cm3 N, (17O; 730 mm) (E.T.H.) 
C,,H,,O,N (506,63) Ber. N 2,77 Gef. N 2,31% 

O x y d a t i o n  d e s  N e u t r a l s t o f f s  (XV) m i t  K a l i u m p e r m a n g a n a t  i n  Aceton .  
I s o l i e r u n g  v o n  m-Hemipins i iure  (VIII). 

0,46 g heutralstoff (XV) d e n  in einem Rundkolben mit eingeschliffenem Stopfen 
in 40 cm3 reinem Aceton') gelost, mit 0,4 g fein gepulvertem K-'\IInO, versetzt und bis 
zur Entfgrbung der Losung geschuttelt, was ca. 5 Minuten in Anspruch nahm. Nun 
m d e n  nochmals 0,4 g KMnO, zugesetzt, die beim Schutteln nach 15 Minuten verbraucht 
waren. Eine letzte Portion von 0,4 g benotigte noch ca. 4 Stunden bis zur Entfiirbqg. 
Ohne vom Braunstein abzufiltrieren, wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand 
mit verdiinnter H,SO, bis zur kongosauren Reaktion versetzt und der Brei zunitchst 
20mal mit je 10 cm3 Ather (a) und anschliessend 7mal mit je 10 cm3 Chloroform (b) 
ausgeschiittelt. Um die eventuell am Braunstein haftenden Oxydationsprodukte zu er- 
fassen, wurde der Ruckstand durch Zutropfen von konz. NaHS0,-Losung und verdunn- 
ter H,SO, gelOst] und nach Entfernung des SO, im Vakuum mehrmals mit Ather ausge- 
schuttelt. Diese Auszuge enthielten jedoch fast keine organische Substanz mehr und 
wurden verworfen. 

T r e n n u n g  d e r  A t h e r a u s z u g e  (a). 
Die 20 Atherauszdge wurden der Reihe nach mit immer den gleichen 2 cm3 Wasser 

ausgeschuttelt und hierauf mehrmals mit Meinen Portionen KHC0,-, Na,C03- und NaOH- 
Losung ausgezogen. Die Auszuge wurden mit HC1 bis zur kongosauren Reektion versetzt 
und mehrmals mit Ather susgeschuttelt. Es resultierten 280 mg in KHCO, losliche, 28 mg 
sodalosliche und 29 mg laugenldsliche Anteile. I m  Ather verblieben 70 mg Neutralstoff. 

Die 280 mg in KHCO, loslichen Anteile d e n  zur Methylierung in 5 om3 Xethanol- 
Ather gelost und mit ubenchussiger Ltherischer Diazomethanlosung versetzt. Nach 10 Mi- 
nuten wurde eingedampft und der Ruckstand im Molekularkolben?) im Hochvakuum 
destilliert. Bis 135O Badtemperatur destillierten in 25 iMinuten 63 mg eines schwach 
gelblichen 818, das bald krystallin erstarrte. Bei Steigerung der Badtemperatur auf 175O 
liessen sich noch 66 mg destillieren. Die bis 135O ubergegangenen Anteile krystallisierten 
aus Ather-Pentan in farblosen, sternformig verwachsenen Nadeln oder rhombisch be- 
grenzten Pliittchen vom Smp. 84-85O. Zur Anaiyse wurde im Hochvakuum bei ZOO 
getrocknet. 

