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261. Syntheseversuche in der Emetin-Reihe 

Eine weitere Totalsynthese von rac. Emetin 
von A. Griissner, E. Jaeger, J .  Hellerbach und 0. Schnider 

(22. IX. 59) 

6. Mitteilungl) 

Im Jahre 1954 begannen wir mit Versuchen zur Synthese von Emetin, dem wich- 
tigsten der Ipecacuanha-Alkaloide. In der Zwischenzeit wurde in einer Reihe von 
Arbeiten 1)2) uber erfolgreiche Totalsynthesen und uber die Stereochemie des Emetins 
berichtet. Da zu Beginn unserer Arbeiten weder die absolute noch die relative Kon- 
figuration des Emetins bekannt war, haben wir damals die Verbindung XI1 als 

XI1 kOOC,H, 

geeignetes Zwischenprodukt angesehen, da bei ihrem Auf%au die Moglichkeit be- 
stand, zwei Asymmetriezentren (mit * bezeichnet) zu beeinflussen. Dic Synthcsc 
von XI1 ist im Formelschema 1 wiedergegeben. Unsere Verbindung XI1 war ein- 
heitlich und wurde nach Formelschema 2 in die bekannten1)3) Racemate4) von 
Emetin (XXIa) und Isoemetin (XXIIa) und in ein drittes ruc. Emetin-Isomeres 
ubergef uhrt . 

Homoveratrylamin wird mit Oxalsaure-diathylester zum bekannten Esteramid I 5, 

umgesetzt, dicses nach BISCHLER-NAPIERALSKY cyclisiert und die 3,4-Dihydrover- 
bindung5) zum l-Carbathoxy-6,7-dimethoxy-l, 2,3,4-tetrahydro-isochinolin (11) hy- 
driert. Das fur den weiteren Aufbau benotigte a-Athyl-,!?,p-dicarbathoxy-propion- 
saurechlorid (V) wird durch Kondensation von a-Brombuttersaure-benzylester mit 
Malonsaure-diathylester, nachfolgende Hydrogenolyse des a-Athyl-,!?,P-dicarbathoxy- 
propionsaure-benzylesters (111) zur Dicarbathoxycarbonsaure IV, und Umsetzung 

l )  5. Mitteilung: A. BROSSI, M. BAUMANN & 0. SCHNIDER, Helv. 42, 1515 (1959). 
a) R. P. EVSTIGNEEVA et al., Dokl. Akad. Nauk. USSR. 75, 539 (1950); 8.  Obrd. Chim. 22, 

1890 (1952); A. R. BATTERSBY e t  al., Chemistry & Ind. 1957,982, 983; 1958,1324; M. BARASH & 
J. OSBOND, ibid. 1958, 490; J. chem. SOC. 1959, 2157; A. W. BURCSTAHLER & 2. J. BITHOS, 
J.  Amer. chem. SOC. 81, 503 (1959); E. E. VAN TAMELEN, P. E. ALDRICH & J. B. HESTER JK., 
ibid. 79, 4817 (1957); E. E. VAN TAMELEN & J. €3. HESTER JR.,  ibid. 81, 507 (1959); R. P. Ev- 
STIGNEEVA 6k N. A.  PREOBRAZHENSKY, Tetrahedron 4, 223 (1958); Y. BAN, M. TERASXIMA & 
0. YONEMITSU, Chemistry & Ind. 1959,568; A. BROSSI, A. COHEX, J. M. OSBOND, PL. A. PLATT- 
NER, 0. SCHNIDER & J. C. WICKENS, ibid. 1958,491; J .  OSBOND, ibid. 1959, 257. 

3) M. BARASH, J .  M. OSBOND & J. C. WICKENS, J .  chem. SOC. 1959, im Druck. 
4, Die in dieser Arbeit angefiihrten Konfigurationsformeln stellen jeweils nur eines der beiden 

6, A. K. BATTBRSBY & T. P. EDWARDS, J .  chem. SOC. 1959, 1909. 
moglichen Enantiomeren des Racemates dar. 
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niit Thionylchlorid erhalten. Das Saurcchlorid V wird mit I1 zu 1-Carbathoxy-2- 
(x-athyl-p, ~-dicarbathoxy-propionyl)-6,7- dimethoxy-l,2,3,4 - tetrahydro -isochinolin 
(VI) kondensiert. Durch alkalische Vcrseifung, Decarboxylierung und Verestcrung 
wird VI  in das l-Carbathoxy-2-(cr.-~thyl-~-carbathoxy-propionyl)-G, 7-dimethoxy- 
1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin (VII) hbergefuhrt und dieses nach DIECKXANN~) zum 

Formelseliema I 

I 
C,H500C CH-CzH5 

/ 
CH-R 

VI R=COOC,H, I 
VII R = H COOC,H, 

IX  K = OH 
X K = OSO,CH, 

X I  R = SCH,C,H, 
XI1 R = H 

VIII 

1,4-Dioso-2-carbathoxy-3-athyl-9,10-dimethoxy-l, 2,3,4,6,7- hexahydro -11 bH - ben- 
zo [a] chinolizin (VI I I) c yclisiert . 

