Zur Konstitution des Emetins.
Von E. Spith +, w. M. d. Osterr. Akad. d, Wiss., und M. Pailer*,
Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.

(Eingelangt am 5. Dez. 1946. Vorgelegt in der Sitzung am 5. Dez. 1946.)

Das Emetin, das Hauptalkaloid der Brechwurzel (Radix Ipecacuanhae),
findet schon seit lingerer Zeit als Triger der wesentlichen Eigenschaften
der Droge therapeutische Verwendung. Seine Anwendung als Emeticum,
Expectorans und vor allem zur Bekidmpfung der Amobendysenterie sei
hier hervorgehoben. 4

Zur Ermittlung der Konstitution des Emetins sowie seiner Neben-
alkaloide wurden schon eine grofe Anzahl von Arbeiten durchgefithrtl.
Auch E. Spith und W. Leithe? haben sich vor einigen Jahren mit der
Konstitution dieses interessanten Naturstoffes beschaftigt. Die wichtig-
sten bis dahin festgestellten Tatsachen seien hier kurz erwdhnt: Emetin
C,oH,0O,N, enthilt vier Sauerstoffatome, die als Methoxylgruppen vor-
liegen 3, Das Alkaloid ist eine sekundir-tertidre Base* Eine Methylgruppe
am Stickstoff wurde nicht nachgewiesen. Beim Abbau nach Hofmann
wurde nach der zweiten Abbaustufe Trimethylamin abgespalten unter
Bildung einer ‘nur noch ein Stickstoffatom enthaltenden Verbindung?.
Emetin wird durch Halogene oder Eisenchlorid zu gefirbten, quartiren
Verbindungen dehydrierts. Man dachte zunichst also an eine Art Ana-

* Durch das unerwartete Ableben von Prof. Spdth mufBte diese Arbeit ver-
offentlicht werden, ohne daB er in die letzte Niederschrift Einsicht nehmen konnte.
Fiir die Anregung zu diesem Problem sowie fiir wertvolle Ratschlige sage ich
meinem hochverehrten Lehrer aufrichiigen Dank. Die sich aus den bisherigen
Untersuchungen ergebenden weiteren Fragen werden von mir verfolgt, woriiber
weitere Mittellungen in Aussicht genommen sind.

1 Altere Literatur bei P. Karrer, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 2058 (1916), und
H. Staub, Diss. Ziirich 1927.

2 Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 688 (1927).

8 H. Kunz-Krause, Arch. Pharmaz. 232, 466 (1894).

+ O, Keller, Arch. Pharmaz. 249, 522 (1911); 251, 703 (1913); 263, 401 (1925).

5 P. Karrer, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 2077 (1916).

6 F. L. Pyman, ]. chem. Soc. London 111, 419 (1917); 113, 222 (1918);
P. Karrer, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 2057 (1916); 50, 582 (1917).



E. Spdth T und M. Pailer: Zur Konstitution des Emetins. 349

logie zum Berberin®. Bei der Oxydation des Emetins mit KMnO, wurde
m-Hemipinsiure? sowie 6,7-Dimethoxy-isochinolincarbonsiure®1> er-
halten, bei der Chromsiureoxydation entstand eine Verbindung, die als
Dimethoxyphthalonimid angesehen wurde?®.

E. Spdth und W. Leithe konnten durch Oxydationsversuche feststellen,
daBl im Emetin keine Verbindung mit Palmatinstruktur vorliegt, bei deren
Oxydation mit AINO, Pyridincarbonsiuren zu erwarten wéaren. Bei dem
unter dhnlichen Bedingungen durchgefithrten oxydativen Abbau des
Emetins konnte aber nur Oxalsiure isoliert werden, wihrend Berberin
unter gleichen Bedingungen Pyridin-2,3,4-tricarbonsiure liefert. Die
Moglichkeit des Vorhandenseins eines Piperidinringes itnh Emetin wurde
ebenfalls gepriift. Die Base wurde mit Silberacetat dehydriert und unter
Bedingungen, unter denen Pyridinabkommlinge sonst Pyridincarbon-
sduren geben, oxydiert. Auch dieser Versuch verlief nega‘iv, wodurch be-
wiesen erschien, dafl das Emetin keinen einfachen Piperidinring enthilt. Be-
der gelinden Oxydation mit KMnO, konnte aus Emetin 6, 7-Dimethoxy-li
keto-1, 2,3, 4-tetrahydro-isochinolin (Corydaldin) und aus N-Benzoylemetin
eine Verbindung erhalten werden, der wahrscheinlich die Formel I zukam.
Dadurch wurde sichergestellt, daB im Emetin eine Gruppierung, wie sie
in .Formel II wiedergegeben ist, vorliegt. Die Frage, ob ein oder zwei
[sochinolinringe vorhanden sind, konnte ebenfalls mit ziemlicher Sicher-
heit beantwortet werden. Es wurden nimlich bei der Oxydation des
Emetins 96% der fiir einen Dimethoxyisochinolinring berechneten Menge
m-Hemipinsiure erhalten, wihrend bei der Oxydation dhnlicher bekannter
Verbindungen 30 —40% festgestellt werden konnten. Weiters gab die
Oxydation von — an der freien Hydroxylgruppe — &thyliertem Cephaelin
(Emetin = O-Methylcephaelin) 6-Athoxy-7-methoxy-1-keto-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin neben Corydaldin. Bei der Oxydation dieses Gemisches
wurde neben m-Hemipinsiure die 4-Methoxy-5-4thoxy-phthalsiure er-
halten. Dadurch wurde das Vorhandensein eines zweiten derartigen
Ringes #4uBerst wahrscheinlich gemacht. Der Emdesche Abbau des
N-Methylemetin-dichlormethylates gab bei der zweiten Stufe iiberein-
stimmend mit dem von P. Karrer durchgefithrten Hofmannschen Ab-
bau Abspaltung von Trimethylamin, wodurch der monocyclische Cha-
rakter des sekundédren Stickstoffs weiter bewiesen ist. Da beim Fmde-
abbau kein Zerfall in zwei ungefihr gleich groBe Bruchstiicke ein-
trat, war auch bewiesen, daB der tertidre Stickstoff nicht die einzige
Verkniipfungsstelle der beiden Isochinolinkomplexe darstellen kann. Es
muBte mit Ricksicht auf die Bildung von zwei Mol Corydaldin aus
Emetin angenommen  werden, daB sich im zweiten Isochinolinring an
Stelle 1 eine C-Kette angliedert. Unter Beriicksichtigung all dieser
Ergebnisse stellten FE. Spdth und W. Leithe fiir das Emetin folgende
Formel auf (IlI).