4,836 mg Subst. gaben 10,075 mg CO, und 2,37 mg H,O (Sch.) 
3,219 mg Subst. gaben 11,930 mg AgJ (ZeiseE) (Sch.) 
C I Z H I ~ ,  (254723) Ber. C 56,69 H 5,55 -OCH3 48,83% 

Gef. ,, 56,85 ,, 5,49 ,, 48,99% 
Synthetischer m-Hemipinahre-dimethylester, sowie die Mischprobe schmolzen 

genau gleich. Die bis 175O ubergegangenen Anteile erwiesen sich ah stickstoffhaltig. 
Durch Chromatographie uber Aluminiumoxyd liessen sich aus den leicht eluierbaren An- 
teilen noch ca. 20 mg krystallisierter m-Hemipinshre-dimethylester isolieren. Der Rest 
krystallisierte nicht. Auch aus dem Kolbenruckstand liessen sich keine Iirystalle gewinnen. 
Ebenso fuhrte die Chromatographie der TO mg neutralen Osydationsprodukte zu keinen 
krystallisierten Stoffen. 

C h 1 o r  o f o r  m a u s z u g e ( b ) . 
Diese hinterliessen 78mg Substanz a h  dunkelbraunes Harz und waren fast frei 

von Stickstoff. Ein Teil liess sich im Hochvakuum destillieren, doch konnten keine Kry- 
stalle isoliert werden. 

I) Zweimal iiber KMnO, destilliert. 
,) Vgl. 0. Neracher, 7'. Reichstein, Helv. 19, 1385 (1936). 
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0 x y d a t i o n d e s N e u t r a l s  t o f f s (XV) m i  t K a 1 i u m p e r m a n g a n  a t i n  s a u r e r L 8 s u n g  . 

I s o l i e r u n g  v o n  4,5-Dimethoxy-phtalonimid (XI). 
1,08 g Neutralstoff (XV) wurden in 80 cm3 reinem Aceton zuniichst mit 2,8 g IGMnO, 

in  drei Portionen wie oben voroxydiert. Nach dbdestillieren des Acetons im Vakuum 
wurde unter Kiihlung mit 36-proz. H,SO, bis zur kongosauren Reaktion versetzt und 
dann bei 200 5-proz. L%fnO,-Losung zugetropft, bis die rote Farbe eben bestehen blieb, 
wobei von Zeit zu Zeit noch H,SO, zugegeben werden musste, um die kongosaure Reak- 
tion aufrecht zu erhalten. Nun wurde 35mal mit je 10 cm3 Ather ausgeschuttelt und die 
Aus:ziige der Reihe nach mit immer den gleichen 3 cm3 Wasser gewaschen. Die vereinigten 
Atherausziige wurden hierauf mit so vie1 kalt gesattigter KHC0,-Losung geschiittelt, 
dass die wassrige Schicht auf Lackmus merklich alkalisch reagierte (Auszug I). Hierauf 
wurde noch 4mal mit je 5 cm3 KHCO,-Losung ausgeschiittelt (Buszug 11), mit Wasser 
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet (Atherlosung 111). 

Auszug (I) wurde rnit konz. HCI angesluert und 25mal mit Ather ausgeschuttelt. 
Die mit wenig Wasser gewaschenen und iiber Xa,SO, getrockneten .&herlosungen hinter- 
lieseien beim Eindampfen 310 mg gelbliches 01, aus dem sich nach Xethylierung mit Diazo- 
methan 170 mg krystallisierter m-Hemipinslure-dimethylester isolieren liessen, sowie 
85 mg einer hoher siedenden, stickstoffhaltigen Esterfraktion, die nicht krystallisierte. 
Auszug (11) lieferte analog 38 mg gelbliches, dickes 01, aus dem sich durch Animpfen 
etwas krystallisiertes 4,5-Dimethoxy-phtalonimid isolieren liess. 

Die Atherlosung (111) lieferte beim Eindampfen 250 mg einer rnit gelben Krystallen 
durchsetzten Masse. Durch Waschen mit etwas .&her liessen sich die Krystalle vom 01 
befreien. Umkrystallisieren aus Chloroform-&her lieferte 112 mg gereinigtes Produkt, das 
noch im Molekularkolben bei 0,Ol mm und 165-175O Badtemperatur sublimiert und 
dann aus Aceton-Ather sowie aus Methanol umkrystallisiert wurde. Erhalten wurden 
goldgelbe, meist gebogene Nadelchen vom Smp. 269-275O (Zers.), gelegentlich auch 
Korner, die sich bei ca. 2000 in Nadeln umwandelten und dann gleich schmolzen. Zur 
h a l y s e  wurde im Hochvakuum bei 70O getrocknet. 