Urn die Ketogruppc in 1-Stellung zu eliminieren, wurde VIII katalytisch hydriert 
und der dabei erhaltenc, praktisch einheitliche Hydroxyester IX uber das Mesylat X 
in die Renzylmercapto-Vcrbindung XI ubergefuhrt. Bcim Kochen mit KANEY- 
Nickel in 75-proz. Alkohol wird die Benzylmercapto-Gruppe abgespalten 7, und der 
3-~~thyl-4-oxo-9,10-dimetlioxy-l,2,3,4,6,7-hexahy~o-ll bH-bcnzo[a]chinolizin-2- 
carbonsaure-athylester (XII) vom Smp. 101-103" erhalten. 

Bei der alkalischen Vcrseifung des Esters XI1 bei 100" werden in ungefahr 
gleichen Mengen zwei Sauren erhalten, cine tricyclische Carbonsaure XI11 a vom 
Smp. 174-175" und cine isomerc Saure XIIIb \'om Smp. 227-228", welche auf Grund 
ihrer Loslichkcitsunterschiedc in Accton getrennt werdcn konnen. Bei dcr Ver- 
scifung von XI1 bei Raumtemperatur cntsteht zum griisstcn Teil die hohcrschmelzen- 
tlc Same, welche abcr durch Kochen in 3-n. Natronlauge zu XI11 a isomerisiert wer- 
den kann. Unter diesen Bedingungen ist dic tieferschmelzende Saure XI11 a stabil, 
Ihre Synthcsc ist somit stereospezifisch. 

6, W. L ) r K c r c n r - \ N s ,  Her. deutsch. chem. Gcs. 27, 102, 96.5 (1894); G. K. CLEMO ~t a l . ,  J .  chem. 
Stir. 1931, 437; 1937, 1518; 1938, 1183, 1318; 1946, 617. 

7 )  It. MOZINGO, TI. l?. WOLF, S. A. HAKKIS & K. FOLKERS, J. Amcr. chem. SOC. 65, 1013 
(1043); (:H. n. HURD B B. RUDNER, ibid. 73, 5157 (1951); \V. A. BONNER, ibid.  74, 1033, 1034 
( 1  952). 
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Der weitere Aufbau zu den Sauren XVIIa und XVIIb wird nach ARNDT-EI- 
STERT~) durchgefuhrt. Beide Sauren sind bereits von BURGSTAHLER 6r BITHOS~) auf 
anderem Wege erhalten worden. Fur die acetonlosliche Lactam-Saure XVII a geben 
diese Autoren den auch von uns gefundenen Smp. von 190-191" an. Daneben iso- 
lieren sie noch zwei isomere acetonunlosliche Sauren, eine vom Snip. 194-196" und 

Formelschema 2 

I I 
R CH, CH, 

XI1 R = COOC,H5 
XIIIa,b R = COOH 
XIVa, b R = COCl 
XVa,b R = COCHN, XXa.b  
XVIa,b R = CH,COOC,H, 
XVlIa,b R = CH,COOH 
XVIIIa ,b  R = CH,COCl 

C,H5 

OCH, \ 
XXII a 

I 

XXI b XXIa 

eine vom Smp. 221-223". Unsere Saure XVII b schmilzt nach Umkristallisieren aus 
Butylacetat bei 226-227" und durfte mit der hochschmelzenden Verbindung von 
BURCSTAHLER & RITHOS identisch sein. Die Autoren erbringen fur die Saure vom 
Smp. 190-191" den Beweis der Zugehorigkeit zur Emetin-Konfiguration. Dies wird 
durch die von uns durchgefuhrte Synthese von rac. Emetin und rac. Isoemetin aus 
XVIIa bestatigt. . 

CH,O- /' 

C H,O-Gk , r? , - ,  XIIIa R = COOH VC,% XVIIa R = CH,COOH 

I 
R 

Die isomeren Sauren XVII a und b werden iiber die Saurechloride XVIII a und b 
mit Homoveratrylamin in die Amide XIXa und b umgewandelt. Das Amid XIXa 
wird nach BISCHLER-NAPIERALSKY cyclisiert ; die erhaltene Dehydrobase XXa  kri- 

8)  F. ARNDT t B. EISTERT, Ber. deutsch. chem. Ges. 68, 204 (1935); 69, 1805 (1936). 
163 
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stallisiert nicht. Nach der Rehandlung rnit Lithiumaluminiumhydrid wird aus der 
amorphen Base ein kristallisiertes Dihydrochlorid gewonnen, welches sich im Papier- 
chromatogramm als uneinheitlich erweist. Als Oxalat kann ein Kristallisat vom Smp. 
160-161" (Zers.) abgetrennt werden. Das daraus hergestellte Dihydrochlorid vom 
Smp. 239-242" (Zers.) crweist sich als Salz des rac. Emetins (XXIa). Das Phenyl- 
harnstoff-Derivat schmilzt bei 202-203". Unsere Praparate sind in bezug auf S r n ~ . ~ ) ,  
Mi~ch-Smp.~), Papierchromatogramm und 1R.-Spektrum (vgl. Kurven) mit den ent- 
sprechenden Verbindungcn von BROSSI, BAUMANN & SCHNIDER~) identisch. 

Nach Abtrcnnen des rac. Emetin-oxalates kann aus der nichtkristallisierenden 
Mutterlauge ein Isomeres, das YUC.  Isoemetin (XXII a), als Dihydrochlorid vom Smp. 
256-259" 9, erhalten werden. Die daraus bereitete Base kristallisicrt und schmilzt 
entsprechend der Literaturl) bei 1 0 2 O .  

