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261. Syntheseversuche in der Emetin-Reihe
6. Mitteilung?)

Eine weitere Totalsynthese von rac. Emetin

von A. Griissner, E. Jaeger, J. Hellerbach und O. Schnider
(22. IX. 59)

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?)?) iiber erfolgreiche Totalsynthesen und iiber 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 XII als
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geeignetes Zwischenprodukt angesehen, da bei ihrem Aufbau die Moglichkeit be-
stand, zwei Asymmetriezentren (mit * bezeichnet) zu beeinflussen. Dic Synthese
von XII ist im Formelschema 1 wiedergegeben. Unsere Verbindung XII war ein-
heitlich und wurde nach Formelschema 2 in die bekannten!)?) Racemate4) von
Emetin (XXIa) und Isoemetin (XXIIa) und in ein drittes rac. Emetin-Isomeres
iibergefiihrt.

Homoveratrylamin wird mit Oxalsiure-didthylester zum bekannten Esteramid 13)
umgesetzt, dicses nach BISCHLER-NAPIERALSKY cyclisiert und die 3,4-Dihydrover-
bindung?) zum 1-Carbithoxy-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin (II) hy-
driert. Das fiir den weiteren Aufbau benstigte a-Athyl-8,B-dicarbiathoxy-propion-
sdurechlorid (V) wird durch Kondensation von «-Brombuttersiure-benzylester mit
Malonsiure-difithylester, nachfolgende Hydrogenolyse des a-Athyl-8,8-dicarbithoxy-
propionsdure-benzylesters (III) zur Dicarbithoxycarbonsiure IV, und Umsetzung

1) 5. Mitteilung: A. Brossi, M. BaumanN & O. ScHNIDER, Helv. 42, 1515 (1959).

2) R. P. EVSTIGNEEVA ¢t al., Dokl. Akad. Nauk. USSR. 75, 539 (1950); Z. Ob:&. Chim. 22,
1890 (1952); A. R. BATTERSBY ¢t al., Chemistry & Ind. 1957, 982, 983; 1958, 1324; M, BARASH &
J. OsBonND, ibid. 1958, 490; J.chem. Soc. 1959, 2157; A. W. BURGSTAHLER & Z. ]J. BiTHoS,
J. Amer. chem. Soc. 81, 503 (1959); E. E. vaN TAMELEN, P. E. ALprRIcE & ]. B. HESTER [R.,
ibid. 79, 4817 (1957); E. E. vaNn TaMELEN & ]. B. HESTER }R., 2bid. 81, 507 (1959); R. P. Ev-
STIGNEEVA & N. A. PREOBRAZHENSKY, Tetrahedron 4, 223 (1958); Y. BAN, M. TERASHIMA &
O. YoNEMITSU, Chemistry & Ind. 1959, 568; A. BrossI, A. CoHEN, J. M. OsBoND, PL. A. PLATT-
NER, O. SCHNIDER & J. C. WICKENS, ibid. 1958, 491; J. OsBoND, zbid. 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
moglichen Enantiomeren des Racemates dar.

5) A. R. BattErRsBY & T. P. EDWARDS, J. chem. Soc. 1959, 1909.
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mit Thionylchlorid erhalten. Das Sidurechlorid V wird mit II zu 1-Carbidthoxy-2-
(«-dthyl-g, f-dicarbithoxy-propionyl)-6, 7-dimethoxy-1,2, 3,4 - tetrahydro-isochinolin
(VI) kondensiert. Durch alkalische Verseifung, Decarboxylierung und Veresterung
wird VI in das 1-Carbidthoxy-2-(e-dthyl-g-carbiathoxy-propionyl)-6,7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin (VII) {ibergefiithrt und dieses nach DIECKMANNS) zum
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1,4-Dioxo-2-carbithoxy-3-dthyl-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,6, 7-hexahydro-11 bH - ben-
zola]chinolizin (VIII) cychsiert.

Um die Ketogruppe in 1-Stellung zu eliminieren, wurde VIII katalytisch hydriert
und der dabei erhaltene, praktisch einheitliche Hydroxyester IX iiber das Mesylat X
in die Benzylmercapto-Verbindung XI tibergefiihrt. Beim Kochen mit RANEY-
Nickel in 75-proz. Alkohol wird die Benzylmercapto-Gruppe abgespalten?) und der
3 -Athyl -4-0x0-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,6, 7-hexahydro-11 bH-benzo[a]chinolizin-2-
carbonsdure-dthylester (XII) vom Smp. 101-103° erhalten.