3,866 mg Subst. gaben 8,041 mg GO, und 1,354 mg H,O (E.T.H.) 
6,447 mg Subst. gaben 0,354 em3 N, (17,5O; 729 mm) 

C,,H,O,X (235,19) Ber. C 56,17 H 3,86 X 5,96:(, 
Gef. ,, 56,76 ,, 3,92 ,, 6,20% 

Zum Vergleich wurde 4,5-Dimethoxy-phtalonimid nach Hermannsl)  durch Oxyda- 
tion von Emetin mit Chromsaure bereitet, sowie synthetisch aus NU-Acetyl-6, 7-dimethoxy- 
tetrahydro-isochinolin (XVI) (vgl. weiter unten). M e  drei Praparate zeigten gleiche 
Eigenschaften und gleiche Schmelzpunkte, und die LWschproben gaben keine Schmelz- 
punktserniedrigungen. 

S y n t h e s e  von m-Hemipinsaure-dimethylester. 
Zilr Bereitung von reinem Kreosol m r d e  die Losung von 10 g Vanillin in 20 em3 

Allrohol in ein Gemisch von 6 g Hydrazinhydrat und 5 g festem Kaliumhydroxyd einge- 
tragen und nach Zugabe von weiteren 5 g Kaliumhydroxyd im gerlumigen Kolben im 
C)lbad auf 200" erhitzt und bis zur Beendigung der Gasentwicklung (ca. 10 Minuten) 
bei dieser Temperatur belassen. Nach Zerlegung mit verdiinnter Salzsaure wurde mit 
&,.her ausgeschiittelt und die Atherltisung mit Salzsaure und mehrmals mit  Sodalosung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Die Destillation des Ruckstandes im Vakuum 
lieferte 5,6 g reines Iireosol vom Sdp. 98--98,5O bei 11 mm. Durch Behandlung mit Di- 
methylsulfat und lthylalkoholischer Kalilauge wurden daraus 5,6 g Homoveratrol er- 
halten, daraus nach der Vorschrift von Farger und Perkin*) 4,5 g 2-Methyl-4, B-dimethoxy- 
acetophenon vom Smp. 75-76O neben 0,7 g 2-i\lethyI-4-oxy-5-methoxy-acetophenon. 

l) L. Hermanns, Diss. Freiburg i. Br. 1915. 
2, G. R. Farger, W .  H .  Perkin. Jr., SOC. 119, 1724 (1921). 
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1 g 2-Methyl-4,5-dimethoxy-acetophenon wurden mit der Losung von 3 g KOH 

und 2,s g KMnO, in 50 cm Wasser Stunde auf 70-80° erhitzt, worauf die rote Farbe 
verschwunden war. Hierauf wurde mit starker Schwefelsiiure angesiuert und weiter so- 
vie1 5-proz. KMnO, zugetropft, bis die rote Farbe in der Wiirme eben bestehen blieb. 
Der Braunstein wurde durch Zutropfen von NaHS0,-Losung gelost, der SO,-gberschuss 
zur Hauptsache durch Erwiirmen im Vakuum vertrieben, der Rest durch Zusatz von 
wenig KMnO, zerstort und die kongosaure Losung erschopfend mit Ather ausgeschiittelt. 
Die mit wenig Wasser gewaschene und iiber Na,SO, getrocknete Atherlosung hinterliess 
beim Eindampfen 0,31 g Ruckstand, der sich trotz gutem Krystallisationsvermogen als 
Gemisch erwies. Die rohe Sliure m d e  daher zur Veresterung zuniichst 1 Stunde mit 
8 cm3 Methanol gekocht und anschliessend mit ltherischer Diazomethanlosung methy- 
liert. Nach Eindampfen wurde im Hochvakuum bei 130-145O destilliert. Das Destillat 
krystallisierte, schrnolz aber sehr unscharf bei 75-110O. Zur Trennung wurde uber Alumi- 
niumoxyd chromatographiert. Die mit Petroliither-Benzol eluierbaren Anteile krystalli- 
sierten in rhombischen Pliittchen vom Smp. 84-85O und stellten den gesuchten m-Hemi- 
pinslure-dimethylester dar. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 20° getrocknet. 

