Zur Konstitution des Emetins.

ITI. Mitteilung:
Synthese einer Abbauverbindung.

Von
M. Pailer.

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.

(Eingelangt am 9. Dez. 1947, Vorgelegt in der Sitzung am 11. Dez. 1947.)

Die in der I. und II. Mitteilung' beschriebene, durch Abbau des
Emetins auf zwei verschiedenen Wegen gewonnene Carbonylverbindung
CysHo05 (I) (Semicarbazon Schmp. 156 bis 158°), ermoglichte die Auf-
stellung einer eindeutigen Formel fiir das N-freie Kohlenstoffskelett (1)
des Naturstoffes. Zur weiteren Sicherung dieses wichtigen Ergebnisses
wurde nunmehr auch die Synthese der Carbonylverbindung C,H,.0,
bzw. des Semicarbazons derselben durchgefiihrt.

Als Ausgangsmaterial diente y-Methyl-n-capronséure (III), welche
nach 4. Deweal und A. Weckering? dargestellt wurde. Die Sdure wurde
iiber das Chlorid und «-Broms#urechlorid in den «-Brom-y-methyl-n-
capronsiureithylester (IV) iibergefiihrt. Daraus lief sich durch Er-
hitzen mit Didthylanilin auf 190 bis 200° HBr abspalten und der f-sek.
Butyl-acrylsdureester (V) gewinnen. Durch Kondensation von Natrium-
malonester mit diesem ungesittigten Ester wurde der S-sek. Butyl-x-
carbithoxy-glutarsiureéithylester (VI) dargestellt. Die Tricarbonssure,
welche nach Verseifen des Esters isoliert wurde, spaltete beim Erhitzen
leicht CO, ab und ging in die f-sek. Butyl-glutarsiure (VII)3 iiber. Das

1 1. Mitt.: E. Spdthund M. Pailer, Mh. Chem. 78, 348 (1948). — I1. Mitt.:
M. Pailer, Mh. Chem. 79, 127 (1948). - '

2 Bull. Soc. chim. Belg. 33, 501 (1924); Chem. Zbl. 1925 1. 359.

8 Die Darstellung erfolgte #hnlich der Synthese der g-Isopropyl-glutar-
séure von P. C. Quha und M. 8. Muthanna, Ber. dtsch. chem. Ges. 71,
2670 (1938).
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Anhydrid dieser Saure, welches durch Erhitzen mit Acetylchlorid er-
halten wurde, gab bei der Umsetzung mit 1-Athyl-3,4-dimethoxy-benzol
bei” Anwesenheit von AlCl; die Ketostiure VIIL. Diese lieB sich durch
Reduktion mit amalgamiertem Zinkstaub in Hisessig und Salzsiure in
guter Ausbeute in die Sdure IX iiberfithren. Zur Darstellung des Al-
dehydes (I) aus der Siure IX wurde diese mit Homoveratrylamin unter
Wasserabspaltung zum Amid (X)) kondensiert und dieses durch Kochen
mit POCl; in Toluol zur Dihydro-isochinolinverbindung (XI) ring-
geschlossen. Durch lingeres Behandeln mit Zinn und Salzséure liefl sich
daraus die Tetrahydroisochinolinverbindung (XII) gewinnen. Diese
wurde in der iiblichen Weise nach Hofmann abgebaut, so daB schlieBlich,
wie beim kiirzlich beschriebenen Abbau des Naturstoffes die Verbindung
XIII erhalten wurde. Durch Ozonbehandlung wurde sie an der Doppel-
bindung gespalten und in recht guter Ausheute der erwartete Aldehyd (I)
bzw. dessen Semicarbazon vom Schmp. 156 bis 158° isoliert. Die Ver-
bindung gab mit dem Semicarbazon vom gleichen Schmelzpunkt, das
durch Abbau des Emetins auf zwei verschiedenen Wegen gewonnen
worden war, im Gemisch keine Schmelzpunktsdepression. Durch die
Identitét dieser beiden Verbindungen wurden die bisherigen analytischen
Ergebnisse bestétigt.
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Experimenteller Teil.

