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Die in der I. und II. Mitteilung 1 beschriebene, durch Abbau des 
Emetins auf zwei verschiedenen Wegen gewonnene Carbonylverbindung 
Cxstt2sO 8 (t) (Semic~rbazon Schmp. 156 bis 158~ ermSglichte die Auf- 
stellung einer eindeutigen Formel ffir das N-freie Kohlenstoffskelett (II) 
des /quturstoffes. Zur weiteren Sicherung dieses wichtigen Ergebnisses 
wurde nunmehr auch die Synthese der C~rbonylverbindung ClsIt2sOa 
bzw. des Semicarbazons derselben durchgeffihrt. 

Als Ausg~ngsmateriM diente y-Methyl-n-eaprons~ure (III), welehe 
nach A. Deweal und A. Weckering 2 d~rgestellt wurde. Die S~ure wurde 
fiber das Chlorid ~md a-Broms~urechlorid in den  ~-Brom-y-methyl-n- 
cuprons~ure~thylester (IV) tibergeffihrt. Darans liel~ sich durch Er- 
hitzen mit Di~thylanilin auf 190 bis 200 ~ t tBr  abspalten und der fl-sek. 
Butyl-~cryls~ureester (V) gewinnen. Dureh Kondensation yon Natrium- 
malonester mit diesem unges~ttigten Ester wurde der fl-sek. Butyl-~- 
carb~thoxy, glut~rs~ure~thylester (VI) durgestellt. Die Tric~rbons~ure, 
welche nach Verseifen des Esters isoliert wurde, spaltete beim Erhitzen 
leicht CO 2 ab nnd ging in die fl-sek. Butyl-glut~rsi~ure (VII) 3 fiber. Das 

f I. Mitt. : E. Spath und M. Pailer, Mh. Chem. 78, 348 (1948). - - I I .  Mitt. : 
M. Pailer, Mh. Chem. 79, 127 (1948). 

2 Bull. Soc. chim. Belg. 33, 501 (1924); Chem. Zbl. 1925 I. 359. 
Die Darstellung erfolgte ~hnlich der Synthese der fl-Isopropyl-glutar- 

s~ure yon P. C. Guha und ~1. S. Muthanna, Ber. dtsch, chem. Ges. 71, 
2670 (1938). 

Monatshefte ffir Chemie. Bd. 79/5. 22 



332 M. Pailer: 

Anhydrid dieser Sgure, welches durch Erhitzen mit Acetylchlorid er- 
halten wurde, gab bei der Umsetzung mi~ 1-Xthyl-3,4-dimethoxy-benzol 
bei  Anwesenheit yon A1C1 s die Ketosgure VIII.  Diese lieB sich durch 
Reduktion mi~ amalgamiertem Zinkstanb in Eisessig und Salzsgnre in 
guter Ausbente in die Sgure IX tiberftihren. Zur Darstellung des Al- 
dehydes (I) aus der Sgure IX wurde diese mit t tomoveratrylamin unter 
Wasserabspaltung zum Amid (X) kondensiert nnd dieses dnrch Kochcn 
mit POC1 s in Toluol znr Dihydro-isochinolinverbindnng (XI) ring- 
geschlossen. Dutch lgngeres Behandeln mit Zinn nnd Salzsanre lie2 sich 
daraus die Tetrahydroisochinolinverbindung (XII) gewinnen. Diese 
wurde in der iiblichen Weise nach Ho]mann abgebaut, so dab schlie2lich, 
wie beim kfirzlich beschriebenen Abbau des Natnrstoffes die Verbindung 
X I I I  erhalten wurde. Dnrch Ozonbehandlung wurde sie an der Doppel- 
bindung gespalten nnd in recht guter Ausbeute der erwartete Aldehyd (I) 
bzw. dessen Semiearbazon vom Schmp. 156 bis 158 ~ isoliert. Die Ver- 
bindung gab mit dem Semicarbazon yore gleichen Schmelzpunkt, das 
durch Abbau des Emetins auf zwei verschiedenen Wegen gewonnen 
worden war, im Gemisch keine Schmelzpnnktsdepression. Dutch die 
Identitgt dieser beiden Verbindungen wurden die bisherigen analytischen 
Ergebnisse bestgtigt. 
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XIII.  

Experimenteller Teil. 