Bei der alkalischen Verseifung des Esters XII bei 100° werden in ungefahr
gleichen Mengen zwei Sduren erhalten, cine tricyclische Carbonsiure XIIIa vom
Smp. 174-175° und eine isomere Sdure XIIIb vom Smp. 227-228°, welche auf Grund
ihrer Loslichkeitsunterschiede in Accton getrennt werden kénnen. Bei der Ver-
seifung von XII bei Raumtemperatur entsteht zum grassten Teil die héherschmelzen-
de Saure, welche aber durch Kochen in 3-n. Natronlauge zu XIIIa isomerisiert wer-
den kann. Unter diesen Bedingungen ist dic tieferschmelzende Sdure XIIIa stabil.
Ihre Synthese ist somit stereospezifisch.

%) W. Dirckmany, Ber. deutsch. chem. Ges. 27, 102, 965 (1894); G. R. CLEMO ¢ al., J. chem.
Soc. 1931, 437; 1937, 1518; 1938, 1183, 1318; 1946, 617.

7) R. MoziNngo, D). E. WoLF, S. A. Harris & K. FFoLkERs, J. Amer. chem. Soc. 65, 1013
{(1943); Cu. D. Hurp & B. RUDNER, ibid. 73, 5157 (1951); W. A. BONNER, 7bid. 74, 1033, 1034
(1952).
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Der weitere Aufbau zu den Siuren XVIIa und XVIIb wird nach ARNDT-EI-
sTERT®) durchgefithrt. Beide Siuren sind bereits von BURGSTAHLER & BiTHOs?) auf
anderem Wege erhalten worden. Fiir die acetonldsliche Lactam-Siure XVIIa geben
diese Autoren den auch von uns gefundenen Smp. von 190-191° an. Daneben iso-
lieren sie noch zwei isomere acetonunlosliche Siuren, eine vom Smp. 194-196° und
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cine vom Smp. 221-223°. Unsere Siure XVIIb schmilzt nach Umkristallisieren aus
Butylacetat bei 226-227° und diirfte mit der hochschmelzenden Verbindung von
BurGsTAHLER & BiTHOS identisch sein. Die Autoren erbringen fiir die Siure vom
Smp. 190-191° den Beweis der Zugehorigkeit zur Emetin-Konfiguration. Dies wird
durch die von uns durchgefithrte Synthese von rac. Emetin und rac. Isoemetin aus
XVIIa bestitigt.

CH,O-
3 /N\— XIlTa R = COOH

XVIlaR = CH,COOH
l
R

Die isomeren Siuren XVIIa und b werden iiber die Saurechloride XVIIIa 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 & B. E1STERT, Ber. deutsch. chem. Ges. 68, 204 (1935); 69, 1805 (1936).
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stallisiert nicht. Nach der Behandlung mit 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.) erweist sich als Salz des rac. Emetins (XXIa). Das Phenyl-
harnstoff-Derivat schmilzt bei 202-203°. Unsere Priparate sind in bezug auf Smp.?),
Misch-Smp.?), Papierchromatogramm und IR.-Spektrum (vgl. Kurven) mit den ent-
sprechenden Verbindungen von Brossi, BAUMANN & ScHNIDER!Y) identisch.

Nach Abtrennen des rac. Emetin-oxalates kann aus der nichtkristallisierenden
Mutterlauge ein Isomeres, das rac. Isoemetin (XXIIa), als Dihydrochlorid vom Smp.
256-259° %) erhalten werden. Die daraus bereitete Base kristallisiert und schmilzt
entsprechend der Literatur?) bei 101°,

Bei der Cyclisierung des Amids XIXb mit Phosphoroxychlorid wird eine kristal-
line Base vom Smp. 160-161° crhalten. Diese Base XXb gibt nach der Reduktion
mit Lithiumaluminiumhydrid ein Rcaktionsprodukt, aus welchem nur eines der bei-
den Isomeren XXIb1%) als Dihydrochlorid kristallisiertc. Man erhilt das kristall-
wasserhaltige Salz in zwei Modifikationen, aus Mcthanol-Ather vom Smp. 203-204°
und aus Alkohol vom Smp. 238-241° 9). Nach der papierchromatographischen Ana-
lyse sind beide Formen identisch; beide geben dasselbe Phenylharnstoff-Derivat vom
Smp. 124-125° (IR.-Spektrum vgl. Kurven).

Experimenteller Teil'!)