" A. Windaus und L. Hermanns, Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 1470 (1914).
8 F. H. Carr und F. L. Pyman, ]. chem. Soc. London 105, 1391 (1914).
9 L. Hermanns, Diss. Freiburg 1915.
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In neuerer Zeit konnten A. Akl und T. Reichstein’® durch einen
Hofmannschen Abbau des N-Acetyl-emetins weiters bekriftigen, daB8 das
sekundare Stickstoffatom einem Dimethoxyisochinolinring angehort. Sie
isolierten niamlich bei der Oxydation des nach dreistufigem Abbau
gewonnenen N-Acetylderivates, in welchem das urspriinglich tertidre
N-Atom entfernt war, 4,5-Dimethoxyphthalonimid. "Weiters konnten
die beiden Autoren zeigen, daf bei der Dehydrierung des Emetins
mit Palladium 2 Mole Wasserstoff abgespalten .werden und neben
einer Verbindung, die nach den FEigenschaften Emetamin sein diirfte,
1-Methyl-6, 7-dimethoxyisochinolin. entsteht.

Die vorliegende Abhandlung, die seit acht Jahren experimentell be-
arbeitet wird, hatte das Ziel, den in der Emetinformel (IlI) zwischen
den beiden Isochinolinringen liegenden Teil durch einen in geeigneter
Weise gefithrten Hofmannschen Abbau aufzukliren. Emetinbase!! wurde
mit Jodmethyl und Natriummethylat™ in das N-Methylemetindijodmethylat
(IV) tibergefiihrt. Die Isolierung dieser Verbindung, wie sie Dbereits
P. Karrer5 beschrieben hat, wurde von uns nicht vorgenommen, sondern
der Abbau unmittelbar durch Behandeln der in Wasser und Methanol
gelosten Verbindung mit Silberoxyd fortgesetzt. Die diquartire Base
lieB sich nach vorherigem Abtrennen der Silberverbindungen und Vertreiben
des Losungsmittels leicht bei Wasserbadtemperatur aufspalten. Die so
gewonnene Methinbase (V) wurde in 50%iger Essigsdure geldst und
mit Palladium als Katalysator hydriert, wobei annihernd die fiir zwei
Doppelbindungen berechnete: Wasserstoffmenge aufgenommen wurde.
Durch Zusatz von starker Lauge wurde aus der essigsauren Losung
die hydrierte Base (VI) in Freiheit gesetzt und durch Ausdthern abge-
trennt. Bei sechsstiindigem Kochen dieser Verbindung mit CH,] in
Methanol bildete sich ein schdn kristallisiertes Jodmethylat vom Schmp.
232 —234% Die nihere Untersuchung zeigte, dafi es sich hier um ein
ungesittigtes Monojodmethylat (VIi) handelt, das durch Abspaltung eines