Bei der Cyclisierung des Amids XIX b rnit Phosphoroxychlorid wird eine kristal- 
line Basc vom Smp. 160-161" erhaltcn. Diese Base XXb gibt nach der Rcduktion 
mit Lithiumaluminiumhydrid cin Reaktionsprodukt , aus welchem nur eines der bei- 
den Isomcren XXI b lo) als Dihydrochlorid kristallisiertc. Man erhalt das kristall- 
wasserhaltige Salz in zwei Modifikationen, aus Methanol-Ather vom Smp. 203-204" 
und aus Alkohol vorn Smp. 238-241" ". Nach der papierchromatographischen Ana- 
lyse sind bcide Formen identisch ; beide geben dassclbe Phenylharnstoff-Derivat vom 
Smp. 124-125" (1R.-Spektrum vgl. Kurven). 

Experimenteller Teil11) 
,~7-Homooerat~yl-oxamidsa~re-iithyles2 (I) : 1000 g Oxalsaure-diathylester wcrden auf 100' 

erwarmt und mit 400 g Homovcratrylamin unter glcichzeitigem Abdestilliercn von Alkohol 
tropfenweise versctzt. l)as im Vakuum vom iibcrschiissigcn Oxalsaurc-diathylestcr befreite Pro- 
dukt kristallisiert atis 800 nil Benzol und 1000 nil xthcr. Man crhLlt 566 g Amid I vom Snip. 
73-74'. 

I-Cavbathoxy-G, 7-dimethoxy-f, 2,3,4-tetraAydvo-isochinolin-oxalat ( I Z )  : 560 g Amid I wcrdcn 
in 4800 in1 Toluol und 400 ml hlkohol geldst und rnit 1000 ml I'OCl, 3l/, Std. auf 120" erwarmt. 
Das Toluol wird anschliesscnd im Vakuum abdestilliert und dcr Rdckstand init 1000 ml Alkohol 
untcr Eiskiihlung zcrlegt. Die Losung wird anf cin Gemisch von vie1 Eis, 50-proz. l<,C(.),-Losung 
und Xther-Benzol (2 : 1) gegossm. Nach Einengen der dtlier-Rcnzol-1-osung im Vakuum erhalt 
man 516 g Base, die sofort in 2500 ml Methanol rnit 5 PtO, bci Raumtemperatur hydriert wird. 
Im Vcrlaufe von 3 Std. werden 46,s 1 M'asserstoff auigenommcn. Sach Ahfiltriercn des Kataly- 
sators wird die Lijsung im Vakuum cingcengt, die zuriickbleibende freic Base (560 g) in 3000 ml 
hceton gclost und mit 170 g wasserfreicr Oxalsaurc, gclost in 800 ml Aceton, vcrsctzt. Nach 
Stchen iibcr Nacht kristallisiercn 561 g saurcs Oxalat I1 vom Smp. 188-189" aus. 

C16H2108N (355.34) Der. C 54.08 H 5,95 N 3,0474 Gef. C 53,92 H 5.94 N 3,987(, 

9) Die kristallwasserhaltigen Salzc zcrsetzen sich unter Gasentwicklung und Braunfarbung 
wvLhrend des Schmelzcns. Die Smp. sind deshalb wenig charakteristisch. VergleichbarelVcrte ver- 
schiedener Proben wcrdcn nur bei der Bestinimung nebeneinander erhalten. 

Scine Konfiguration wurde nicht ermittelt. 
11) Alle Smp. sind auf dem I<OFLER-RlOCk bestimmt und korrigiert; Fehlergrcnze bis 

200" 2". dariibcr etwa 3'. ubliche Aufarbeitung bcdeutet: Eindampfen im Vakuum, Aui- 
nehmen in Wasser, Ausschiitteln rnit dther (oder andcrem Losungsmittel, wenn verinerkt), 
Waschen mit verd. HC1, Sodalosung und Wasser, Trocknen iiber Na,S04 und Eindampfen im 
Vakuum. - Die IN.-Spektren wurden mit einem BECKMAN-Infrarotspektrophotometer I R  5 mit 
NaC1-Optik (in KRr) aufgenommen. Zur Ausfiihrung der papierchromatographischen hnalyse vgl. 
die Fussnote 27 bei A. RROSSI, fif. BAUMANN, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN, J. WURSCH, I?. SCHNHI- 
DER & 0. SCHNIDER, Helv. 42, 772 (1959). 
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Fig. 1. IR.-Spektren (Legende s. S. 2436 oben) 
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1 = Dihydrochlorid-hydrat von rac. Emctin (XXIa).  
2 = l~ihy~irochlorid-hydrat von rac. Emetin nach BROSSI, RAUMANN & SCHXIDER~) .  
3 = l'licnylharnstoff-1)erivat von ruc. Enietin (XXI a). 
4 = I'hcnylharnstoff-Derivat von YUC. Emctin nach BROSSI, RAU~IANN & SCHNIDER~). 
5 = Dihydrochlorid-hydrat von XXI b (Smp. 203-205O). 
6 = Dihydrochlorid-hydrat von XXT b (Snip. 238-1741"). 
7 = I'hcnylharnstoff-Ilcrivat von XXI b. 

a-d'tlzyl-p, P - d i c a v b l S t h o x y - p v o p ~ f J ~ l s ~ u ~ e - b e n e ~ ~ ~ e ~ ~ ~ r  (111): In die Suspension von 118 g Ka- 
l'ulver in 4400 ml abs. Rcnzol werdcn unter Riihren 1150 ml hZalonsaure-diathylester innert 
2~-3 Std. zugctropft. Nach 6 Std. wcrden 1380 g a-Brombuttersaurc-benzylestcr in 2500 ml 
1)iathylcarbonat zugegeben und 14 Std. bei 80" geriihrt. Nach Abkuhlen und Waschen rnit Was- 
ser wird die Benzolliisung im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum destilliert. Man erhalt 
1,69 kg Rcnzylester I11 vom Sclp. 153-1553/0.05 Torr. 