Darstellung der ‘B-sek.' Butyl-glutarsidure (VII):

x- Brom-y-methyl-n-capronsdurediithylester (IV). 14,1g y-Methyleapron-
siure (III) wurden am Wasserbad mit 14,5 g SOCl, bis zur Beendigung
der HCl-Entwicklung erwéirmt und hierauf das iiberschiissige SOCI, im
Vakuum vertrieben. Nun wurde mit 17,4 ¢ Brom versetzt und weiter
erwirmt. Nach lebhafter HBr-Entwicklung war die Reaktion nach
2 Stunden beendet. Das Broms#urechlorid wurde nicht weiter gereinigt,
sondern direkt zur weiteren Darstellung des Esters verwendet. Es wurde
unter guter Kithlung langsam in 10 ccm Athylalkohol abs. eingetropft.
Dann wurde eine halbe Stunde am Wasserbad erwirmt und schlieBlich
bei 40 Torr destilliert. Nach einem groBeren, tiefer iibergehenden Vorlauf
ging die Hauptmenge zwischen 130 bis 135° iber. Ausb. 21,5 g.

B-sek. Butyl-acrylsiuredthylester (V). 160 g des x-Brom-y-methyl-n-
capronsdureéithylesters (IV) wurden zur HBr-Abspaltung mit 180 g Di-
dthylanilin 10 Stunden auf 190 bis 200° erhitzt. Das erkaltete Reaktions-
produkt wurde in tiberschiissige verd. HCl gegossen und diese Losung
mehrmals ausgeiithert. Der Ather wurde mit verd. HCl und hierauf mit
Wasser gewaschen und schlieBlich mit Na,SO, getrocknet. Nach Ver-
dampfen des Losungsmittels wurde zuerst im gewthnlichen Fraktionier-
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kolben unter Steigerung der Temperatur bis 190° iiberdestilliert und diese
Fraktion dann im Kélbchen mit eingebauter Widmerspirale nochmals
destilliert. Der Hauptteil, der zwischen 183 bis 185° iiberging, wurde
aufgefangen (V). Ausb. 54 g.

B-sek. Butyl-x-carbithoxy-glutarsiuredithylester (VI). 55 g Malonester
wurden bei 0° zu einer Losung von 8,09 g Na in 120 cem Alkohkol abs.
gegeben. Der ausgeschiedene Na-Malonester wurde unter Zugabe von
54 g f-sek. Butyl-acrylsiuredthylester mit einem Glasstab gut zerdriickt,
so dall ein homogener Brei entstand. Nach 36stiindigem Stehen bei 0°
wurde mit Eis zersetzt und der Hauptteil des Alkohols bei 10 Torr auf
dem Wasserbad vertrieben. Die olige Schicht wurde mit Ather auf-
genommen, der Ather mit NaCl getrocknet und abgedampft. Der nunmehr
bleibende Tricarbonsdureester (VI) wurde bei 12 Torr destilliert. Sdp.
153°. Ausb. 51 g.

Verseifung zur B-sek. Butyl-x-carboxy-glutarsiure und OOy Abspaltung
aur B-sek. Butyl-glutarsiure (VII). 51 g Tricarbonsiureester wurden in
150 cem Wasser und 300 ccm Methanol mit 55 g KOH 1Y/, Stunden am
RitckfluBkiihler gekocht. Dann wurde bei 10 Torr unter Zusatz von
Wasser der Alkohol vertrieben und die wiBrige Losung mehrmals mit
Ather ausgeschiittelt. Die alkalische Losung wurde mit 20%iger HCL
angesduert und im Schacherlapparat extrahiert. Nach Verdampfen des
getrockneten Athers hinterblieb ein bald erstarrendes, dickes Ol. Die
Tricarbonséure zeigte ohne Reinigung einen Schmp. bei 130° unter Zer-
setzung. Sie wurde eine halbe Stunde auf 160° erhitzt, wobei lebhafte
COy-Entwicklung zu beobachten war. Nach beendeter Gasentwicklung
wurde bei 1 Torr und 150 bis 160° Luftbadtemperatur destilliert. Die
Verbindung erstarrte sofort und hatte aus Ather und Petrolither um
gelost Schmp. 68 bis 70° (VII). Ausb. 28,6 g. :

CH,O0, Ber. 57,43 C, 8,57 H.
Gef. 57,39 C, 8,63 H.