D a r s t e l l u n g  de r  fl-sek." B u t y l - g l u t a r s ~ u r e  (VII) :  
~- Brom- y-methyl-n-capronsdure~ithylester (IV).  14,1gy-Methyleapron- 

s~t~re (III) wurden am Wasserbad mit 14fi g SOC12 bis zur Beendigung 
der ttC1-Entwicklung erw/~rmt und hierauf das iiberschtissige SOC12 im 
Vakuum vertdeben. Nun wurde mit 17,4 g Brom versetzt und weiter 
erw/s Nach lebhafter HBr-Entwickhmg war die Reaktion nach 
2 Stunden beendet. Das Bromsiurechlorid wurde nicht welter gereinigg, 
sondern direkg zur weiteren Darstellung des Esters verwendet. Es wurde 
unter guter Ktihlung langsam in 10 ccm Xthylalkohol abs. eingetropft. 
Dann wurde eine halbe Stunde am Wasserbad erwarmg und schlieBlich 
bei 40 Torr desgilliert. Nach einem grSgeren, tiefer iibergehenden Vorlanf 
ging die t tauptmenge zwischen 130 bis 135 ~ fiber. Ausb. 21,5 g. 

fl-sek. Butyl-acrylsdiuredithylester (V). 160 g des a-Brom-y-methyl-n- 
caprons~ureithylesgers (IV) wurden zur I-IBr-Abspaltung mit 180 g Di- 
/~thylanilin 10 Stunden auf 190 bis 200 ~ erhitzt. Das erkaltete Reaktions- 
prodnkt wurde in fiberschfissige verd. I-IC1 gegossen nnd diese LSsung 
mehrmals ausge~thert. Der Xther wurde mit verd, tiC1 und hierauf mit 
Wasser gewaschen und schlielMich mit ~'a2S0 a getrocknet. Nach Ver- 
dampfen des LSsungsmittels wurde zuerst im gewShnlichen~Fraktionier- 

22* 
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kolben unter Steigerung der Temperatur bis 190 ~ fiberdestilliert und diese 
Fraktion dann im KSlbchen mit eingebuuter Widmerspirale nochmals 
destilliert. Der Hauptteil,  der zwischen 183 bis 185 ~ fiberging, wurde 
aufgefangen (V). Ausb. 54 g. 

~-sek. Butyl-~.carb~ithoxy.glutars~iure~ithyIester (VI) .  55 g Malonester 
warden bei 0 ~ zu einer LSsung yon 8,09 g Ha in 120 ccm Alkohol abs. 
gegeben. Der ausgeschiedene Na-Malonester wurde unter Zugabe yon 
54 g fl-sek. Butyl-acryls~ure~thylester mit einem Glasstab gut zerdriickt, 
so dab ein homogener Brei entstand. Nach 36stiindigem S~ehen bei 0 ~ 
wurde mit Eis zersetzt ~nd der Haupttefl  des Alkohols bei 10 Torr auf 
dem Wasserbad Vertrieben. Die 51ige Schicht wurde mit ~ ther  auf- 
genommen, der Ather mit NaC1 getrocknet und abged~mpft. Der nunmehr 
bleibende Tricarbons~ureester (VI) wurde bei 12 Torr destilliert. Sclp. 
153 ~ Ausb. 51 g. 

Versei]ung zur fl.se]c: Butyl-~-carboxy.glutarsgure und C02.Abspaltung 
zur fl-se]r Butyl-glutars~iure (VI I ) .  51 g Tricarbons~ureester warden in 
150 ccm Wasser und 300 ccm Methanol mit 55 g K O t t  11/~ Stunden am 
Riicldlu~kfihler gekocht. Dann wurde bei 10 Tort  unter Zusatz yon 
Wasser der Alkohol vertrieben und die w~r ige  L5sung mehrmals mit 
~ ther  ausgeschiittelt. Die alkalische LSsung wurde mit 20%iger tIC1 
anges~uert und im Schucherlapparat extrahiert. Nach Verdampfen des 
getrockneten ~thers hinterblieb eln bald erstarrendes, dickes O1. Die 
Tricarbons~ure zeigte ohne  Reinigung einen Schmp. bei 130 ~ unter Zer- 
setzung. Sie wurde eine hulbe Stund@ auf 160 ~ erhitzt, wobei lebhafte 
CO~-Entwicklung zu beobachten war. Nach  beendeter Gasentwicklung 
wurde bei 1 Torr und 150 bis 160 ~ Luftbadtemperatur  destilliert. Die 
Verbindung erstarrte sofort und hatte aus ~ther  und Petrol~ther um 
gelSst Schmp. 68 bis 70 ~ (VII). Ausb. 28,6 g. 