C18H2400N (336,37) Ber. C 64.37 H 7,0976 Gef. C 64,15 H 7,357; 
a-.athyZ-B, B-dicavbiithoxy-pvopznnsiiure ( I  V )  : 900 g a d t h  yl-,!I, B-dicarbathoxy-propionsaure- 

benzylcster ( I l l )  werdcn in 2500 ml abs. Xlkohol gelijst und rnit 40 g Pd-Kohle bci Kaumtempe- 
ratur hydricrt. lnncrt 1 Std. wcrrlen 73 1 Wasscrstoff aufgcnommen. Die Losung wird vom 
Katalysator abfiltriert, irn Vakuum eingedampft und von den letzten Resten Xlkohol durch .%b- 
destillicrcn mit 500 ml abs. Toluol bcfrcit. Man rrhalt 690 g Saure IV. 

a-kthyl-,5', ~ - d i c a v b ~ t h o x y - p r o ~ i o n s a u ~ e c ~ ~ l o r ~ d  ( V )  : 690 g cc-Wthyl-P,B-dicarbLthnxy-propion- 
saure (IV) wcrden in 1000 nil Benzol gclost und mit 280 ml Thionylchlorid 2 Std. unter Riick- 
fluss gekocht ; Rcnaol und Thionylchlorid wcrden im Vakuum abdcstillicrt. Das rohe Saurechlorid 
V (760 g) wird ohnc Reinigung verwendct. 

7 -Cavbuthoxy-2-(a-ri'thyl-B, P-dicavbathoxy-pvopionyl) -6,7-dirnethoxy- ~,2,3,4-fetrahydro-isochino- 
lin ( V l )  ; J>ic aus 840 g l-Carbathoxy-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-oxalat (11) bereitete Basc 
(060 g) wird in 5000 ml Ather und 2000 ml Aceton gelost. In  Gegenwart von 600 g feinpulveri- 
sicrtcni Iialiumcarbonat werdcn unter Riihrcn 680 g a-:dithyl-P.j3-dicarbathoxy-propionsaure- 
chloricl innert 4 Std. bci 28--30" zugegcben. Sach 72stiintligcm Kiihren bei Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch auf Eis gcgossen. Sach iiblichem Aufarbeiten wird der :ditherruck- 
stand aus Isopropylather kristallisiert. Es wcrden 881 g Triestcr V I  vom Smp. 76-78" erhalten. 

C26HSB09N (493,53) Bcr. C. 60,83 H 7,147: Gef. C 60,54 EI 7,22% 

( V I I ) :  530 g VI wcrdcn in 2500 ml Alkohol gelfist und iiber Nacht rnit 900 1111 10-pros. SaOH 1x3 
Raumtempcratur im auftaucnden Eisbad stehengclasscn. Kach Aiisauern niit vercliinnter Schwe- 
felsaurc unter Eiskiihlung wird rnit Chloroform extrahiert. Yic durch Eindampfen im Vakuum 
crhaltenc rohe Carbonsiiurc wird rnit 400 ml Xylol versetzt uncl 4 Std. auf 100" erwarmt. Die 
Ixrcchnete Menge Kohlendioxyd (1 Mol.) wird dabei abgespalten. Das Xylol wird im Vakuum 
vollstandig abdestillicrt und der Riickstand unter Eiskiihlung mit 3000 ml alkoholischcr Salzsaure 
vcrsctzt. L)ic Losung wird iiber Nacht bei Raumtcmperatur stehengelasscn und anschliessend 
2 Std. unter Riickfluss gckocht. Xach iiblicher Aufarbeitung kristallisicren aus dcr gleiclien Menge 
lsopropyliithcr 380 g Uicster VII  vom Smp. 139-140". 

C,,H,,O,N (421,47) Rcr. C 62,69 H 7,4374 Gef. C. 62,54 H 7,320,; 
1,4-l)ioxo-2-cccrbathoxy-3-at~~yl-!l, 10-dinadhoxy-7 I 2 ,3 ,4 ,6 .7 -hexahydvo- l1  bH-benzo!a]chin,oZieiiz 

( V I Z I ) :  In 370 ml abs. Benzol wcrden 55,6 g Natriumathylat suspcndiert; inncrt 10 Min. wcrdcn 
150 Diestcr V T I ,  gelost in 400 ml abs. Benzol, zugetropft. L)ic Temperatur stcigt von 29" auf 
44'. Nach weitcrcn 10 Min. Riihrcn wird die Rcaktionslosung auf Eiswasscr gegossen. Die abge- 
trennte Bcnzolliisung cnthalt noch unvcrandcrten Diestcr VII .  Rei 0" wircl die alkalische wasserige 
Losung mit 75 ml konz. Salzstiurc auf pH 6 gcstellt, rnit Mcthylenchlorid ausgczogcn. und nach 
,%lidampfcn des Lijsungsmittcls cler Riickstand aus 120 ml abs. Alkohol kristallisiert. Xach ein- 
maligem Unilosen aus abs. Alkohul wcrdcn 94 fi VITI vom Smp. 124" erhalten. 