0 A. Akl und T. Reichstein, Helv. chim. Acta 27, 366 (1944).
11 Hergestellt aus Emetinchlorhydrat der Fa. E. Merck, Darmstadt.
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N-Atomes entstanden ist. Es tritt also Eliminierung des einen Stickstoffs
vor .der zweiten Stufe des Hofmannabbaues ein, eine Tatsache, die {iber
die von P. Karrer beobachteten hinausgeht. Beim Einengen der Mutter-
lauge nach der [solierung des Jodmethylates vom Schmp. 232 — 2349
kristallisierte eine Verbindung aus, die sich durch Schmelzpunkt, Analysen,
sowie durch Schmelzpunkt und Mischprobe des Pikrates der in Freiheit
gesetzten Base als Trimethylaminjodhydrat identifizieren lieB. Diese Er-
scheinung, namlich die Abspaltung von Stickstoff wihrend der Darstellung
des Jodmethylates und nicht erst beim Erhitzen der in Freiheit gesetzten
quartaren Base, stellt einen Sonderfall eines Hofrmannschen Abbaues dar.
Wir beniltzten die an dieser Stelle erfolgte Stickstoffabspaltung beim
weiteren Abbau zur Charakterisierung dieser Molekiilhilfte, indem wir
das Jodmethylat durch Schiitteln mit frisch gefilltem Silberchlorid in das
Chlormethylat verwandelten und dieses, gelost in Eisessig, mit Palladium
als Katalysator hydrierten. Die durch die Stickstoffabspaltung entstandene
Doppelbindung verbrauchte ziemlich genau die berechnete Menge Wasser-
stoff. Aus dem hydrierten Chlormethylat (VIII) wurde nun in der {iblichen
Weise durch Silberoxyd die quartire Base in Freiheit gesetzt, das Losungs-
mittel unter Zusatz von KOH abgedampft und der Riickstand noch weiter
eine Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Auf diese Weise wurde der
Hauptteil der quartiren Base gespalten und das gebildete tertidre Amin
durch Ausithern abgetrennt. Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde
das Erhitzen des ungespaltenen Anteils wiederholt. So wurde in guter
- Ausbeute eine einfach ungesittigte Base gewonnen (IX). -

Bei direktem Abbau des Jodmethylates vom Schmp. 232 - 2349, also
ohne vorherige Hydrierung, erhielten wir eine zweifach ungesattigte
Base (X). Das Vorhandensein von zwei Doppelbindungen wurde durch
katalytische Hydrierung festgestellt.

Die dritte Stufe des Hofmannabbaues wurde mit der einfach unge-
sittigten Base (IX), wie wir sie durch Abbau des hydrierten Chlormethylates
erhalten hatten, fortgesetzt. Die Verbindung gab beim Erhitzen mit jod-
methyl im EinschluBrohr auf 100° ein Jodmethylat, aus dem durch Silber-
oxydbehandlung die quartire Base gewonnen wurde. Die Abspaltung
des zweiten Stickstoffatoms erfolgte durch Destillation bei 0,01 Torr
und 200 — 220° Luftbadtemperatur. Das Destillat enthielt neben der N-freien
Verbindung noch eine gréBere Menge tertidre Base, die isoliert und
nach der Darstellung des Jodmethylates neuerlich dem Abbau unterzogen
wurde. SchlieBlich konnte so in guter Ausbeute eine N-freie Verbindung
(XI) erhalten werden, die bei 180 —200° und 0,01 Torr destilliert wurde.
und, aus Ather und Petrolither umgeldst, Schmp. 80—82° hatte. Die
Verbindung enthielt erwartungsgemiB zwei Doppelbindungen, die sich
durch die katalytische Hydrierung feststellen lieBen.

Der Verlauf dieses Abbaues bestitigt die bereits bekannte Tatsache,
daB das urspriinglich sekundire Stickstoffatom an der Bildung eines
Ringes beteiligt ist, da es bei der zweiten Stufe des Hofimannabbaues in
Form von Trimethylamin abgespalten wird. Der zweite, tertidre Stickstoff
ist nach unseren Befunden an der Bildung zweier Ringe beteiligt."
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Der zweifach ungesittigte ', Kohlenwasserstoff* (XI) wurde nun zur
Klarung seiner Konstitution mit Ozon gespalten. Die Verbindung wurde
in Chlordthyl mit 6 %igem Ozon in der iiblichen Weise behandelt. Hierauf
wurde das Losungsmittel vertrieben und das Ozonid durch Kochen mit
Wasser, etwas Zinkstaub und einer Spur Silbernitrat zersetzt. Die Spalt-
stiicke wurden mit Ather aufgenommen und dieser mit Sodalésung,
hierauf mit verd. Lauge geschiittelt. Beim Ansiuern der Sodaldsung
wurde eine Siure C;,H,,O, erhalten, die den Schmp. 144° hatte. Sie
lie sich durch die Mischprobe mit synthetischer 3,4-Dimethoxy-6-4thyl-
benzoesiure? als solche identifizieren.

Der Laugeauszug enthielt ein Phenol, das wir durch Darstellung des
bei 88 —-90° schmelzenden Benzoates charakterisierten. Analyse und
Mischprobe zeigten, daB hier das 1-Oxy-3,4-dimethoxy-6-athylbenzol
vorlag, das wir nach E. Spdth und M. Pailer'® synthetisierten.

Wir sind der Ersetzung einer CHO-Gruppe, wie sie als priméires
Produkt bei der Ozonisierung unseres zweifach ungesittigten ,Kohlen-
wasserstoffs« zu erwarten war, gegen phenolisches Hydroxyl eingehender
nachgegangen und haben dariiber eine kurze Untersuchung verdffentlicht3.
In einer weiteren Abhandlung konnten wir zeigen, daB diese Reaktion
allgemeineren Charakter besitzt und daBl besonders bei Phenolithern in
wechselnder Ausbeute neben den zu erwartenden Aldehyden Phenole
auftreten. .