C9H1~O4 Bet. 57,43 C, 8,57 H. 
GeL 57,39 C, 8,63 H. 

D a r s t e l l u n g  de r  I s o c h i n o l i n v e r b i n d u n g  X l I .  

Anhydrid der fl.sek. Butyt-glutarsgure. 3,6 g fl-sek. Butyl-glutars~ure 
wurden mit 7 g frisch destilliertem Acetylchlorid am Rficldlul~kfihier 
1 Stunde zum leichten Sieden erhitz~. D~nn wurde das Acetylchlorid 
bei 10 Torr vertrieben und der Rfickstand bei 1 Torr destilliert. Sdp. 
140 bis 150 ~ (Luftbadtemperatur). Ausb. 3,2 g. 

Kondensation des fl-sek. Butyl.glutarsiiureanhydrids mit 1-A'thyl-3,4- 
dimethoxy-benzol zur Ketosgure VIII .  3,2 g fl-sek. Butyl-glutars~ure- 
~nhydrid wurden mit 7 g ]-~thyl-3,4-dimethoxy-benzol in 7 ccm CS2 
gelSst. Die LSsung wurde unter  zeitweiliger Kfihlung mit Leitungsw~sser 
in kleinen Portionen mit 5 g feinst gepulvertem A1C13'versetzt. ~achdem 
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alles eingetragen war, warde am Wasserbad unter Ausschlug yon Feuchtig- 
keit so erw/~rmt, dag der CSe entweichen konnte. Naeh dreistiindigem 
Erhitzen warde die rStlichbraune, glasig erstarrte Masse unter leiehtem 
Erwgrmen mit 2 n-I-IC1 und CtICla bis zur LSsnng gesehfittelL D i e  
CI-IC18-LSsnng warde mit viel Ather verdfinnt Und mit Sodal6sung er- 
schSpfend ausgesehfittelt. Die SodalSsung wurde noehmals mit ~ther  
gewaschen und anges/~uert. Die sich 51ig abscheidende Ketos~are wurde 
mit ~ther  aufgenommen, dieser m i t  NaC1 getrocknet und abgedampft. 
Der Rfickstan d ging naeh  einem geringen Vorlauf bei 175 bis 185 ~ Luft- 
badtemperatur nnd 0,01 Tort fiber. Ansb. 3,61 g VIIL 

CI~H2~O3(OCI-I3) 2 Ber. 18,45 OCI-t 3. 
Gef. 19,01 OCI-I 3. 

Reduktion der ,Ketosiiure V I I I  zur Siiure I X .  3,6 g Ketosgare warden 
in 50 eem Eisessig gel6st und mit 50 ecru I-IC1 und 50 g amalgamiertem 
Zn-Staub am Rfiekflugkfihler gekoeht. Naeh dreistfindigem Erhitzen 
warden im Verlanf yon weiteren 10 Stunden 50 eem tIC1 naehgegeben. 
])ann warde ausge~thert, der Xther gut mit Wasser gewasehen und die 
rednzierte S/~are aus der )~therl6sung dareh Sehfitteln mit verd. Soda- 
16sung abgetrennt. Die SodalSsung wurde mit verd. HC1 wieder an- 
ges~uert nnd ansge~thert, der Xther getrocknet nnd abgedampft. Die 
reduzierte S~tare wurde bei 0,01 Torr destilhert nnd ging bei 160 bis 
170 ~ (Lnftbadtemperatur) fiber. Ansb. 3,1 g (IX). 

C19Ha004 Ber. 70,77 C, 9,38 I-I. 
Gef. 70,42 C, 9,32 tI. 

Kondensation der Sdiure I X  mit Homoveratrylamin zum Amid  X .  
3,6 g S~ure IX nnd 3,6 g t tomoveratrylamin warden im Metallbad 
3 Stunden auf 190 bis 200 ~ erhitzt. Nach dem Erkalten warde mit Xther 
aufgenommen und dieser mit 2 n-tiC1 nnd hieranf mit 2 n-KOtI  er- 
sehSpfend ausgeschfittelt. Dann wurde der getrocknete Xther abgedampft 
und der Rest des LSsungsmittels im Vakuum bei 10 Torr vertrieben. 
Ansb. 4,65 g Amid (X). Ein kleiner Tell wurde bei 0,001 Tort destilliert 
und ging bei 220 bis 230 ~ Luftbadtemperatur ohne Zersetzung fiber. 