N-Homoveratryl-oxamidsdure-dthylester (I)5): 1000 g Oxalsiure-didthylester werden auf 100°
erwirmt und mit 400 g Homoveratrylamin unter gleichzeitigem Abdestillieren von Alkohol
tropfenweise versctzt. Das im Vakuum vom iiberschiissigen Oxalsiaurc-didthylester befreite Pro-
dukt kristallisiert aus 800 ml Benzol und 1000 ml Ather. Man crhilt 566 g Amid I vom Smp.
73-74",

1-Carbithoxy-6,7-dimethoxy-1,2, 3, 4-tetvahydro-isochinolin-oxalat (II): 560 g Amid I werden
in 4800 ml Toluol und 400 ml Alkohol gelsst und mit 1000 ml POCL,; 3/, Std. auf 120° erwirmt.
Das Toluol wird anschliessend im Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit 1000 mi Alkohol
unter Eiskithlung zerlegt. Die I.osung wird auf ein Gemisch von viel Eis, 50-proz. K,CO,-Losung
und Ather-Benzo! (2:1) gegossen. Nach Einengen der Ather-Benzol-Lésung im Vakuum erhilt
man 516 g Base, die sofort in 2500 m1 Methanol mit 5 g PtO, bei Raumtemperatur hydriert wird.
Im Verlaufe von 3 Std. werden 46,5 1 Wasserstoff aufgenommen. Nach Abfiltrieren des Kataly-
sators wird die Lésung im Vakuum cingeengt, die zuriickbleibende freic Basc (560 g) in 3000 ml
Aceton gelost und mit 170 g wasserfreicr Oxalsiure, gelost in 800 ml Aceton, versctzt. Nach
Stchen iiber Nacht kristallisieren 561 g saures Oxalat II vom Smp. 188-189° aus.

Ci6H2OgN (355,34) Ber. C 54,08 H 5,95 N 3,949, Gef. C 53,92 H 5,94 N 3,989,

9) Die kristallwasserhaltigen Salze zersetzen sich unter Gasentwicklung und Braunfirbung
withrend des Schmelzens. Die Smp. sind deshalbwenig charakteristisch. Vergleichbare Werte ver-
schiedener Proben werden nur bei der Bestimmung nebeneinander erhalten.

10) Scine Konfiguration wurde nicht ermittelt.

1y Alle Smp. sind auf dem KorLER-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze bis
200° 4 2°, dariiber etwa -I- 3°. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Auf-
nehmen in Wasser, Ausschiitteln mit Ather (oder andcrem Losungsmittel, wenn vermerkt),
Waschen mit verd. HC], Sodalosung und Wasser, Trocknen iiber Na,SO,; und Eindampfen im
Vakuum. — Die IR.-Spektren wurden mit einem BEckMaN-Infrarotspektrophotometer IR 5 mit
Na(Cl-Optik (in KBr) aufgenommen. Zur Aus{ithrung der papierchromatographischen Analyse vgl.
die Fussnote 27 bei A. Brossi, M. Baumann, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN, J. WURSCH, F. SCHNEI-
DER & O. SCHNIDER, Helv. 42, 772 (1959).
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Fig. 1.
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= Dihydrochlorid-hydrat von rac. Emetin (XXIa).

Dihydrochlorid-hydrat von rac. Emetin nach BRoss:, BAUMANN & ScHNIDERD).
= Phenylharnstoff-Derivat von rac. Emetin (XXTIa).

= Phenylharnstoff-Derivat von rac. Emetin nach BRossi, BAUMANN & ScHNIDERD).
= Dihydrochlorid-hydrat von XXIb (Smp. 203-205°).

= Dihydrochlorid-hydrat von XXIb (Smp. 238-241°).

= Phenylharnstoff-Derivat von XXIb.