3,770mg Subst. gaben 7,840mg CO, und 1,894mg H,O (E.T.H.) 
C,,HI4OB (254,23) Ber. C 56,69 H 5,55O/, 

Gef. ,, 56,75 ,, 5,62Y0 
Die mit reinem Benzol eluierbaren Snteile krystallisierten aus Aceton-Ather in sei- 

digen Nadeln vom Smp. 142O. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 120-1350 (Bad- 
temperatur) sublimiert. 

3,812 mg Subst. gaben 8,217 mg CO, und 1,805 mg H,O (E.T.H.) 
10,2 mg Subst. verbrauchten 2,31 cm3 0,02-n. KOH (heisse Verseifung) (E.T.H.) 

CllHl,O, (224,Zl) Ber. C 58,92 H 5,39% Aquiv.-Gew. 224,2 
Gef. ,, 58,83 ,, 5,30% ,f 221 & 6 

Dieses Nebenprodukt, das offenbar nur eine Estergruppe enthiilt, wurde nicht 
weiter untersucht. Es wurde lediglich festgestellt, dass es mit Semicarbazid nicht reagiert. 

N - A ce t y 1 - 6 , 7  -d ime t h o  x y - t e t r a  h y d r  o - is0 ch in  ol in  ( XVI). 
Zur Bereitung von 3,4-Dimetho~y-/?-phenyl-8thylamin~)~) wurden 37 g 3,4-Dimeth- 

oxy-phenylpropionsaure-athylester (von uns durch Hydrierung von 3,4-Dimethoxy- 
zimtsilure-Sthylester (Smp. 590) 3)") mit Raney-Xicke15) in Alkohol in fast quantitativer 
Susbeute als farbloses, beim Kiihlen auf Oo krystallin erstarrendes 01 erhalten) rnit 19 g 
Hydrazinhydrat 1 Stunde auf 13&-140° (Bodtemperatur) erhitzt und anschliessend im 
Vakuum bei 70° eingedampft. Der Ruckstand lieferte 24,2 g 3,4-Dimethosy-phenylpro- 
pionsiiure-hydrazid ah farblose wollige Nadeln vom Smp. 133-134O. Sie wurden in 230 om3 
n. Salzslure gelost und zu der bei Oo geriihrten Losung die Losung von 9 g NaNO, in 
50 cm3 Wasser eingetropft, wobei das Azid als gelblicher Niederschlag ausfiel. Es wurde 
scharf abgenutscht, mit etwas Wasser gewaschen und im Hochvakuum iiber KOH und 
H,SO, getrocknet. Zur Zersetzung wurde es mit 150cm3 Methanol langsam bis zum 
Sieden erhitzt und anschliessend 20 Minuten gekocht, worauf die Stickstoff-Entwicklung 
beendigt war. Eindampfen lieferte 25 g rohes Urethan, das durch 2-stiindiges Kochen 
mit 30 g KOH in 13 cm3 Wasser und 250 cm3 Alkohol verseift m d e .  Nach Abdampfen 
des Alkohols wurde mit Wasser versetzt und mit Ather ausgeschuttelt. Die iiber KOH 
getrocknete Atherlosung lieferte bei der Destillation im Vakuum 8,5 g reines 3,4-Dimeth- 
oxy-8-phenyllthylamin vom Sdp. 148O bei 12 mm. Das Pikrat schmolz bei 164-166" 