C,oH250,N (375,40) Bcr. C 63,98 H 6,72 N 3,747; Gef. C 63.93 H 6,98 N 4,05% 
7-Hydvoxy-2-cavbathoxy-3-athyl-4-oxo-9,70-dimethoxy-l, 2 ,3 ,4 ,6 ,7 -hexahydvo- l1  bH-benzo[aj- 

chindiein ( Z X ) :  85 g Ketoestcr VIIL werclen in 1600 ml Feinsprit gclost und nach Zugabc von 
4 g Platinoxyd $lei Itaumtempcratur hydriert. Im Vcrlaufc von 2 Tagen u-erdcn 6,7 1 Wasscrstoff 

7-Carbiithoxy-Z-(a-ufhyl-P-carhathoxy-p~o~~onoyl) -6.7-dimethoxy-l , 2.3,4-tetrahydvo-isoc~kinolin 
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aufgenommen. Nach Filtrieren vom Katalysator und Einengen der Losung kristallisiert der 
Ruckstand aus 300 ml Ather. Man crhalt 70 g Carbinol I X  vom Smp. 16&166'. Nach Umlosen 
aus Butylacetat steigt der Smp. auf 173-174". 

C,,H,,O,N (377,42) Bcr. C 63,64 H 7,21% Gcf. C 64,Ol H 7,13% 
3-~thyl-4-oxo-9.10-damethoxy -1,2,3,4,6,7-hexahydro -7  7 bH-benzo[a]cAiizolizin-Z-carbonsuure- 

dthylrster ( X I I ) :  Zu 38 g Hydroxyester IX. geldst in 308 ml abs. Pyridin, werdcn bei 0" unter 
Riihren 112 ml Mesylchlorid zugetropft. Man lasst iibcr Nacht im auftauenden Eisbad untcr 
Fcuchtigkeitsausschluss stehen. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum vom I'yridin befreit und 
in Benzol aufgenommen. Nach iiblicher Aufarbeitung kristallisiert das I-Mesyloxy-2-carbathoxy- 
3-~thyl-4-oxo-9,10-dimethoxy-l, 2,3,4,6,7-hexahydro-l1 hH-benzo[a]chinolizin (X) a m  Alkohol 
( 4 4  g ;  Smp. 90-91"). 
C,,H,,O,NS (455,45) Ber. C 5.5,38 H 6,42 S 7,040;, Gef. C 55,15 H 6.15 S 7,12% 

44 g X werden in 220 nil abs. Alkohol gelost und unter Ruhren und Eiskiihlung zu einer 
Losung von Natriumbenzy-lmcrcaptid (aus 2.6 g Xatrium und 13,7 g Benzylmercaptan) in 280 ml 
abs. hlkohol allmahlich zugetropk Anschliesseiid lasst man innerhalb 4 Std. die Tcmperatur 
auf 20-25" steigcn und kocht zuletzt noch 15 Min. untcr Riickfluss. Der im Vakuum vom Alkohol 
befrcite Hiickstand wird in Benzol aufgenommen, die benzolische Losung mit Wasscr gewaschen 
und im Vakuum eingcdampft. Man erhalt 48 g l-Benzylmercapto-2-carbatlioxy-3-atliyl-4-oxo- 
C),l0-climethoxy-l, 2,3,4,6,7-hexahydro-l lbHi-benzo[a]chinolizin (XI) als zalies 01, das ohne 
wcitere Reinigung fur die nachste Stufc verwcndet wird. 48 g rohe Bcnzylmercapto-Verbindung 
X I  werden in 1800 ml 75-proz. Alkohol niit 700 g KaNEv-Nickel 8 Std. unter intensiveni Riihren 
unter Ruckfluss gckocht. Nach Abkiihlen und Absaugcn vom RAixEY-Nickel wircl die Losung ini 
Vakuum eingccngt. Man erhalt 28 g 3-~&thyl-4-0~0-9,lO-dimethoxy-l, 2,3,4,6,7-hcxahydro- 
11bH-benzo[a]cliinolizin-2-carl~~1isaure-atli~~lester (XLI), wclcher aus Butyloxyd kristallisicrt 
und bei 101-103" schmilzt. (Fiir dic nachstc Stufe wird das Rohprodukt verwcndet.) 
C,,H,,O,N (361,42) Ber. C 66,49 H 7,53 N 3,870/, Gef. C 66,24 H 7,68 N 3,G4y0 

3-A'thyl-l-oxo-9.70-dinzethoxy- I ,  2,3,4,6,7-hexahydvo-l7 bH-ben~o[a]chinolizin-2-carbunsaure 
( X I l l a  und X I l I b ) :  28 g Ester XI1 werden in 100 ml Xlkohol rnit 100 in1 3-11, NaOH 1 Std. 
auf dem Dampfbad unter gleichzeitigem Xbdcstilliercn von Alkohol gckocht. Nach .%bkiihlcn 
verdunnt man die Lijsung rnit 30 nil Rceton und slucrt unter Eiskiihlung mit 3-n. Salzsaure an. 
h u s  dcr Liisung kristallisicrt nach 4 Std. Stehen cin Gemisch der isomercn SBuren XIIIa untl 
XITT b (21,s g). Sach Aufkochcn in tler 5-lachen hIengc Accton wircl hciss abgcsaugt, wohei man 
7,5 g Siiiure XII Ib  voin Smp. 221-224" crhllt. Das Kiltrat wird eingcclanipft und tler liiickstantl 
nochmals wie oben bchandelt, wobei weitere 1,9 g Saiurc X I I l b  vom Smp. 220-224" crhalten 
werden. A u s  Rutylacctat umgclijst ist cler Smp. 227-228". 
(',RH2305N (333,37) Ber. C 64.85 H 6,05 N 4,ZOq.b Cef. C 64,93 H 7 , l j  ?\T 4,187; 