NG AW N =

a-Athyi-B, B-dicarbithoxy-propionsiure-benzylester (I1I): In die Suspension von 118 g Na-
Pulver in 4400 ml abs. Benzol werden unter Riihren 1150 ml Malonsiure-didthylester innert
2-3 Std. zugetropft. Nach 6 Std. werden 1380 g a-Brombuttersdurc-benzylester in 2500 ml
Didthylcarbonat zugegeben und 14 Std. bei 80° geriithrt. Nach Abkiihlen und Waschen mit Was-
ser wird die Benzollosung im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum destilliert. Man erhalt
1,69 kg Benzylester 11T vom Sdp. 153-155°/0,05 Torr.
Ci1gHpOgN (336,37)  Ber. C 64,37 H 7,009  Gef. C64,15 H 7,159
a-Aikyl-B, f-dicarbithoxy-propionsiure (IV): 900 g a-Athyl-8,f-dicarbithoxy-propionsiure-
benzylcster ([11) werden in 2500 ml abs. Alkohol gelést und mit 40 g Pd-Kohle bei Raumtempe-
ratur hydriert. Innert 1 Std. werden 73 1 Wasserstoff aufgenommen. Die Lésung wird vom
Katalysator abfiltriert, im Vakuum eingedampft und von den lctzten Resten Alkohol durch Ab-
destillieren mit 500 ml abs. ‘Toluol befreit. Man erhilt 690 g Siure IV.
a-Athyl-B, B-dicarbithoxy-propionsiurechiorid (V): 690 g «-Athyl-8,f-dicarbithoxy-propion-
sdure (IV) werden in 1000 ml Benzol gelést und mit 280 ml Thionylchlorid 2 Std. unter Riick-
fluss gekocht; Benzol und Thionylchlorid werden im Vakuum abdestilliert. Das rohe Siurechlorid
V (760 g) wird ohne Reinigung verwendect.
1-Carbithoxy-2-(a-dthyl-8, f-dicarbithoxy-propionyl)-6, 7-dimethoxy-1,2, 3, 4-tetrahydro-isochino-
lin (VI): Die aus 840 g 1-Carbdthoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-oxalat (1I) bereitete Basc
(660 g) wird in 5000 ml Ather und 2000 ml Aceton gelsst. In Gegenwart von 600 g feinpulveri-
sicrtem Kaliumcarbonat werden unter Rithren 680 g a-Athyl-8, f-dicarbithoxy-propionsiure-
chlorid innert 4 Std. bei 28-30° zugegeben. Nach 72stiindigem Rithren bei Raumtemperatur
wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen. Nach iiblichem Aufarbeiten wird der Atherriick-
stand aus Isopropyldther kristallisiert. Es werden 881 g Triester VI vom Smp. 76-78” erhalten.
CoHysOpN (493,53)  Ber. € 60,83 H 7,149, Gef. C 60,54 H 7,229,
7-Carbithoxy-2-(o-dthyl-B-carbithoxy-propionoyl)-6,7-dimethoxy-1,2, 3, 4-tetrahydro-isochinolin
(VII):530 g VI werden in 2500 ml Alkohol geldst und {iber Nacht mit 900 ml 10-proz. NaOH bei
Raumtemperatur im auftauenden Eisbad stehengelassen. Nach Ansiuern mit verdiinnter Schwe-
felsiurc unter Eiskiihlung wird mit Chloroform extrahiert. Dic durch Eindampfen im Vakuum
crhaltenc rohe Carbonsiurc wird mit 400 ml Xylol versetzt und 4 Std. auf 100° erwiarmt. Die
berechnete Menge Koblendioxyd (1 Mol.) wird dabei abgespalten. Das Xylol wird im Vakuum
vollstindig abdestilliert und der Riickstand unter Eiskiihlung mit 3000 ml alkoholischer Salzsiure
versetzt. Dic Losung wird iiber Nacht bei Raumtcemperatur stchengelassen und anschliessend
2 Std. unter Rickfluss gekocht. Nach iiblicher Aufarbeitung kristallisicren aus der gleichen Menge
Isopropylather 380 g Diester VIT vom Smp. 139-140°.
CyoHy3,0;N (421,47)  Ber. C62,69 H 7,439, Gef. C 62,54 H 7,329,
7.4-Dioxo-2-carbdthoxy-3-dthyl-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexahydro-T1 bH-ben z0[a chinolizin
(VIII): In 370 ml abs. Benzol werden 55,6 g Natriumithylat suspendiert; innert 10 Min. werden
150 g Diester VII, geldst in 400 ml abs. Benzol, zugetropft. Die Temperatur steigt von 29° auf
44~. Nach weitcren 10 Min. Riihren wird die Reaktionslosung auf Eiswasser gegossen. Die abge-
trennte Benzolldsung enthélt noch unverdnderten Diester VII. Bei 0° wird die alkalische wisserige
Lasung mit 75 ml konz. Salzsdurc auf pH 6 gestellt, mit Mcthylenchlorid ausgezogen, und nach
Abdampfen des Losungsmittels der Riickstand aus 120 ml abs. Alkohol kristallisiert. Nach ein-
maligem Umldsen aus abs. Alkohol werden 94 g VITI vomn Smp. 124° erhalten.
CyoHy;06N (375,40) Ber. C63,98 H 6,72 N 3,749, Gef. C 63,93 H 698 N 4,059,
1-Hydroxy-2-carbdthoxy-3-dthyl-4-ox0-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexahydro-11 bH-benzo[a]-
chinolizin (IX): 85 g Ketoester VIII werden in 1600 ml Feinsprit gelést und nach Zugabe von
4 g Platinoxyd bei Raumtemperatur hydriert. Im Verlaufe von 2 Tagen werden 6,7 1 Wasserstoff
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aufgenommen. Nach Filtrieren vom Katalysator und Einengen der Losung kristallisiert der
Riickstand aus 300 ml Ather. Man erhilt 70 g Carbinol IX vom Smp. 164-166°. Nach Umlésen
aus Butylacetat steigt der Smp. auf 173-174°,
CyoHyoO6N (377,42)  Ber. € 63,64 H 7,219  Gef. C64,01 H 7,139,