1) A. Pictet, 111. Finkelstein, B. 42, 1979 (1909). 
a) Vgl. K. KindEer, Arch. Pharm. 269, 70 (1931). 
3, W. A. Perkin Jr., E. Schiess, SOC. 85, 164 (1904). 
4, W .  H .  Perkin Jr., R. Robinson, SOC. 91, 1079 (1907). 
5, K. Kinder, W.  Peschke, Arch. Pharm. 270, 350 (1932) fanden, dass fur die 

Hydrierung des entsprechenden Methylesters Palladium gut, Platin dagegen ungeeignet ist . 
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in nbereinstimmung mit Literatwangaben'). Die merfiihrung des Amins in 6,7-Dimeth- 
oxy-tetrahydro-isochinolin mit Formaldehyd erfolgte nach Bucka). Das Hydrochlorid 
dieser Base krystallisierte in farblosen Plattchen vom Smp. 26P266O (Buck fand 2 ~ 5 3 ~ ) ~ ) .  

Zur Acetylierung wurde 1 g Hydrochlorid mit 5 cm3 20-proz. Kalilauge zerlegt, die 
freie :Base in .hher-Chloroform gelost, mit 2 cm3 Essigsaure-anhydrid versetzt und mehr- 
mals mit 20-proz. Xalilauge, dann mit verdiinnter HCl und Wasser gewaschen, iiber 
Na,SQ, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (0,98 g) krystallisierte aus .&her 
in farblosen, dicken Prismen vom Smp. 104--105O. Zur Analyse wurde 2 Stunden im 
Hochvakuum bei 120O getrocknet. 

4,011 mg Subst. gaben 9,760 mg CO, und 2,57 mg H,O (E.T.H.) 
4,734 mg Subst. gaben 0,258 om3 S, ( 1 8 O ;  725 mm) 

C1,H,,03N (235,74) Ber. C 66,36 H 7,28 N 5,950/, 
Gef. ,, 66,40 ,, 7,17 ,, 6,100/, 

4 , 5  -Dime t h o  x y - p h t a l o n i m i d  (XI). 
a) A u s  6,7-Dimethoxy-tetrahydro-isochinolin. 

0,3 g 6,7-Dimethoxy-tetrahydro-isochinolinin-hydrochlorid murden mit KaliIauge zer- 
legt .und die mit Chloroform-Ather isolierte, freie Base in 7 cm3 33-proz. H,SO, gelost 
und bei Oo unter haufigem Umschwenken innert 30 Xinuten mit der Losung von 0,5 g 
Chromtrioxyd in 3 cm3 33-proz. H,SO, versetzt. Anschliessend wurde noch 30 Minuten 
bei 0" stehen gelassen und dann 6mal mit auf - 150 gekiihltem Essigester ausgeschiittelt. 
Die vereinigten Ausziige wurden einmal mit eiskalter gesattigter KHC0,-Losung und 
zweimal rnit wenig Eiswasser gewaschen, iiber Xa,SO, getrocknet und im Vakuum bei 
40° eingedampft. Der Riickstand lieferte nach dufnehmen mit menig Methanol 73 mg 
gelbe, gebogene Nadelchen, die unter teilweiser Sublimation und Braunfarbung bei 268 his 
273" schmolzen. Sie gaben bei der Mischprobe mit dem nach b) bereiteten Analysen- 
praparat keine Schmelzpunktserniedrigung. 

b) Au s N - A c e t y 1 - 6 , 7  - d i m e  t h o  s y ~ t e t r a  h y d r  o ~ is  o c h inol in  . 
0,3 g N-Acetyl-6,7-dimethoxy-tetrshydo-isochinolin Ivurden genau gleich oxydiert 

und lieferten 67 mg kryst. (XI), dss ziir Analyse 2 Stunden im Hochvakuum bei 20') 
getrocknet wurde. 