Dic hcetonlosung wird im Vakuum auf 2.5 ml eingcdampft. cber  Yacht kristallisicrcn tiei 
Haumtcmperatur I) g Same XITIa vom Smp. 174-175" (aus Butylacetat). 
(',,H,,O,N (333,37) Rcr. C 64.85 H 6,95 N 4,200,a Gef. C G4,68 H 6,57 X 4,22Y0 

Rei der Verseifung rnit 1,1 3101 3-n. Xatronlauge bci Kaumtempcratur wird praktisch nur die 
Saurc XI11 b erhalten. Uurch lstiindigcs Kochen in cler vierlachen Menge 3-n. Xatronlaujic 
wird dic Saurc X l l l  b isomerisiert, wobei sich ein Gleichgcwicht einstellt. Die Trcnnung der iso- 
meren Saurcn wird wie obrn heschrieben durchgefuhrt. Auf diese Weisc kann der Ester XI1 
sukzcssive in dic SBurc X I I I a  iibergefiihrt werden. 

3-A'thyl-4-oxo-9. 70-dimethoxy-l12, 3,4,6,7-hexahydro-l I b H - B e n ~ o [ a ] c h i n o l i z i n - 2 - c . ~ ~ ~ ~ s u u ~ e  
( X V I I a )  : 5,5 g 3-~~thyl-4-oxo-9,l0-dimethoxy-l. 2,3,4,6, 7-hexahydro-llbIf-benzo[a1chinolizin- 
2-carbonsaure (XIIIa) vom Smp. 174-175" (trans-Same) werden in 100 ml abs. Eenzol mit 26 ml 
Thionylchlorid iibcr Nacht bei Haumtemperatur stehcngelasscn und anschlicssend noch 15 Min. 
unter Ruckfluss gekocht. Nach Eindampfen der 1-osung im Vakuum w-erden dic letztcn Hestc 
win Thionylchlorid (lurch zweimaliges Abdestillicrcn mit j e  30 ml Toluol entfcrnt. Das so cr- 
haltcne Saurcchlorid XIVa (5,6 g) wird in 30 ml abs. Benzol gelost und unter Riskuhlnng mit der 
bcrechneten Mengc atherischer Diazomethanlosung versetzt. Man lasst iiber Nacht bei Kaum- 
temperatur stehen und dampft die Losung im Vakuum vollstandig ein. Der Riickstantl, 5,7 g 
nicht kristallisiertcs Diazoketon XVa, wircl in 30 ml abs. Alkohol gelost uncl rnit kolloidalcm 
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Silberoxyd (aus 4 g Silbcrnitrat bereitet) 10 Min. bei 50" umgelagert, wobei 450 ml Stickstoff 
entweichcn. Dic Losung wird nach Behandlung rnit Kohle filtriert und im Vakuum cingedampft. 
Uer Riickstand, 4,9 g 3-~~thy1-4-oxo-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexahydro-11 bH-benzo[a]- 
chinolizin-2-cssigsaurc-athylester (XVI a), wird in 40 ml Alkohol mit 4 g Kaliumhydroxyd uncl 
35 ml Wasscr 40 Min. gekocht. Man lasst dabei den Alkohol abdestillieren und filtriert die Losung 
nach dcm Abkuhlen mit wenig Kohle. Die alkalische Losung wird niit 3-n. Salzsaure angesauert 
und dreimal mit je 40 ml Chloroform ausgezogen. Sach Einengen dcr Chloroformlosung im Vakuum 
kristallisieren aus 15 ml Butylacctat 4'4 g 3-bthyl-4-0~0-9,l0-dimcthoxy-l, 2,3,4,6,7-hexahydro- 
11 bH-benzo[a]chinolizin-2-essigsaure2) (XVII a) vom Smp. 190-191" aus. 
C,,H,,O,N (347,40) Ber. C 65,69 H 7,25 N 4,0376 Gef. C 65,65 H 7,46 N 4,217; 