3-Athyl-4-0x0-9,10-dimethoxy -1,2,3,4,6,7-hexahydro-11 bH-benzo[a]chinolizin-2-carbonsiure-
dthylester (XI1I): Zu 38 g Hydroxyester IX, geldst in 308 ml abs. Pyridin, werden bei 0° unter
Riihren 11,2 ml Mesylchlorid zugetropft. Man ldsst iiber Nacht im auftauenden Eisbad unter
Fcuchtigkeitsausschluss stehen. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum vom I’yridin befreit und
in Benzol aufgenommen. Nach tiblicher Aufarbeitung kristallisiert das 1-Mesyloxy-2-carbithoxy-
3-4athyl-4-0x0-9,10-dimethoxy-1, 2, 3,4,6, 7-hexahydro-11 bH-benzo[a]chinolizin (X) aus Alkohol
(#4 g; Smp. 90-91°).
Cy1HypgOg NS (455,45) Ber. € 55,38 H 6,42 S 7,04% Gef. C 55,15 H 6,15 $7,129%

44 g X werden in 220 ml abs. Alkohol geldst und unter Rihren und Eiskiihlung zu einer
Losung von Natriumbenzylmercaptid (aus 2,6 g Natrium und 13,7 g Benzylmercaptan) in 280 ml
abs. Alkohol allmihlich zugetrop{t. Anschliessend lisst man innerhalb 4 Std. die Temperatur
auf 20-25° steigen und kocht zuletzt noch 15 Min. unter Riickfluss. Der im Vakuum vom Alkohol
befreite Riickstand wird in Benzol aufgenommen, die benzolische Losung mit Wasscr gewaschen
und im Vakuum cingedampft. Man erhilt 48 g 1-Benzylmercapto-2-carbithoxy-3-athyl-4-oxo-
9,10-dimethoxy-1, 2, 3,4,6, 7-hexahydro-11bH-benzo[a]chinolizin (X1) als zihes Ol, das ohne
weitere Reinigung fiir die nichste Stufe verwendet wird. 48 g rohe Benzylmercapto-Verbindung
XT werden in 1800 ml 75-proz. Alkohol mit 700 g RaNEY-Nickel 8 Std. unter intensivem Rithren
unter Riickfluss gckocht. Nach Abkiihlen und Absaugen vom Raney-Nickel wird die Losung im
Vakuum eingeengt. Man erhilt 28 g 3-Athyl-4-0x0-9,10-dimethoxy-1, 2,3, 4,6, 7-hexahydro-
11bH-benzo[a]chinolizin-2-carbonsidure-dthylester (XII), welcher aus Butyloxyd kristallisiert
und bei 101-103° schmilzt. (Fiir dic nichste Stufe wird das Rohprodukt verwendet.)
CyoHy OpN (361,42) Ber. C 66,49 H 7,53 N 3,879, Gef. C 66,24 H 7,68 N 3,64%

3-Athyl-4-0x0-9, 10-dimethoxy-1,2,3,4, 6, 7-hexahydro-11bH-benzo[a]chinolizin-2-cavbonsiure
(XIITa und XIITb): 28 g Ester XII werden in 100 ml Alkohol mit 100 m} 3-n. NaOH 1 Std.
auf dem Dampfbad unter gleichzeitigem Abdestillieren von Alkohol gekocht. Nach Abkiihlen
verdiinnt man die Losung mit 30 ml Aceton und siduert unter Eiskiihlung mit 3-n. Salzsiure an.
Aus der Losung kristallisiert nach 4 Std. Stehen cin Gemisch der isomercn Sduren XIITa und
XITIb (21,5 g). Nach Aufkochen in der 5-fachen Menge Accton wird heiss abgesaugt, wobei man
7,5 g Saure XIITb vom Smp. 221-224° crhilt. Das Filtrat wird eingedampft und der Riickstand
nochmals wie oben bchandelt, wobei weitere 1,9 g Sdurc XIIlb vom Smp. 220-224" crhalten
werden. Aus Butylacetat umgclost ist der Smp. 227-228°.
C,gHpO5N (333,37) Ber. C64,85 H 6,95 N 4,209% Gef. C64,93 H 7,15 N 4,189%,