3,809 mg Subst. gaben 7,820 mg CO, und 1,25 mg H,O (E.T.H.) 
3,999 mg Subst. gaben 0,178 cm3 XT2 (16O; 727 mm) (E.T.H.) 

C,,H,O,N (235,19) Ber. C 66,17 H 3,86 3 5,96% 
Gef. ,, 56,03 ,, 3,67 ,, 5,92% 

Die Mischprobe mit dem aus Emetin sowie aus dem Seutralstoff des ZIo/i)tu~~lb'schen 
Abbms gewonnenen Praparat gab keine Schmclzpunktserniedrigung. 

D e h y d r i e r u n g  v o n  E m e t i n .  
1,7 g Emetin (aus gereinigtem Hydrochlorid) wurden unter Stickstoff mit 0,2 g 

20-proz. Pal ladi~mkohle~)  auf 180-190° (Netallbadtemperatur) erhitzt und die ent- 
wick.elte Gasmenge iiber Wasser aufgefangen und grob gemessen. Xach 30 Minuten waren 
133 icm3 Wasserstoff (= 1,7 Mol) abgespalten, worauf die Gasentecklung beendigt war. 
Es  wurde abgekiihlt, der Kolbeninhalt in  Alkohol gelost und die Losung filtriert. Das 
eingedampfte Filtrat wurde mit etwas wasseriger K,CO,-Losung versetzt und mit Ather 
ausgeschiittelt. Die iiber K,CQ, getrocknete Atherlosung hinterliess beim Eindampfen 

I<. Kindler, W .  Peschke, Arch. Pharm. 270, 350 (1932). 
,) I. S. Buck, Am. SOC. 56, 1769 (1934). 
3, Das Pikrat krystallisierte aus Benzol-Akohol in  gelben rhombisch begrenzten 

,) N .  D. Zelinsky, &I. B. T'zirowa-Pollak, B. 58, 1292 (1925). 
ICrystallen vom Smp. 206-207O. 
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1,36g riitlichgelbes, dickes 01, das im Molekularkolben grob in 2 Fraktionen zerlegt 
wurde. Bei 0,Ol mm destillierten bis zu einer Badtemperatur von 165O 0,85 g fast farb- 
loses, dickes 61. Bei 165-225O (Hauptmenge bei 185-205O) destillierten 0,41 g gelblicher, 
dicker Syrup. 

a) I so l ie rung  von 1 -Methyl-6,7-dimethoxy-isochinolin (XVII). 
Die 0,85 g tiefer siedenden Anteile d e n  in 4 cm3 absolutem Ather gelost und mit 

iitherischer HC1-Losung versetzt. Dm amorph ausfallende Hydrochlorid lieferte aus 
Alkohol-&,her 0,36 g sternformig gruppierte, farblose Nadeln vom Smp. 249-250°, deren 
alkoholische Losung merklich fluoreszierte. Das Hydrochlorid liess sich im Hochvakuum 
bei 100-1200 unzersetzt sublimieren. Die in iiblicher Weise daraus bereitete freie Base 
krystallisierte aus Ifther-Petroliither in farblosen Prismen vom Smp. 106-107°. Zur 
ha lyse  wurde im Hochvakuum bei 90-100° sublimiert. 