2-[6', 7'-Dimethoxy-l I ,  2'. 3', 4'-tetuahydro-isochinolinyl-( 1')-methyl] -3- athyl-9.10 - dinzethoxy-I, 2- 
.?,4,6,7-hexahydro-17 bH-bcnzo;a!chinolizin (rac. Emetin XXIa  und Y a c .  Jsoemetin XXII a) : 6, l  g 
Essigsaure XVII a werden in 120 ml Benzol rnit 1,64 nil Thionylchlorid Ill, Std. unter Ruckfluss 
gekocht und im Vakuum eingeengt. Durch 2maliges Abdestillieren rnit j e  40 nil Toluol wird voni 
Thionylchlorid vollstandig bcfreit, und man erhalt 7,2 g rohes SLurechlorid XVIII a als braunes 
61, welches sofort in 150 in1 abs. Benzol gelost und bei Raumtcnipcratur mit 8 g Homoveratryl- 
amin langsam vcrsetzt wird. wobci leichte Erwarmung cintritt. Nach lstiindigcm Stehcn bei 30" 
wird die Benzollbsiing sorgflltig mit 3-n. Salzsaure, Wasser, 3-n. I\atriurncarbonatlosung und 
IVasser ausgewaschen. Man erhalt nach Bindampfen 7.1 g Homoveratrylamid XIX a, welches in  
150 in1 abs. Benzol gelijst und rnit 1,7 ml Phosphoroxychlorid untcr Kiickfluss gekocht wird. 
Xach 1 Std. schcidet sich langsam ein 01 ab, worauf man noch weitere 30 Min. kocht. Das Reak- 
tionsgeniisch wird abgekiihlt, rnit 180 ml h h e r  versctzt, die Benzol-bthcr-I-ijsung vom ausge- 
schiedenen 01 abgegosscn und dcr Riickstand nochmals rnit 50 in1 :";her ausgcwaschen. Darauf 
versetzt man den Kolbenriickstand rnit 90 ml Wasser und 20 ml 3 4 .  Salzsanre. Unter starkem 
Scliiitteln bei Raumternpcratur geht der Riickstand innert 1 Std. in Losung. Die saure Losung 
wird mit Kohle filtricrt, unter Eiskiihlung mit Ammoniak die Rase ausgeflllt iind in Ather auf- 
genommen. 3ach Eindampfen erhalt man 5,0 g 2-[6', 7'-L)imethoxy-3', 4'-dihydrwisochinolinyl- 
(1') -methyl] -3-athyl-4-oxo-9,lO -dimcthoxy - 1,2.3,4,6,7 -1iexahydro-11 ~)H-bcnzo!a'chinolizin 
(XXa) als 61. 1)ieses wird in 50 ml Tetrahydro-furan gelost, untcr Ruhren innert 1 Std. zu 5,5 g 
Litliiumaluminiunihyc~rid in 250 ml Tetrahydro-furan hei 25-30' getropft und 3 Std. gekocht. 
Kach Abkiihlcn und Zerlegen mit Wasscr wird die filtricrte Losung im Vakuum eingedampft, 
der Ruckstand in 3-n. Salzsaiurc gelijst und die saure Liisung durch Schiittcln niit :4thcr vonneu- 
tralen Produkten befreit. Die saurc, wasserige Losung wirtl bei 0" rnit Ammoniak phcnolphtaleiIi- 
alkalisch gestellt und die Rase in .4ther aufgenommcn. Man crhalt nach Eindampfen 4,3 g amor- 
phe Rasc. Aus dcr Base wcrden mit alkoholischer Salzsaure 3,3 g Dihydrochlorid-monohydrat 
vom Smp. 232-241" erhalten. Im Papierchromatogramm wurde festgestcllt, dass es sich hier um 
ein Gcmisch von S X I a  und XXIIa handelt. Nach &xfuhrung in clas Oxalat') kristallisiert 
nach 2maligem Urnlosen aus R'Icthanol-.$ther das Oxdlat (1,s g) von XXIa  (rac. Emetin) vorn 
S m p  160-161' O) &us. Das daraus bereitete 1)ihydrochlorid schmilzt bei 237-241'. Aus Rlkohol 
urnfielost, steigt der Smp. auf 239-242" 9) (1,2 g). 

C,,H,,O,N,, 2HC1,1H2O (571,57) Ber. C 60,94 H 7,76 C1 12,41:& 
Gei. ,, 60.68 ,, 7,98 ,, 12,247,; 

Phenylhavnstoff voin vac. Emetiiz: Aus. rac. XXI a und Phenylisocpanat in Ather bereitet. 
Smp. nach dem IJmlosen aus Essigester 202-203". 

Rac. lsocmetin S X I I a :  Die nicht mehr kristallisierendc Oxalat-Blutterlauge enthalt das rac. 
Isoemetin XXII a. Sie wird auf bekannte Weise in das Dihydrochlorid iibergefiihrt, wclches nach 
IJm16sen a u s  Methanol-:$ther bei 256-239" g, schmilzt ( 1 , l  g). Dic daraus hergestcllte Basc schmilzt 
bei 101" (aus Methanol-Wasser). 

Jlie Verbindungen XXIa  und XXII a wurden niit auf anderem \Vegel) bereitetcn YUC. Emc- 
tin und rac. Isoemctin verglichcn und in allen Eigcnschaften als identisch hefunden. 

2-l~iuzoacetyl-3-~~thyl-4-oxo-9.l0-dimet~koxy-~, 2,3,4,6,7-hexahydvo -7  1 b H-benzo[a!chinolizin 
( X V b )  : 9.0 g 3-~thy1-4-0~0-9,lO-dimethoxy-l, 2,3,4,6,7-hexahydro-l1 bH-benzo~a]chinolizin-2- 
carbonsaurc (XIIIb) vom Smp. 227-228" werdcn rnit 48 ml Thionylchlorid iiber Sacht im auf- 
tauendcn Eisbad stehengelassen. anschlicssend rnit 100 ml abs. Bcnzol versetzt und 15 Min. unter 
Riickfluss gckocht. Nach Eindampfen dcr Losung im Vakuum werden die letztcn Reste von 
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Thionylchlorid durch zweimaliges Abdestillieren rnit je 50 ml Toluol cntfernt (12.3 g). Das so 
erhaltcne Saurechlorid wird in 130 ml abs. Benzol gelost und analog wie bei der Hcrstellung von 
XVa umgesctzt. Das Diazoketon XVb (7,s g) schmilzt nach UmkristaIlisieren aus Alkohol bei 
130-131". 
C10H2304N3 (357,40) Ber. C 63,85 H 6,48 N 11,76% Gef. C 63,75 H 6,63 N 11,28% 