Dic Acetonlésung wird im Vakuum auf 25 ml eingcdampft. Uber Nacht kristallisicren bei
Raumtemperatur 9 g Sdure XI1Ta vom Smp. 174-175° (aus Butylacetat).
C1gHasO5 N (333,37) Ber. C64,85 H 6,95 N 4,209, Gef. C 64,68 H 6,57 N 4,229,

Bei der Verseifung mit 1,1 Mol 3-n. Natronlauge bei Raumtemperatur wird praktisch nur die
Siure XIIIb erhalten. Durch 1stiindiges Kochen in der vierfachen Menge 3-n. Natronlauge
wird die Sdurc XI1I11b isomerisicrt, wobei sich ein Gleichgewicht einstellt. Die Trennung der iso-
meren Siuren wird wie oben beschrieben durchgefiihrt. Auf diese Weisc kann der Lster XII
sukzessive in die Siure XIITa iibergefithrt werden.

3-Athyl-d-0x0-9, 10-dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexahydro-11 bH-benzo[a]chinolizin-2-essigsiure
(XVIIa): 5,5g 3-Athyl-4-0x0-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexahydro-11bH-benzo[achinolizin-
2-carbonsaure (XIIIa) vom Smp. 174-175° (trans-Sdure) werden in 100 ml abs. Benzol mit 26 ml
Thionylchlorid {iber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen und anschliessend noch 15 Min.
unter Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen der L.osung im Vakuum werden dic letzten Reste
von Thionylchlorid durch zweimaliges Abdestillicren mit je 30 ml Toluol entfernt. Das so er-
haltene Saurechlorid XIVa (5,6 g) wird in 30 ml abs. Benzol gelost und unter Eiskithlung mit der
berechneten Menge atherischer Diazomethanldsung versetzt. Man lasst iiber Nacht bei Raum-
temperatur stehen und dampft die Lésung im Vakuum vollstindig ein. Der Riickstand, 5,7 g
nicht kristallisiertecs Diazoketon XVa, wird in 30 ml abs. Alkohol gelést und mit kolloidalem
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Silberoxyd (aus 4 g Silbernitrat bereitet) 10 Min. bei 50° umgelagert, wobei 450 ml Stickstoff
entweichen. Die Losung wird nach Behandlung mit Kohle filtriert und im Vakuum cingedampft.
Der Riickstand, 4,9 g 3-Athyl-4-0x0-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hcxahydro-11 bH-benzo[a]-
chinolizin-2-essigsdurc-dthylester (XVIa), wird in 40 ml Alkohol mit 4 g Kaliumhydroxyd und
35 ml Wasscr 40 Min. gekocht. Man lasst dabei den Alkohol abdestillieren und filtriert die Losung
nach dem Abkiihlen mit wenig Kohle, Die alkalische Losung wird mit 3-n. Salzsiure angesiuert
und dreimal mit je 40 ml Chloroform ausgezogen. Nach Einengen der Chloroformlésung im Vakuum
kristallisieren aus 15 ml Butylacctat 4,4 g 3-Athyl-4-0x0-9,10-dimcthoxy-1,2,3,4,6, 7-hexahydro-
11 bH-benzo[alchinolizin-2-essigsdure?) (XVIla) vom Smp. 190-191° aus.