3,732 mg Subst. gaben 9,670 mg CO, und 2,165 mg H,O (E.T.H.) 
Cl,H130,N (203,23) Ber. C 70,91 H 6,45:& 

Gef. ,, 70,71 ,, 6,4976 
Synthetisches l-Methyl-6,7-dimethoxy-isochinolin') sowie die Mischprobe schmol- 

Zen genau gleich. Das Pikrat der aus Emetin bereiteten Base krystallisierte aus Alkohol 
in wolligen Niidelchen vom Smp. 266-267O in Vbereinstimmung mit Literaturangabenl). 

b) I so l ie rung  von Emetamin  (XVIII). 
Die 0,41 g hoher siedenden Anteile wurden in 20 om3 Ather gelost und zunachst 

durch erschopfendes Ausschiitteln mit verdiinnter HC1 in basische und neutrale Anteile 
zerlegt; die letzteren wogen nur 12 mg und wurden verworfen. Die aus den salzsauren 
Susziigen regenerierten Basen m d e n  zur Entfernung von acetylierbaren Anteilen in 
iitherischer Losung mit 0,2 cm3 Essigsiiure-anhydrid und 2 om3 20-proz. Kalileuge einige 
;Minuten geschiittelt und anschliessend wieder in basische (0,37 g) und neutrale (13 mg) 
Anteile zerlegt. Die 0,37 g Base wurden in 3 cm3 absolutem Ather gelost und unter Reiben 
langsam mit atherischer Pikrinsaure versetzt, bis keine weitere Fiillung mehr.entstand. 
Das als gelbes Krystallpulver ausfallende Pikrat wog nach dem Waschen mit Ather und 
Trocknen 0,39 g. Die Mutterlauge lieferte durch Einengen noch eine kleine Menge. Zwei- 
maliges Umkrystallisieren aus Aceton-Ather gab kurze, gelbe Prismen oder rechteckige 
Plattchen vom Smp. 149-151". Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum bei 120" 
getrocknet, worauf das Monohydrat vorlag. 

4,008 mg Subst. gaben 7,561 mg CO, und 1,603 mg H,O (E.T.H.) 
2,550 mg Subst. gaben 0,270 om3 N, (23"; 726 mm) (E.T.H.) 
48,5 mg Subst. verloren bei l l O o  im Hochvakuum 0,85mg (E.T.H.) 
4,437 mg Subst. verbrauchten 5,391 om3 0,02-n. Na,S,03 (Zeisel) (E.T.H.) 

C,lH,,O,,N,~H,O (95233) 
Ber. C 51,65 H 4,66 N 11,75 -OCH3 13,Ol H,O 1,8904, 
Gef. ,, 51,48 ,, 4,48 ,, 11,67 ,, 12,56 ,, 1,75% 

Brindky und Pyman2) fanden fiir Emetaminpikrat den Smp. 147", doch analy- 
sierten sie dieses Salz nicht. 

Zur Bereitung von freiem Emetamin (XVIII) wurden 0,l g Pikrat in 2-n. Salzsiiure 
gelost und erschopfend mit Ather ausgeschiittelt. Die saure Losung lieferte nach Zusatz 
von Pottasche und Ausschiitteln mit Ather 46 mg rohes Emetamin, das aus Ather-Petrol- 
iither in farblosen, wolligen Nadeln vom Smp. 135-137O krystallisierte. Aus Aceton- 
Ather wurden Nadeln vom Smp. 153-155O erhalten. Die beiden Formen waren ineinander 
umwandelbar. Ein gleiches Verhalten beobachteten Brindle y und Pyman2) bei natiir- 
lichem Emetamin, f i i r  das sie a h  Smp. 138-139O bzw. 153-1.M0 fanden. Die tiefer 

1) E. Spiith, N .  Polgar, M. 51, 190 (1929). 
2)  W .  H .  Brindley, F .  L. Pyman, SOC. 1927, 1067. 
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schmelzende Form enthiilt nach ihren Befunden Mol KrystallZther, der beim Trocknen 
im Hochvakuum entweicht, wobei jedoch der Schmelzpunkt nur um wenige Grade erhoht 
wird. 

Zur Analyse wurde das lufttrockene Material im Hochvakuum bei 50° getrocknet, 
wobei es 7,1% an 'Gewicht verlor (fiir '/z Mol Ather ber. 7,2%). 