Darstellung der Isochinolinverbindung XII.

Anhydrid der B-sek. Butyl-glutarsiure. 3,6 g B-sek. Butyl-glutarsiure
wurden mit 7 g frisch destilliertem Acetylchlorid am RiickfluBkiihler
1 Stunde zum leichten Sieden erhitzt. Dann wurde das Acetylchlorid
bei 10 Torr vertrieben und der Riickstand bei 1 Torr destilliert. Sdp.
140 bis 150° (Luftbadtemperatur). Ausb. 3,2 g.

Kondensation des B-sek. Butyl-glutarsiureanhydrids mit 1-Athyl-3,4-
dimethoxy-benzol zur Ketosiure VIII. 3,2 g B-sek. Butyl-glutarsiure-
anhydrid wurden mit 7 g 1-Athyl-3,4-dimethoxy-benzol in 7 cem CS,
gelost. Die Losung wurde unter zeitweiliger Kiihlung mit Leitungswasser
in kleinen Portionen mit 5 g feinst gepulvertem AlCly versetzt. Nachdem
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alles eingetragen war, wurde am Wasserbad unter AusschluB von Feuchtig-
keit so erwéirmt, daB der CS, entweichen konnte. Nach dreistiindigem
Erhitzen wurde die rotlichbraune, glasig erstarrte Masse unter leichtem
Erwirmen mit 2n-HCl und CHCl; bis zur Losung geschiittelt. Die
CHCl;-Losung wurde mit viel Ather verdiinnt und mit Sodalésung er-
schopfend ausgeschiittelt. Die Sodaldsung wurde nochmals mit Ather
gewaschen und angeséuert. Die sich olig abscheidende Ketosiure wurde
mit Ather aufgenommen, dieser mit NaCl getrocknet und abgedampft.
Der Riickstand ging nach einem geringen Vorlauf bei 175 bis 185° Luft-
badtemperatur und 0,01 Torr iiber. Ausb. 3,61 g VIIIL

Cy;Hg05(0CH;)s  Ber. 18,45 OCH,,.
Gef. 19,01 OCH,.

Reduktion der Ketosiure VIII zur Sdure IX. 3,6 g Ketosiure wurden
in 50 ccm Kisessig gelost und mit 50 com HCl und 50 g amalgamiertem
Zpn-Staub am RiickfluBkithler gekocht. Nach dreistiindigem Erhitzen
wurden im Verlauf von weiteren 10 Stunden 50 com HCI nachgegeben.
Dann wurde ausgeithert, der Ather gut mit Wasser gewaschen und die
reduzierte Siure aus der Atherlosung durch Schiitteln mit verd. Soda-
l6sung abgetrennt. Die Sodalésung wurde mit verd. HCl wieder an-
gesduert und ausgedthert, der Ather getrocknet und abgedampft. Die
‘reduzierte Saure wurde bei 0,01 Torr destilliert und ging bei 160 bis
170° (Luftbadtemperatur) iiber. Ausb. 3,1 ¢ (IX).

CioHy0, Ber. 70,77 C, 9,38 H.
Gef. 70,42 C, 9,32 H.

Kondensation der Sdure IX mit Homoveratrylamin 2um Amid X.
3,6 g Saure IX und 3,6 g Homoveratrylamin wurden im Metallbad
3 Stunden auf 190 bis 200° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Ather
aufgenommen und dieser mit 2n-HCl und hierauf mit 2n-KOH e:-
schopfend ausgeschiittelt. Dann wurde der getrocknete Ather abgedampft
und der Rest des Losungsmittels im Vakuum bei 10 Torr vertriehen.
Ausb. 4,65 g Amid (X). Ein kleiner Teil wurde bei 0,001 Torr destilliert
und ging bei 220 bis 230° Luftbadtemperatur ohne Zersetzung iiber.