C25K~ION(0CH3) ~ Ber. 25,57 OCI-I~. 
Gef. 25,94 OCHa. 

Ringschlu[3 zur Dihydroisochinolinverbindung XI .  4,65 g Amid warden in 
40 ecru Toluol abs. gelSst und mit 17 cem POC1 a 1 Stnnde am RfiekflnB- 
kiihler gekoeht. Nach dem Erkalten wurde vorsichtig mit Wasser zersetzt, 
dann 2 n-tiC1 zugegeben nnd mi t  CFIC] a gut ansgeschfittelt. Die saare 
LSsung Wurde dann stark alkalisch gemacht nnd wieder mit Chloroform 
ausgesehfittelt. Das mit NaC1 getroeknete CttC1 a wnrde abgedampft nnd 
der Rficl~stand bei 10 Tort  im Wasserbad vom restliehen LSsnngsmittel 
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befreit. Die Verbindung (XI) wurde bei 0,01 Torr und 190 bis 200 ~ 
(Luftbadtemperatur) destilliert. Ausb. 4,2 g. 

t~edulclion zur Tetrahydroisochinolinverbindung XII .  4 g der un- 
ges~ttigten Isochinolinbase (XI) wurden in ]50 corn 12%iger I-IC1 gel6st 
und mit ]0 g gef~lltem Zinn reduziert. Es wurde 12 Stunden am Wasser- 
bad erhitzt, dann neuerdings 20 g Zinn und 25, eem konz. tIC1 zugegeben 
und 24 Stunden weitererhitzt. Die wgl]rige L5sung wurde abgegossen 
und der Zinnrfiekstand rnit viel heil~em Wasser naehgewasehen. Die 
vereinigten w~rigen LSsungen wurden dann auf 1500 ecru gebraeht 
und zur F~llung des Zinns I-I2S eingelei~et. Veto ausgefallenen Zinnsulfid 
wurde abfiltriert und die klare LSsung auf 300 Cem eingeengt. Sie wurde 
alkaliseh gemaeht und mit CHC13 ausgesehfittelt. Der Res~ ~n nieht ver- 
~rauchtem Zinn wurde am Wasserbad dreimal mit Methanol beh~ndelt, 
das Methanol im V~kuum vertrieben und der Rfiekstand mit Sod~lSsung 
und CHC13 gesehiitte]t. Die CHC13-LSsung wurde mit der bei der ersten 
Ausschfittelung erhaltenen vereinigt, mit NaCl getroeknet und ein- 
gedampft. Der Abdampfriiekstand wurde bei 0,01 Tort und 200 bis 
220 ~ Luftbadtemperatur destilliert. Ausb. 2,65 g (XII). 

C~gItt30~N Ber. 2,99 N. 
GeL 2.77 N. 

t t o f m a n n s e h e r  Abbau  der I soch ino l inb~se  Xl I .  

Erste Abbaustu[e. 2,64 g hydrierte Base wurden in 30 cem Methanol 
gelSst und mit 6 g Jodmethyl fiber Naeht bei 15 ~ umgesetzt. D~nn wurde 
mit 3 ccm einer LSsung, welehe 4 g 2qa, gelSst in 100 corn Methanol, 
enthielt, versetzt und bis zur neutralen Reaktion stehen gelassen. Nun 
warde noch 1 Stunde am Rfickflui~kiihler gekoeht und sehlieBlich das 
iibersehfissige Jodmethyl und etwas Methanol abgedampft. Die rest- 
liche LSsung wurde bis zur Trtibung mit Wasser versetzt und mit Sflber- 
oxyd (aus 3 g AgNes) kr~Lftig gesohfittelt. 2qach 1 Stunde wurde filtriert, 
bei 10 Torr das LSsungsmittel vertrieben und der t~fiekst~nd i0 Minuten 
auf dem Wasserbad erhitzt. Durch Sehiitteln mit Wasser und Ather 
wurde alles gelSst und die w~Brige L5sung nach Zusatz yon 3 g KOIt 
noehmals eingedampft. Die Aufarbeitung erfolgte wie friiher. Das Ein- 
dampfen der w~2rigen LSsung wurde dreimal wiederholt. Die vereinigten 
AtherlSsungen wurden mit verd. tIC1 ausgeschfittelt. Diese wurde dann 
alkalisch gemaeh~ und wieder extr~hiert. 