Die von sauren und phenolischen Bestandteilen befreite Atherlésung
wurde nun getrocknet, abgedampft und der Riickstand bei 0,01 Torr
fraktioniert. So konnte ein bei 100~ 120° Luftbadtemp. und ein bei
120 — 140° Luftbadtemp. iibergehender Anteil abgetrennt werden. Die
niedere Fraktion gab -in guter Ausbeute ein Semicarbazon, das bei
201 —202° schmolz und sich durch die gelungene Mischprobe mit
synthetischer Verbindung als Semicarbazon des 3,4-Dimethoxy-6-ithyl-
benzaldehydes (XII) erwies. Der zum Vergleich verwendete Aldehyd
wurde nach G. Barger und R. Silberschmidt'? dargestellt. Wir haben
die von den beiden Autoren aus Wahrscheinlichkeitsgriinden angenom-
mene Konstitution dieser Verbindung durch die energische Oxydation
zur .m-Hemipinsiure direkt bewiesen’. Die bei 120- 140° im Hoch-
vakuum destillierende Verbindung gab ebenfalls ein Semicarbazon, das,
durch Umldsen aus Methanol und Wasser gereinigt, bei 156 —157°
schmolz. Die Analysen dieser Verbindung zeigten, daB ihr eine Brutto-
zusammensetzung C;,H, O;N, zukommt. Sie enthdlt zwei Methoxyl-
gruppen.

Die Spaltung des Semicarbazons vom Schmp. 156 — 157° gelang leicht
durch Kochen mit konz. wiBriger Oxalsdurelosung. Die 6lige Oxover-
bindung enthielt eine Doppelbindung, die sich in Methano! mit Palladium
als Katalysator ‘gut hydrieren lieB. Die hydrierte Verbindung gab ein

2 (G, Barger und R. Silberschmidt, ]J. chem. Soc. London 1928, 2919.
13 Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 238 (1940).
14 Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 795 (1940).
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Semicarbazon, das ebenfalls bei 156 — 158° schmolz, aber, wie voraus-
zusehen, mit der urspriinglichen Verbindung vom Schmp. 156 — 1579
nicht identisch war, da sie im Gemisch mit- dieser. starke Schmelzpunkt-
depression zeigte. Sie ‘besaB die Bruttoformel C  H;,O;N,.

Bei der Oxydation der ungesittigten oligen Verbindung mit KMnO,
in Aceton konnten wir eine Sdure von der Formel C,;H;;O, (=
= C;;H,,0,-2 OCH,) erhalten, die bei 0,01 Torr und 120— 1307 Luft-
badtemp. destillierte und mehrmals aus Ather und Petroldther umgelost
wurde. Der Schmelzpunkt lag dann bei 64 —65°% Es handelt sich um
die 3, 4-Dimethoxy-6-dthyl-hydrozimtsdure (XIII), die wir auch durch
Hydrleren der schon fruher hergestellten 3, 4- Dlmethoxy 6-athylzimt-
sdure’d erhielten.

Durch Behandeln der ungesattxgten Oxoverbindung mit Ozon konnten
wir ein weiteres Spaltstiick erhalten. Die Verbindung wurde in der
iiblichen Weise gelost, in Chlorithyl ozonisiert und das gebildete Ozonid
durch Kochen mit Wasser, dem etwas Zinkstaub und eine Spur Silber-
nitrat zugesetzt worden war, gespalten. SchlieBlich wurde ein Teil des
Wassers in eine Vorlage, welche eine wiBrige Lésung von Semicarbazid
enthielt, abdestilliert. Beim Ausithern dieser Ldsung wurde eine kristal-
lisierte Verbindung gewonnen, die sich bei 0,03 Torr und 80—100° Luft-
badtemp. sublimieren lieB. Aus Ather unter Druck umgeldst, hatte sie
den Schmp. 142% Die durchgefihrte Analyse ergab die Zusammensetzung
C;H,,ON;. Sowohl die Formel als auch der Schmelzpunkt entsprachen
dem Semicarbazon des Methylathylketons, mit welchem sich unsere
Verbindung auch durch die gelungene Mischprobe identifizieren lieB.

Baut man aus den beiden Spaltstiicken, nimlich aus der bei der
Permanganatoxydation erhaltenen 3,4-Dimethoxy-6-ithylhydrozimtsiure
und dem bei der Ozonspaltung nachgewiesenen Methylithylketon,
Formeln_fiir die ungesittigte, bei der Ozonspaltung des zweifach unge-
sittigten ,Kohlenwasserstoffes? (XI) erhaltene Oxoverbindung auf, so
ergeben sich zweil. Moglichkeiten, die in XIV und XV wiedergegeben
sind. Die Formeln lassen sich mit der von E. Spdth und W. Leithe
aufgestellten (III)' in Einklang bringen. Die meist in vielen Punkten
hypothetischen Emetinfornieln anderer Autoren (XVI'>, XVIIT) erlauben
keine einfache Ableitung fiir die Entstehung dieses Spaltstiickes.

Wertvolle Vorarbeiten fiir die exakte Ausfithrung des Hofmannschen
Abbaues, welcher sich zum Kernstiick der Beweisfithrung fir die Kon-
stitution dieses- Alkaloids zu entwickeln scheint, bedeuten Tastversuche,
welche Léo Marion um das Jahr 1935 am hiesigen Institut ausgefiihrt
hat. Schon damals gelang die Abtrennung des Semicarbazons C,,H,,O;N;
aus einem aus dem Hofrnamzschen Abbau stammenden stickstofffreien
Material und die Isolierung sowie Identifizierung der Sdure C;;H,;0,.
Miihsame Versuche zur Charakterisierung sauberer Abbaustufen haben
es erst jetzt ermdglicht, aus diesen Befunden eindeutige Schliisse auf die
Struktur des Emetins zu ziehen.