3,793 mg Subst. gaben 10,138 mg CO, und 2,613 mg H,O (E.T.H.) 
4,550 mg Subst. gaben 0,267 cm3 N, (24O; 726 mm) 
2,998 mg Subst. verbrauchten 7,299 cm3 0,02-n. Na,S,03 (Zeisel) 

C,9H,,0,N, (476,59) Ber. C 73,lO H 7,62 N 5,88 -OCH, 26,05% 
Gef. ,, 72,94 ,, 7,71 ,, 6,44 ,, 25,18% 

Die spez. Drehung betrug[a]g = + 11,l0 (c = 1,981 in absolutem Alkohol). Pymanl) 
sowie Brindley und Pyman,) fanden fur natiirliches Emetamin [ti]= = + 12,3" bzw. 13,6O 
(absoluter Alkohol). 

Die nicht mehr krystallisierenden Mutterlaugen des rohen Pikrats wurden wie oben 
zerlegt und das freie Basengemisch ins Oxalat, Pikrolonat und Reineckat ubergefuhrt, 
jedoch krystallisierte keines dieser Salze. 

In  einem 2. Ansatz wurden aus 4,5 g Emetin in gleicher Weise 3,7 g rohes Dehy- 
drieningsprodukt erhalten, das zunlchst durch Destillation im Hochvakuum im Moleku- 
larkolben in 2 Fraktionen getrennt wurde. Bis zu einer Badtemperatur von 200° destil- 
lierten 1,7 g olige Anteile, von 200-250° 1,s g dicker Syrup (Fraktion c). Die bis 200° 
siedenden Anteile wurden nochmals destilliert und gaben 0,71 g Fraktion a) bis 120° 
(Badtemperatur), sowie 0,97 g Fraktion b) bei 12(r-2OO0 (Badtemperatur). Aus Fraktion 
a) liessen sich iiber das Hydrochlorid 0,24 g l-Methyl-6,7-dimethoxy-isochinolin (XVII) 
gewinnen. 0,25 g der Fraktion b) wurden uber 8 g Uuminiumoxyd (Merek, standardisiert 
nach Brockmann) nach der Durchlaufmethode chromatographisch getrennt und die ein- 
zelnen Eluate abwechslungsweise ins Hydrochlorid, Pikrat, Oxalat und Pikrolonat uber- 
g e f ~ l r t .  Es konnten aber nur das Hydrochlorid und das Pikrat des l-Methyl-6,7-dimeth- 
oxy-isochinolins (XVII) krystallisiert erhalten merden. Ungefahr 40% der Fraktion b) 
liessen sich auf diese Weise in krystallisierte Salze dieser Base uberfuhren. Die 1,8 g 
Fraktion c) lieferten durch direkte Krystallisation aus Ather-Petroliither (Animpfen) 0,36 g 
Eme tamin (XVIII). Die Mutterlaugen wurden iiber Aluminiumoxyd chromatographiert, 
wobei sich vorwiegend aus den mit Benzol-Ather (19 : 1) eluierbaren Anteilen iiber das 
Pikrat noch weitere Mengen Emetamin isolieren liessen. Die anderen Fraktionen sowie 
die Xutterlaugen lieferten mit Pikrinsaure, Pikrolonsaure, Salzsaure und Oxalslure keine 
krystallisierten Salze. Total wurden bei diesem Versuch 0,64 g 1-3Iethyl-6,7-dimethoxy- 
isochinolin (XVII) sowie 1,l g reines Emetamin (XVIII) gewonnen. 

Die Mikrosnalysen wurden teils bei Herrn Dr. A. Schoeller, Berlin (Sch.), teils im 
mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich (E.T.H.) 
(Leitung H. Gubser) ausgefiihrt. 

Pharmazeutische dnstalt der Uni-rersitat Basel. 

F. L. Pyman, SOC. I I I ,  419 (1917). 
2, W .  H.  Brindley, F.  L. Pyman, SOC. 1927, 1067. 