CyHy;0;N (347,40) Ber. C65,69 H 7,25 N 4,03% Gef. C65,65 H 7,46 N 4,219

2-[6",7-Dimethoxy-1',2",3',4’-tetrahydro-isochinolinyl-(1’)-methyl] -3- cthyl-9, 10 - dimethoxy-1, 2-
3,4,6,7-hexakydrvo-11 bH-benzo{alchinolizin (rac. Emetin XXIa und rac. Isoemetin XX1IIa): 6,1 g
Essigsdure XVIIa werden in 120 ml Benzol mit 1,64 m] Thionylchlorid 11/, Std. unter Riickfluss
gekocht und im Vakuum eingeengt. Durch 2maliges Abdestillieren mit je 40 ml Toluol wird vom
Thionylchlorid vollstindig befreit, und man erhélt 7,2 g rohes Sidurechlorid XVIIIa als braunes
01, welches sofort in 150 ml abs. Benzol gelost und bei Raumtemperatur mit 8 g Homoveratryl-
amin langsam versetzt wird, wobeci leichte Erwidrmung cintritt. Nach 1stiindigem Stehen bei 30°
wird die Benzollésung sorgfiltig mit 3-n. Salzsiure, Wassecr, 3-n. Natriumcarbonatlésung und
Wasser ausgewaschen. Man erhilt nach ILindampfen 7,1 g Homoveratrylamid XIXa, welches in
150 ml abs. Benzol gelost und mit 1,7 ml Phosphoroxychlorid unter Riickfluss gekocht wird.
Nach 1 Std. scheidet sich langsam ein Ol ab, worauf man noch weitere 30 Min. kocht. Das Reak-
tionsgemisch wird abgekiihlt, mit 180 ml Ather versctzt, die Benzol-Ather-Lésung vom ausge-
schiedenen Ol abgegossen und der Riickstand nochmals mit 50 ml Ather ausgewaschen. Darauf
versetzt man den Kolbenriickstand mit 90 ml Wasser und 20 ml 3-n. Salzsdure. Unter starkem
Schiitteln bei Raumtemperatur geht der Riickstand innert 1 Std. in Lésung. Die saure Losung
wird mit Kohle filtriert, unter Eiskiihlung mit Ammoniak die Base ausgefillt und in Ather auf-
genommen. Nach Eindampfen erhilt man 5,0 g 2-[6%,7’-Dimethoxy-3’,4’-dihydro-isochinolinyl-
(1) -methyl] -3-dthyl-4-0x0-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,6,7 -liexahydro-11 bH - benzo|a’chinolizin
(XXa) als Ol. Dieses wird in 50 ml Tetrahydro-furan gelést, unter Riihren innert 1 S$td. zu 5,5 g
Lithiumaluminiumhydrid in 250 ml Tetrahydro-furan bei 25-30° getropft und 3 Std. gekocht.
Nach Abkiihlen und Zerlegen mit Wasser wird die filtrierte Losung im Vakuum eingedampft,
der Riickstand in 3-n. Salzsdure gelést und die saure Lésung durch Schiittcln mit Ather von neu-
tralen Produkten befreit. Die saure, wasserige Losung wird bei 0° mit Ammoniak phenolphtalein-
alkalisch gestellt und die Base in Ather aufgenommen. Man erhilt nach Eindampfen 4,3 g amor-
phe Basc. Aus der Base werden mit alkoholischer Salzsiure 3,3 g Dihvdrochlorid-monohydrat
vom Smp. 232-241° erhalten. Im Papierchromatogramm wurde festgestellt, dass es sich hier um
ein Gemisch von XXIa und XXIIa handelt. Nach Uberfithrung in das Oxalatl) kristallisiert
nach 2maligem Umlésen aus Mcthanol-Ather das Oxalat (1,8 g) von XXIa (rac. Emetin) vom
Smp. 160-161" ¥) aus. Das daraus bereitete Dihydrochlorid schmilzt bei 237-241°. Aus Alkohol
umgeldst, steigt der Smp. auf 239-242°%) (1,2 g).

CygHyO4N,, 2HCL1H,0 (571,57) Ber. C 60,94 H 7,76 Cl12,419
Gef. ,, 60,68 ,, 7,98 ,, 12,249%

Phenylharnstoff vom vac. Emetin: Aus. vac. XXIa und Phenylisocyanat in Ather bereitet.
Smp. nach dem Umlbdsen aus Essigester 202—-203°.

Rac, Isoemetin XX IIa: Die nicht mehr kristallisierende Oxalat-Mutterlauge enthilt das rac.
Isoemetin XXIIa. Sie wird auf bekannte Weise in das Dihydrochlorid iibergefiihrt, wclches nach
TUmlosen aus Methanol-Ather bei 256-259° #) schmilzt (1,1 g). Dic daraus hergestcllte Base schmilzt
bei 101° (aus Methanol-Wasser).

Die Verbindungen XXTIa und XXIIa wurden mit auf anderem Wege!) bereitetcn rac. Eme-
tin und rac. Isocmetin verglichen und in allen Eigenschaften als identisch befunden.

2-Diazoacetyl-3-dthyl-4-ox0-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexahydvo-11bH-benzolalchinolizin
(XVb): 9,0g 3-Athyl-4-0x0-9, 10-dimethoxy-1,2, 3,4,6,7-hexahydro-11 bH-benzo{a]chinolizin-2-
carbonsdure (XIITb) vom Smp. 227-228° werden mit 48 ml Thionylchlorid iiber Nacht im auf-
tauenden Eisbad stehengelassen, anschlicssend mit 100 ml abs. Benzol versetzt und 15 Min. unter
Riickfluss gckocht. Nach Eindampfen der Lésung im Vakuum werden die letzten Reste von