3-A'thyl-4-0xo-S,IO-dimethoxy-l, 2,3 ,4 ,6 ,7-  hexahydro -1 I bH- benzo[a] chinolizin-2-essigsaiuve 
( X V l I b ) :  7,s g Diazokcton XVb werden in abs. Alkohol, analog wie in der (a)-Reihe beschrieben, 
mit Silberoxyd erwarmt und der entstandene Ester XVI b, der nicht kristallisierte, mit Kalium- 
hydroxyd verseift. Die Saure,) XVII b schmilzt nach Umkristallisieren aus Eisessig und Butyl- 
acetat bei 226-227" (6,6 g ) .  
C,,H2,0,N (347,40) Ber. C 65,69 H 7.25 N 4,03% Gef. C 65,37 H 7.32 N 4,34% 

2- [6', 7'-Dzmethoxy-3'. 4'-dihydro-isochinolinyl-( 1') -methyl]-3-athyl-4-oxo-9,10 - dimethoxy-I, 2.3- 
4,6,7-hexahydro-l7 bH-benzo[a]chinolizin ( X X b )  : 4,8 g Essigsaure XVII b werden in 100 ml abs. 
Benzol mit 1,6 ml Thionylchlorid 11/, Std. unter Ruckfluss gekocht und im Vakuum eingeengt. 
Kach Xufarbeitung, wie beiXVIIIa, erhalt man 5,6 g rohes 3-~thyl-4-oxo-9.l0-dimethoxy-l, 2.3- 
4,6,7-hexahydro-l1 bH-benzo[a]chinolizin-2-essigsaurechlond (XVIII b) als dunkles 01, welchcs 
sofort in 120 ml abs. Benzol gelost wird. Die Losung wird bci Raumtemperatur rnit 6,7 g Homo- 
\-eratrylamin versetzt. Es werden 6.1 g Homoveratrylamid XIX b erhalten. Dieses rohe Amid 
u-ird in 130 ml abs. Benzol gelost und rnit 1,45 ml Phosphoroxychlorid unter Ruckfluss gekocht. 
Sach erfolgter Aufarbeitung, wic bei XXa, kristallisiert der Ruckstand aus Aceton-Ather. Der 
Smp. steigt nach dem Umlosen aus Butylacetat auf 160-161". Ausbeute 4,s g. 
C,,H,,O,S, (492,59) Ber. C 70,71 H 7,37 N 5,69y0 Gef. C 70,42 H 7,24 N 5,93Oj, 

2- [6', 7'-Dimethoxy-l', 2', 3', 4'-tetrahydro-isochinolinyl-( 1')-methyl] -3-dthyl-9,lO - dimethoxy-l,Z- 
3 ,4 ,6 ,7-hexahydro-l1 b H-belzzo[n]chinolizin ( X X Z  b )  : 4.8 g Dihydroverbindung XX b werden in 
100 ml Tetrahydro-furan gelost, unter Riihren innert 1 Std. zu 5,1 g Lithiumaluminiumhydrid in 
150 ml Tetrahydro-furan bei 25-30' getropft und 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach analoger 
-4ufarbeitung wie bci XXIa erhalt man 3,5 g Base. Das aus der freien Base in Alkohol rnit allto- 
holischer Salzsaure bereitete Dihydrochlorid kristallisiert nach Zugabe von wenig Ather. Xach 
den1 Umlosen aus Methanol-Ather crhalt man 2,6 g Dihydrochlorid-hydrat yon XXI b vom Smp. 
203-205". Lhrch Aufkochen in abs. Alkohol konnte eine bei 238-241" schmelzende Modifikation 
isoliert werden, die jedoch nach dem Umlosen aus Methanol-Ather wieder bei 203-205" schmilzt. 
Im Papierchromatogramm sowie im 1R.-Spektrum sind die zwei Modifikationcn einheitlich und 
identisch. 

C,,H,,O,N,, 2HC1, '/zH,O (56255) Ber. C 61,91 H 7,70 C1 12,GO% 
Gef. ,, 61,94 ,, 7,60 ,, 12,454/, 

Das Phenylharnstoff-Derivat von XXI b wird rnit Phenylisocyanat in ToIuol-Petrolzither 
bercitct und schmilzt bei 124-125'. 

C,,H,,O,N, (599.74) Ber. C 72,09 H 7,56% Gef. C 72,13 H 7,62% 
Die Analysen wurckn in unsercm mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. H .  WALD- 

M A N N  und Dr. A. DIRSCHERL) ausgefiihrt. 
Die 1R:Spektren wurdcn in unserer physikochemischen Abtcilung (Leitung Dr. M. KOFLER) 

von Herrn Dr. C. VON PLANTA aufgenommcn. Die Durchfiihrung der papierchromatographischen 
Analysen verdanken wir Hcrrn ?vf. BAUMANN. 

SUMMARY 

Confirming results from a recent publication by BURGSTAHLER and BITHOS, 
emetine and isoemetine have been prepared from a new tricyclic intermediate. 
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