5 W. H. Brindley und F. L. Pyman, ]J. chem. Soc. London 1927, 1067.
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Experimenteller Teil.

Darstellung des N-Methyl-emetindijodmethylates (IV).

50 g Emetinhydrochlorid wurden in 300 ccm Wasser gelost und mit
200g 50%iger NaOH versetzt. Die ausgefillte Base wurde mit Ather
aufgenommen, der Ather mit fester KOH getrocknet und abdestilliert.
Der Abdampfriickstand wurde, gelost in 160 ccm Methanol, mit 50 g
frisch destilliertem Jodmethyl versetzt, wobei leichte Erwirmung der
Losung eintrat. Nach 2stiindigem Stehen bei 20° wurden 51,7 ccm
einer Na-Methylatlgsung, die 4 g Na in 100 ccm Methano! enthielt,
tropfenweise unter Umschwenken zugegeben. Nach weiteren 12 Stunden
wurde mit aufgesetztem RiickfluBkithler auf dem Wasserbad 1 Stunde
zum leichten Sieden erhitzt und nach dem Frkalten weitere 26 ccm
Na-Methylatlésung und 30 g Jodmethyl zugegeben. Die Losung blieb
wieder 8 Stunden bei 20° stehen und wurde schlieBlich wieder am
Wasserbad zum leichten Sieden erwirmt. Nach einer halben Stunde wurde
das iiberschiissige Jodmethyl und ein Teil des Methanols (zusammen
170 ccm) abgedampft und die bleibende Losung mit Methanol und
Wasser so aufgefiillt,” da die Substanz in 300 ccm 50%igem Methanol
gelost war. Diese Losung wurde mit Silberoxyd, das frisch aus 100g
Silbernitrat ‘hergestellt worden war, versetzt und 1 Stunde auf der
Schiittelmaschine geschiiitelt. Dann wurde abgesaugt, Silberjodid und
iiberschiissiges Silberoxyd gut mit Wasser und Methanol gewaschen und
die klare Losung im Vakuum eingedampft. Nachdem alles Losungsmittel
vertrieben worden war, wurde der Riickstand noch eine halbe Stunde auf
dem Wasserbad weitererhitzt. Beim Schiitteln mit Wasser und Ather ging
alles in Losung, Die wiBerige Schicht wurde von der 4therischen getrennt,
nochmals eingedampft und wie vorher behandelt. Der mit fester KOH
getrocknete Ather wurde auf dem Wasserbad vertrieben (die letzten Reste
bei 12 Torr); es hinterblieben schlieBlich 40 g ungesittigter Base (V).

Hydrierung der ungesdttigten Base (V).

40 g Base wurden in 200ccm 50%iger Essigsiure unter leichtem
Erwiarmen auf dem Wasserbad geldst und mit 0,2g Palladiummohr
als Katalysator hydriert: Ber. fir C;,H,,O,N, (2 Doppelbindungen):
3430 ccm Wasserstoff (0°, 760 mm); Verbrauch: 3139 ccm.

Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wurde vom Katalysator
abfiltriert, die Losung mit starker KOH versetzt und ausgeithert. Nach
Verdampfen des getrockneten Athers wurde in fast quantitativer Aus-
beute die "hydrierte Base (VI) erhalten.

Darstellung des Jodmethylates (VII).

39,5 g hydrierter Base (VI) wurden in 70 ccm Methanol gelost und
die Losung nach Zusatz von 30 g Jodmethyl 6 Stunden am RickfluB-
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kithler gekocht. Dann wurde das iiberschiissige Jodmethyl und ein Teil
des Methanols abdestilliert und der Rest mit der gleichen Menge warmen
Wassers (ungefihr 60 — 709) versetzt. Beim Erkalten schieden sich schone
nadelige Kristalle aus, die, aus Methanol umgel6st, Schmp. 232 — 2349
hatten. Die Ausbeute betrug 41,5g (VII).

CyH,ONJ  Ber. C 59,70, H 7,44, ] 20,35, OCH, 19,97.
Gef. C 59,58, H 7,52, ] 20,9, OCH, 20,03.

Die Mutterlauge nach dem Absaugen des Jodmethylates wurde bei
12 Torr eingedampft und der bleibende Kristallbrei mehrmals mit
Methanol gewaschen. SchlieBlich wurde aus Methanol umgelost. Die
schon kristallisierte Verbindung, von der 5,1g erhalten wurden, lie
sich als Trimethylaminjodhydrat identifizieren. Schmp. 260° (Zers.).

C,H,NJ Ber. ] 67,85, N 7,49. Gef. J 67,4, N 7,60.

Die durch Ag,0 in Wasser in Freiheit gesetzte Base gab mit Pikrin-
sdure das bei 216° schmelzende Trimethylaminpikrat. Mischschmp. 216°.

Darstellung des hydrierten Chlormethylates (VUI).