C,H,,ON(OCH,), Ber. 25,57 OCH,.
Gef. 25,94 OCH,,

Ringschluf zur Dihydroisochinolinverbindung X1. 4,65 ¢ Amid wurden in
40 ccm Toluol abs. geldst und mit 17 eccm POCI; 1 Stunde am RiickfluB-
kiibler gekocht. Nach dem Erkalten wurde vorsichtig mit Wasser zersetzt,
dann 2 n-HCl zugegeben und mit CHCl; gut ausgeschiittelt. Die saure
Losung wurde dann stark alkalisch gemacht und wieder mit Chloroform
ausgeschiittelt. Das mit NaCl getrocknete CHCl; wurde abgedampft und
der Riickstand bei 10 Torr im Wasserbad vom restlichen Losungsmittel
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befreit. Die Verbindung (XI) wurde bei 0,01 Torr und 190 bis 200°
(Luftbadtemperatur) destilliert. Ausb. 4,2 g.

Reduktion zur Tetrahydroisochinolinverbindung XII. 4 g der wun-
gesiittigten Isochinolinbase (XI) wurden in 150 com 12%iger HCI geldst
und mit 10 g gefilltem Zinn reduziert. Es wurde 12 Stunden am Wasser-
bad erhitzt, dann neuerdings 20 g Zinn und 25 com konz. HCI zugegeben
und 24 Stunden weitererhitzt. Die wifrige Losung wurde abgegossen
und der Zinnriickstand mit viel heilem Wasser nachgewaschen. Die
vereinigten wifrigen Losungen wurden dann auf 1500 com gebracht
und zur Fillung des Zinns H,S eingeleitet. Vom ausgefallenen Zinnsulfid
wurde abfiltriert und die klare Losung auf 300 ccm eingeengt. Sie wurde
alkalisch gemacht und mit CHCl, ausgeschiittelt. Der Rest an nicht ver-
krauchtem Zinn wurde am Wasserbad dreimal mit Methanol behandelt,
das Methanol im Vakuum Vér.trieben und der Riickstand mit Sodaldsung
und CHCl; geschiittelt. Die CHCl,-Losung wurde mit der bei der ersten
Ausschiittelung erhaltenen vereinigt, mit NaCl getrocknet und ein-
gedampft. Der Abdampfriickstand wurde bei 0,01 Torr und 200 bis
220° Luftbadtemperatur destilliert. Ausb. 2,65 g (XII).

C,,H,,0,N  Ber. 2,99 N.
Gef. 2.77 N.

Hofmannscher Abbau der Isochinolinbase XII.

Erste Abbaustufe. 2,64 g hydrierte Base wurden in 30 cem Methanol
geldst und mit 6 g Jodmethyl iiber Nacht bei 15° umgesetzt. Dann wurde
mit 3 com einer Loésung, welche 4 g Na, gelost in 100 com Methanol,
enthielt, versetzt und bis zur neutralen Reaktion stehen gelassen. Nun
wurde noch 1 Stunde am RiickfluBkiihler gekocht und schlieBlich das
itberschiissige Jodmethyl und etwas Methanol abgedampft. Die rest-
liche Losung wurde bis zur Tritbung mit Wasser versetzt und mit Silber-
oxyd (aus 3 g AgNO,) kriftig geschiittelt. Nach 1 Stunde wurde filtriert,
bei 10 Torr das Lésungsmittel vertrieben und der Riickstand 10 Minuten
auf dem Wasserbad erhitzt. Durch Schiitteln mit Wasser und Ather
wurde alles geldst und die waBrige Losung nach Zusatz von 3 g KOH
nochmals eingedampft. Die Aufarbeitung erfolgte wie frither. Das Ein-
dampfen der wiBrigen Lésung wurde dreimal wiederholt. Die vereinigten
Atherlosungen wurden mit verd. HCl ausgeschiittelt. Diese wurde dann
alkalisch gemacht und wieder extrahiert.