Volumen xr11, Fasciculus vir (1959) — No. 261 2439

Thionylchlorid durch zweimaliges Abdestillieren mit je 50 ml Toluol cntfernt (12,3 g). Das so
erhaltene Siurechlorid wird in 130 ml abs. Benzol geldst und analog wie bei der Herstellung von
XVa umgesetzt. Das Diazoketon XVb (7,8 g) schmilzt nach Umbkristallisieren aus Alkohol bei
130-131°.
C,pH,30,N; (357,40) Ber. C63,85 H 6,48 N 11,76%, Gef. C63,75 H 6,63 N 11,28Y%
3-Athyl-4-0x0-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,6,7- hexahydro-11 bH- benzo[a] chinolizin-2-essigsdure
(XV1Ib): 1,8 g Diazoketon XVb werden in abs. Alkohol, analog wie in der (a)-Reihe beschrieben,
mit Silberoxyd erwirmt und der entstandene Ester XVIb, der nicht kristallisierte, mit Kalium-
hydroxyd verseift. Die Sdure?) XVIIb schmilzt nach Umkristallisieren aus Eisessig und Butyl-
acetat bei 226-227° (6,6 g).
C,yH,;O,N (347,40) Ber. C65,69 H 7,25 N 4,03% Gef. C 65,37 H7,32 N 4,34%
2-[6°,7'-Dimethoxy-3',4’-dihydro-isochinolinyl-(1')-methyl}-3-dthyl-4-ox0-9,10 - dimethoxy-1,2, 3-
4,6,7-hexahydro-11 bH-benzo[alchinolizin (XX b): 4,8 g Essigsaure XVIIb werden in 100 ml abs.
Benzol mit 1,6 ml Thionylchlorid 1!/, Std. unter Riickfluss gekocht und im Vakuum eingeengt.
Nach Aufarbeitung, wie bei XVIIIa,erhilt man 5,6 g rohes 3-Athyl-4-0x0-9,10-dimethoxy-1, 2, 3-
4,6,7-hexahydro-11 bH-benzo[a]chinolizin-2-essigsdurechlorid (XVIIIb) als dunkles Ol, welches
sofort in 120 ml abs. Benzol gelost wird. Die Losung wird bei Raumtemperatur mit 6,7 g Homo-
veratrylamin versetzt. Es werden 6,1 g Homoveratrylamid XIXb erhalten. Dieses rohe Amid
wird in 130 ml abs. Benzol gelost und mit 1,45 ml Phosphoroxychlorid unter Riickfluss gekocht.
Nach erfolgter Aufarbeitung, wic bei XXa, kristallisiert der Riickstand aus Aceton-Ather. Der
Smp. steigt nach dem Umlésen aus Butylacetat auf 160-161°. Ausbeute 4,8 g.
CyoHys O N, (492,59) Ber. C70,71 H 7,37 N 5,69% Gef. C70,42 H 7,24 N 5939
2-16",7'-Dimethoxy-17,2",3',4’~tetrahydro-isochinolinyl-(1')-methyl] -3-dthyl-9,10 - dimethoxy-1, 2-
3,4,6,7-hexahydro-11b H-benzo[a]chinolizin (XXIb): 4,8 g Dihydroverbindung XX b werden in
100 m] Tetrahydro-furan geldst, unter Riithren 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
Aufarbeitung wie bei XXIa erhidlt man 3,5 g Base. Das aus der freien Base in Alkohol mit alko-
holischer Salzsiure bereitete Dihydrochlorid kristallisiert nach Zugabe von wenig Ather. Nach
dem Umlésen aus Methanol-Ather crhilt man 2,6 g Dihydrochlorid-hydrat von XXIb vom Smp.
203-205°. Durch Aufkochen in abs. Alkohol konnte eine bei 238-241° schmelzende Modifikation
isoliert werden, die jedoch nach dem Umldsen aus Methanol-Ather wieder bei 203-205° schmilzt.
Im Papierchromatogramm sowie im IR.-Spektrum sind die zwei Modifikationen einheitlich und
identisch.
CyH, O, N,, 2HCI, %, H,0 (562,55) Ber. C61,91 H 7,70 (112,609
Gef. ,, 61,94 ,, 7,60 ,, 12,45%,
Das Phenylharnstoff-Derivat von XXIb wird mit Phenylisocyanat in Toluol-Petrolither
bercitet und schmilzt bei 124-125°.
CaeHy505N; (599,74)  Ber. C 72,09 H 7,56%  Gef. C72,13 H 7,62%,
Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. H. WaLD-
MaNN und Dr. A. DIRsCHERL) ausgefiihrt.
Die IR.-Spektren wurden in unserer physikochemischeh Abteilung (Leitung Dr. M. KOFLER)
von Herrn Dr. C. voN PLANTA aufgenommen. Die Durchfithrung der papierchromatographischen
Analysen verdanken wir Herrn M. 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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