30 g des Jodmethylates vom Schmp. 2322349 (VIl) wurden in
500 cem 50%igem Methanol gelost. Die Losung wurde mit aus 20 g
Silbernitrat frisch gefilltemn AgCl versetzt und 1 Stunde gut geschiittelt.
Hierauf wurde von den Silberverbindungen abgesaugt und die Losung
nochmals mit AgCl aus 5 g AgNO; in der gleichen Weise behandelt.
Die Silberhalogenide wurden wieder abgesaugt und die Losung noch
einige Male sorgfiltig filtriert. Die vollkommen klare Ldsung wurde
auf dem Wasserbad bei 12 Torr eingedampft, wobei eine helle, glasige
Masse hinterblieb. Diese wurde in 150 ccm Eisessig gelost und mit
0,6 g Palladium als Katalysator hydriert. Ber. fiir C;H,O,NCI
(1 Doppelbindung): 1074 ccm Wasserstoff (09, 760 mm); Verbrauch:
1003 cem. Nach vollendeter Hydrierung wurde vom Katalysator ab-
filtriert, der Eisessig im Vakuum abgedampft und der Riickstand bei
10 Torr im Wasserbad gut getrocknet.

Ungesittigte Base (IX).

Das hydrierte Chlormethylat (VIII) wurde in 250 ccm 50%igem
Methanol gelést und die Losung mit Silberoxyd (aus 25 g AgNO,)
I Stunde geschiittelt. Von den Silberverbindungen wurde abfiltriert, der
Riickstand gut mit Wasser und Methanol gewaschen und die Lésung
mit 5 g KOH bei 10 Torr zur Trockene gebracht. Die quartire Base
wurde im Wasserbad 1 Stunde weitererhitzt. Hierauf wurde mit Wasser
und Ather geschiittelt und der Ather abgetrennt. Die wisserige Schicht
wurde mit 15 g KOH nochmals zur Trockene gebracht und der Riickstand
abermals 2 Stunden erhitzt. Nun wurde wie frither wieder mit Wasser
und viel Ather geschiittelt, der Ather mit dem frither gewonnenen ver-
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einigt und nach Trocknen mit fester KOH abgedampft. So konnten 20,5 g
einer einfach ungesittigten Base (IX) erhalten werden. Sie lieB sich bei
0,005 Torr und 190 —200° Luftbadtemp. destillieren.

Mikrohydrierung der unges. Base (IX):

C, H,;O,N (filr eine Doppelbindung): 5,34 mg Subst,, 5 cem Fisessig, 5 mg Pd.
Ber. 241 cmm H,. Verbr. 219 cmm H,.

Direkter Abbau des Jodmethylates vom Schmp. 232 — 2340 (VII).

2 ¢ Jodmethylat wurden in wifrig-methylalkoholischer Losung mit
dem 2',fachen der berechneten Menge Silberoxyd geschiittelt, die Losung
filtriert und eingedampft. Der Abdampfriickstand wurde 1 Stunde auf
dem Wasserbad erhitzt und die Aufarbeitung in der {iblichen Weise mit
Wasser und Ather durchgefiihrt. Die wéBrige Losung wurde nochmals
eingedampft und wie vorher weiterverarbeitet. So wurde in guter Ausbeute
eine 2fach ungesittigte Base erhalten (X).

Mikrohydrierung:
C; H,;sO,N (zwei Doppelbindungen): 20,14 mg Subst., 5 ccm Fisessig, 5 mg Pd.
Ber. 1820 cmm H,. Verbr. 1703 cmm H,.

Darstellung des N-freien Produktes durch weiteren
Abbau der einfach ungesittigten Base (IX).

20,5 ¢ Base (IX) wurden mit 40 ccm Jodmethyl im EinschluBrohr
12 Stunden im Wasserbad erhitzt. Dann wurde mit Methanol heraus-
gespiilt und im Vakuum bei 12 Torr eingedampft. Der Abdampfriickstand
wurde mit 200 ccm Methanol und 100 ccm Wasser gelost und eine halbe
Stunde mit Silberoxyd (hergest. aus 25 g AgNO,) geschiittelt. Von den
Silberverbindungen wurde abgesaugt, die Losung nochmals filtriert und
das Losungsmittel bei 12 Torr abgedampft. Die zuriickbleibende Base
wurde mit Methanol in ein Sublimierrohr gespiilt und nach Verdampfen
des Losungsmittels bei 0,01 Torr und 200-—220° Luftbadtemp. iber-
getrieben. Das Destillat wurde in Ather gelost und dieser erschopfend
mit 2n-HCl ausgeschiittelt. Der Ather wurde mit Wasser gewaschen,
getrocknet und abgedampft. So wurden 7,4 ¢ , Kohlenwasserstoff« erhalten.
Die durch die Siureausschiittelung zuriickgewonnene Base (11,65g)
wurde wie frither nochmals mit 20 g Jodmethyl im EinschluBrohr erhitzt
und aus dem Jodmethylat mit Silberoxyd (aus 15 g Silbernitrat) die Base
in Freiheit gesetzt. Nach der gleichen Aufarbeitung wie frither konnten
weitere 6,4 g »Kohlenwasserstoff erhalten werden. Dieser wurde mit
dem frither gewonnenen vereinigt, bei 0,01 Torr und 180 —200° Luft-
badtemp. destilliert und hierauf aus Ather und Petrolither umkristallisiert.
So konnten 5g einer gelben kristallisierten Verbindung vom Schmp.
70— 720 (XI) erhalten werden.