'Die Methinbase (1,8 g) wurde in 40 com 50%iger Essigsiure mit
0, 1gPd als Katalysator hydriert. Verbr. 87 cem Wasserstoff (0°, 760 mm),
Ler. 94,5 cem. Nach Zusatz von verdiimnter Lauge wurde die Base
in Freiheit gesetzt und durch Ausschiitteln mit Ather wieder ab-
getrennt.
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Zweite Abbaustufe. 1,8 g hydrierte Base wurden in 15 cem Benzol abs.
mit 4 g CHyJ im EinschluSirohr 2 Stunden im Wasserbad erwérmt.
Benzol und iiberschiissiges CH,;J wurden im Vakuum vollig vertrieben.
Der Riickstand wurde in 50%igem Methanol gelést und die Losung mit
Silberoxyd (hergest. aus 2,5 g AgNO,;) 1 Stunde gut geschiittelt. Die
Silberverbindungen wurden abfiltriert, die Losung mit 3 g KOH ein-
gedampft und der Riickstand eine halbe Stunde im Wasserbad erhitzt.
Die weitere Verarbeitung des Abdampifriickstandes erfolgte wie bei der
ersten Abbaustufe. Die vereinigten Atherlosungen wurden zur Ab-
trennung der basischen Bestandteile mit verd. HCl ausgeschiittelt, mit
Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Die so gewonnene Ver-
bindung mit einer Doppelbindung (XIII) lie sich bei 0,01 Torr und 180
bis 190° Luftbadtemperatur destillieren. Ausb. 1,22 g. '

Ozonspaltung der ungesdttigten Abbauverbindung XIII. 1,12 g der Ver-
bindung XIIT wurden in 10 com Chlordthyl gelost und durch diese
Losung 22 Min. bei einer Stromungsgeschwindigkeit von 120 cem/min
ein Sauverstoffstrom mit 4,59, Ozon durchgeleitet. Das Chlorithyl wurde
bei ungefdhr 20° im Vakuum vertrieben und das Ozonid durch Kochen
mit ungefdhr 200 com Wasser zersetzt. Die Spaltprodukte wurden mit
Ather anfgenommen und dieser dann mit 5%jiger Sodalésung und hierauf
mit #-KOH erschopfend ausgeschiittelt. Der Ather wurde mit NaCl
getrocknet und abgedampft. Die zuriickbleibende &lige Verbindung
wurde bei 0,01 Torr zuerst bis 170° iibergetrieben und das Destillat
bei zwei weiteren Destillationen fraktioniert. So wurde eine Fraktion
erhalten, die bei 110°, und eine zweite, die von 110 bis 130° iiberging.
Von der hoheren Fraktion, die den gesuchten Aldehyd (I) darstellt, wurden
0,31 g erhalten. Das daraus hergestellte Semicarbazon hatte, aus Methanol
und Wasser und hierauf aus Ather und Petrolither umgelsst, den Schmp.
156 bis 158°.

C,HyO.N;,  Ber. 65,30 C. 8,94 H.
Gef. 65,00 C. 8,87 H.

Im Gemisch mit dem auf zwei verschiedenen Wegen durch Abbau
des Emetins erhaltenen Semicarbazon derselben Zusammensetzung vom
Schmp. 156 bis 158°, gab diese synthetische Verbindung keine Schmelz-
punktsdepression.

Die niedere Fraktion (0,21 g) gab erwartungsgemifl das dem 2-Athyl-
4,5-dimethoxy-benzaldehyd entsprechende Semicarbazon vom Schmp.
201 bis 203°.

Die Sodalésung wurde angesduert und daraus durch Ausschiitteln
mit Ather 0,05 g 2-Athyl-4,5-dimethoxy-benzoesiure gewonnen,

Aus der alkalischen Losung liefl sich, dhnlich wie bei der Spaltung des
Naturstoffabbauproduktes 1-Oxy-2-ithyl-4,5-dimethoxy-benzol isolieren.