Die Methinbase (1,8 g) wurde in 40 eem 50%iger Essigs~ure mit 
O, lg Pd als K~talysator hydrierb. Verbr. 87 ecru Wasserstoff (0 ~ 760 ram), 
[er. 94,5 com. :Nach Zusatz yon  verdfinnter Lauge wurde die ]~ase 
in Freiheit gesetzt und durch Ausschfitteln mit Ather wieder ab- 
getrennt. 
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Zweite Abbaustu]e. 1,8 g hydrierte Base wurden in 15 ccm Benzol abs. 
mit 4 g CHaJ im EinschluBrohr 2 Stunden im Wasserbad erw/irmt. 
Benzol und fiberschfissiges CtI3J wnrden im Vakuum vSllig vertrieben. 
Der Rfiekstand wurde in 50~oigem Methanol gelSst und die LSsung mit 
Silberoxyd (hergest. aus 2,5 g AgN03) 1 Stunde gut geschfittelt. Die 
Silberverbindungen wurden abffltriert, die LSsung mit 3 g KOt t  ein. 
gedampft und der t~fickstand eine halbe Stunde im Wasserbad erhitzt. 
Die weitere u des Abdampfriiekstandes erfolgte wie bei der 
ersten Abbaustufe. Die vereinigten ~therlSsungen wurden zur Ab- 
trennung der basisehen Bestandteile init verd. ttC1 ausgeschiittelt, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Die so gewonnene Ver- 
bindung mit einer Doppelbindung (XIII) liel~ sich bei 0,01 Torr und 180 
bis 190 ~ Luftbadtemperatur destillieren. Ausb. 1,22 g. 

Ozonspaltung der ungesiittigten A bbauverbindung XI I I .  1,12 g der Ver- 
bindung XI I I  wurden in 10 ccm Chlor~Lthyl gelSst und dureh diese 
LSsung 22 Min. bei einer StrSmungsgeschwindigkeit yon 120 ecm/min 
ein Sauerstoffstrom mit 4,5% Ozon durchgeleitet. DaS Chlor~thyl wurde 
bei ungefi~hr 20 ~ im Vakuum vertrieben und das Ozonid durch Kochen 
mit ungef~hr 200 ccm Wasser zersetzt. Die Spaltprodukte wurden mit 
~ther  aufgenommen und dieser dann mit 5~oiger SodalSsung und hierauf 
mit n-KOI-I ersch5pfend ausgeschiittelt. Der J~ther wurde mit NaC1 
getrocknet und abgedampft. Die zuriiekbleibende 51ige Verbindung 
wurde bei 0,01 Torr zuerst bis 170 ~ tibergetrieben und das Destillat 
bei zwei weiteren Destillationen frak~ioniert. SO wurde eine Fraktion 
erhalten, die bei 110~ , und eine zweite, die yon 110 bis 130 ~ iiberging. 
Von der hSheren Fraktion, die den gesuchten Aldehyd (I) darstellt, wurden 
0,31 g erhalten. Das daraus hergestellte Semiearbazon hatte, aus Methanol 
und Wasser und hierauf aus ~ther  und Petrol/~ther umgelSst, den Sehmp. 
156 bis 158 ~ 

C19HalOsN 3 Ber. 65,30 C. 8,94 H. 
Gel. 65,00 C. 8,87 H. 

Im Gemiseh mit dem auf zwei verschiedenen Wegen durch Abbau 
des Emetins erhaltenen Semicarbazon derselben Zusammensetzung vom 
Sehmp. 156 his 158 ~ gab diese synthetisehe Verbindung keine Schmelz- 
punktsdepression. 

Die niedere Fraktion (0,21 g) gab erwartungsgem/~l~ das dem 2-Athyl- 
4,5-dimethoxy-benzaldehyd entspreehende Semicarbazon vom Schmp. 
201 bis 203 ~ 

Die SodalSsung wurde anges~uert und daraus durch Ausschfitteln 
mit ~ther  0,05 g 2-Athyl-4,5-dimethoxy-benzoes/iure gewonnen. 

Aus der alkalischen LSsung lieI~ sieh, i~hnlich wie bei der Sp~ltung des 
Naturstoffabbauproduktes 1-Oxy-2-i~thyl-4,5-dimethoxy-benzol isolieren. 