CpoH,O, Ber, C 76,95, H 8,91. Gef. C 76,72 H 8,70.
Mikrohydrierung (zwei Doppelbindungen): 12 mg Subst., 5 ccm Eisessig, 5 mg Pd.
Ber. 1187 cmm H,. Verbr. 1217 emm H,.
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Ozonspaltung des ,Kohlenwasserstoffes* mit zwei
Doppelbindungen (XI).

5 g der Verbindung vom Schmp. 70 — 72° (XI) wurden in Portionen von
je 1g in 5cem Chlorithyl gelost und unter Kithlung mit Eis-Kochsalz
in diese Losung je 910ccm Sauerstoff, enthaltend 6% Ozon, eingeleitet.
Hierauf wurde das Chlordthyl im Vakuum verdunstet und die vereinigten
Riickstinde aller 5 Versuche mit 2¢ Zinkstaub 'und 0,1g Silbernitrat in
200ccm Wasser am RiickfluBkiihler erhitzt. Nach dem Erkalten wurde
ausgedthert, die wiBrige Losung vom Zn-Staub filtriert, mit 2 Tropfen
2n-HCI angesiuert und nochmals ausgeithert. Die Atherlésungen wurden
vereinigt und zuerst mit verd. Sodaldsung und hierauf mit n-KOH
erschopfend ausgeschiittelt. Die Sodaldsung wurde mit verd. HCI an-
gesduert, die ausfallende Siure ausgeithert, der Ather mit Kochsalz
getrocknet und verdampft. Der Riickstand wurde bei 0,04 Torr und
150 — 160° Luftbadtemp. iibergetrieben und hierauf aus Methanol und
Wasser umgelost. So wurden 0,0654¢g einer Siure vom Schmp. 1440
erhalten. Durch die Mischprobe mit synthetischer Verbindung lief sie
sich als 6-Athyl-veratrumsdure identifizieren.

Die Laugelosung wurde ebenfalls mit verdiinnter HCI angesiuert,
ausgeithert und der getrocknete Ather abgedampft. Der Abdampfriickstand
wurde bei 0,01 Torr destilliert und ging bei 90 — 100° Luftbadtemp. iiber.
Ausbeute 0,2102¢g. Die Verbindung wurde in der {iblichen Weise in
das Benzoat iibergefiihrt, welches Schmp. 88 — 909 hatte und mit dem
Benzoat des synthetischen 1-Oxy-2-ithyl-4,5-dimethoxybenzol vom Schmp.
88 ~90% im Gemisch keine Schmelzpunktserniedrigung gab.

C,H;:0, Ber. C 71,20, H 633. Gef. C 71,28, H 6,60.

Die von Sduren und phenolischen Bestandteilen befreite Atherlésung
wurde mit NaCl getrocknet und abgedampft. Der Riickstand wurde bei
0,01 Torr destilliert und konnte dabei in eine bei 100 — 1309 Luftbadtemp.
(1,3g) und in eine bei 130—170° Luftbadtemp. iibergehende Fraktion
(0,98 g) getrennt werden. Die niedere Fraktion wurde nochmals getrennt,
und zwar wurde von 100-120° Luftbadtemp. und von 120 - 130°
aufgefangen. Die Fraktion von 120— 130° wurde mit dem hoher iiber-
gehenden Anteil vereinigt und nochmals destilliert, wobei fast alles bei
120 — 140° Luftbadtemp. iiberging.

Die niedere Fraktion (Sdp. 100—120% wurde in Methanol und
Wasser gelost und mit Semicarbazidhydrochlorid und Natriumacetat das
Semicarbazon dargestellt. Die schon kristallisierte Verbindung wurde aus
Methanol und Wasser umgelost. Der Schmelzpunkt lag bei-201 — 2020,
Die Verbindung gab mit dem Semicarbazon des 3,4-Dimethoxy-6-4thyl-
benzaldehyds (XII) vom gleichen Schmelzpunkt im Gemisch keine
Schmelzpunktserniedrigung.

C,,H;;O,N; Ber. C 57,35, H 6,82.
Gef. C 57,31, H 6,91.
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Die hohere Fraktion (120 — 140% gab in methanolisch-wéBriger Losung
ebenfalls ein Semicarbazon, das nach Umlésen aus Methanol und Wasser
bei 156 — 157%schmolz. Die Ausbeute an diesem Semicarbazon war 1,3 g.

CyHayO;N;  Ber. C 65,68, H 8,41, OCH, 17,87,
Gef, C 6591, H 8,53, OCH, 17,81.

Spaltung des Semicarbazons vom Schmp. 156 — 157%

0,2g des Semicarbazons wurden in einer Losung von lg Oxalsiure
in S5cem Wasser 1 Stunde am RiickfluBkithler gekocht. Nach dem
Erkalten wurde mit verdlinnter Sodalosung versetzt und ausgedthert.
Die Atherlosungen von mehreren Ausschiittelungen wurden vereinigt
und nochmals mit Sodaldsung gut durchgeschuttelt Der mit NaCl
getrocknete Ather hinterlieB beim Verdampfen einen o6ligen Riickstand,
der bei 130° Luftbadtemp. und 0,03 Torr destilliert wurde. Die Ausbeute
an XIV oder XV betrug-0,12¢g. Die Verbindung lieB sich leicht wieder
in das Semicarbazon vom Schmp. 156 — 1579 iberfithren.

Mikrohydrierung der Oxoverbindung (XIV oder XV):
CsH0; (eine Doppelbindung): 14,7 mg Subst, 5ccm Methanol, 5mg Pd.
Ber. 1134 cmm H,. Verbr. 1188 cmm H,.

Der Wasserstoff wurde rasch aufgenommen, wobei nach der ange-
gebenen Menge die Aufnahme zum Stillstand kam. Nun wurde vom
Katalysator abfiltriert und die methylalkoholische Losung mit der be-
rechneten Menge Semicarbazidhydrochlorid und Na-acetat in wenig Wasser
gelost versetzt. Das so erhaltene Semicarbazon hatte Schmp. 156 — 1589,
Die Verbindung gab mit dem Semicarbazon der ungesittigten Ausgangs-
verbindung vom Schmp. 156 — 157 (XIV oder XV) im Gemisch starke
Schmelzpunktsdepression.

CisHyyO;N, Ber. C 65,30, H 894. Gef. C 6536, H 9,2.

Oxydation der ungesittigten Oxoverbindung
(XIV oder XV) mit KMnO,.

0,2 g der durch Spaltung mit Oxalsiure aus dem Semicarbazon vom
Schmp. 156 — 1579 erhaltenen Verbindung (XIV oder XV) wurden in
150 ccm Aceton gelost und mit KMnO, oxydiert. Dabei wurde die fiir
drei Sauerstoffaiome berechnete Menge in 150ccm Aceton gelost und
von dieser Losung 3 Portionen von je 50ccm zu der ersten Losung so
zugegeben, daB immer erst Zugabe erfolgte, wenn Entfirbung eingetreten
war. Die Oxydation dauerte bei 20° 2 Stunden. Das Aceton wurde
nun unter Zusatz von Wasser abgedampft und der Braunstein durch
schweflige Sdure in LOsung gebracht. Das iiberschiissige SO, wurde im
Vakuum vertrieben, die Losung mit NaCl gesattigt und mlt Ather ex-
trahiert. Die Atherlosung wurde mit 1%iger KOH ausgeschiittelt, diese
angesduert und wieder extrahiert. Nach Verdampfen des getrockneten
Athers hinterblieb eine Verbindung, die bei 120--130° Luftbadtemp
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und 0,01 Torr destilliert wurde. Der. Schmelzpunkt dieser Verbindung lag
nach mehrmallgem Umldsen aus Ather und Petrolither bei 64 — 65°.
Die Mischprobe mit 3,4-Dimethoxy-6-4thyl-hydrozimtsiure (XIII) gab
keine Schmelzpunktserniedrigung.
CisH50, = C,,H,,0, - 20CH, Ber. C 65,51, H 7,62, OCH, 26,05.
Gef. C 65,34, H 7,53, OCH, 26,00.

Synthese der 3,4-Dimethoxy-6-dthyl-hydrozimtsidure (XIII),

*3,4g 3,4-Dimethoxy-6-dthyl-zimtsdure wurden in 20cem Eisessig
aufgeschlammt und mit 0,2 ¢ Palladiummohr als Katalysator hydriert.
C3H,60, (eine Doppelbmdung) Ber. 321 ccm Wasserstoff, Verbr. 330 ccm.
Der ElseSSIg wurde im Vakuum vertrieben und der Ruckstand aus Ather
und Petrolither umgeldst. Die Verbindung (XIII) hatte Schmp. 64 — 65°,

Ozonspaltung der Oxoverbindung (XIV oder XV).

0,12 g Subst. wurden, geldst in 3 ccm Chlordthyl, unter Kithlung mit
einer Fis-Kochsalz-Mischung mit 200 ccm Sauerstoff, der 6% Ozon enthielt
(1,3 Mole), behandelt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum ohne Er-
wirmen abgedampft, der Riickstand mit 15 ccm Wasser, 10 mg AgNO,
und 0,1 g Zinkstaub durch Ysstiindiges Kochen am RickfluBkithler zer-
setzt. Dann wurde, ohne die Apparatur zu o6ffnen, der Kiithler zu einem
absteigenden umgedreht und im Verlauf von 15 Minuten 10 ccm Wasser
abdestilliert. Als Vorlage diente ein Kolbchen mit einer Losung von
0,5 g Semicarbazidhydrochlorid und 0,5 g Natriumacetat, geldst in 2 ccm
Wasser. Nach eintigigem Stehen wurde die Losung ausgeithert, der
Ather mit NaCl getrocknet und abgedampft. Der Riickstand wurde bei
0,03 Torr und 80— 100° Luftbadtemp. sublimiert und aus Ather unter
Druck umgeldst. Die so gewonnene Verbindung (14 mg) hatte Schmp.
1420 Sie lieB sich durch die Analyse und die Mischprobe mit dem
Semicarbazon des Methyl-dthylketons identifizieren.

C,H,,ON, Ber. C 46,49, H 859, N 32,54,
Gef. C 46,48, H 8,44, N 32,07.
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