
Zur Konst i tut ion des Emetins .  

(II. Mit te i lung.)  1 

Von 
M. Pailer. 

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universit~t Wien. 

(Eingelangt am 17. Juli 1947. Vorgelegt in der Sitzung am 9. Okt. 1947.) 

In einer kiirzlich gemeinsum mit E. Spdth 1 erschienenen Arbeit wurde 
fiber einen Ho]mannschen Abbau des Emetins berichtet, dessen Ergeb- 
nisse einen wesentlichen Beitr~g zur Kons~itutionserrnittlung dieses inter- 
essanten Naturstoffes darstellen. Der Abbau wurde so durchgeffibrt, dab 
schlieBlich eine N-freie, zweifach unges~ttigte Verbindung entstand, die 
sich durch Ozonbehandlung in 2-~thyl-4,5-dimethoxy-benzaldehyd, 
2-~thy]-4,5-dimethoxy-benzoesi~ure, 2-Athyl-4,5-dimethoxy-phenol und 
eine ungesLtttigte Carbonylverbindung ClsH~sO a spalten lieB. Dieses Ab- 
bauprodukt gab bei der weiteren Behandlung mit Ozon Methyli~thylketon 
und bei der Oxyd~ti)n mit K M n Q  2-~thyl-4,5-dimethoxy dihydrozimt- 
s~ure. Beim Zusammenbau dieser beiden Spaltstficke, n~mlich des 
Methyl~thylketons und der J~thyldimethoxydihydrozimtsi~ure, e geben 
sich ffir die urspriingliche Carbonylverbindung die beiden m6glichen 
Forme]n I I  und III,  wobei der Dimethoxy~thylbenzolrest (R1) yon dem 
Isochinolinring A (Formel I) des Naturstoffes stammt. Aus diesen beiden 
MSglichkeiten lieBen sich weiters ffir die N-freie Verbindung, wie sie beim 
Ho/mannschen Abbau nach Entfernung beider N-Atome und nachheriger 
~Iydrierung erhalten wird, die beiden Formeln IV und V ableiten. 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Feststellung, welche der 
beiden Formeln dem aus dem Naturstoff erhaltenen Abbauprodukt ent- 
spricht. Bei l~ichtigkeit der Formel IV muBte, im Falle ein weiterer 
Ho/mannscher Abbau unter Abspaltung beider N-Atome so gefiihrt 
werden konnte, dab schlieBlich der Athylveratrylrest des urspriinglichen 

1 I. Mitt. gemeinsam mit E. Spiith, Mh. Chem. 78, 348 (1948). 
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Ringes A (I) durch Ozon abspMtbar war, dieselbe Carbonylverbindung 
entstehen; wie bei dem kfirzlich beschriebenen Abbau und nachheriger 
H) drierung des OzonspMtproduktes. War die Formel V richtig, mul3te 
eine wesent]ich andere Abbauverbindung auftreten. 

Als besonders geeignet erwies sieh der Ho]mannsche Abbau des 
N-Acetylemetins, der so gefiihrt wurde, dab zuerst eine Abspaltung des 
urspriinglieh terti~ren Stickstoffs eintrat. Die entstandenen Dop~pel- 
bindungen wurden aushydriert, die Acety]gruppe abgespalten und nun 
der zweite Tetrahydroisochinolinring bis zur Entfernnng des zweiten 
Sticl~stoffs abgebaut. Einen ~hnlichen Abbau des N-Aeetylemetins haben 
bereits A. AI~l und T. Reichstein 2 vor einiger Zeit beschrieben Sie bauten 
die Acetylverbindung des Naturstoffes zur dreifach ungesi~ttigten N-Aeetyl- 
verbindung, unter Eliminierung des ursprfinglieh terti~ren Stickstoffs ub. 
Die beiden Forscher setzten abet diesen Abbau nicht fort, sondern oxy- 
dierten die dreifach unges~ttigte N-Acetylverbindung direkt und erhielten 
4,5-Dimethoxy-phthMonimid, wodurch sie die Isochinolinstruktur dieses 
Ringes des Emetins neuerdings bewiesen batten. 

In der vorliegenden Arbeit wurde die erste Abbaustufe des N-Aeety]- 
emetins nach den Angaben yon A hl und Reichstein bis zur Methinbase (VI) 
durehgefiihrt. Diese wurde dann katalytisch hydriert, wobei erwartungs- 
gem~ die einer Doppelbindung entsprechende Wasserstoffmenge auf- 
genommen wurde. Aus dieser Verbindung wurde das bei 252 his 254 ~ 
schmelzende Jodmethylat (vii) hergestellt und dieses dann welter ab- 
gebaut. So wurde eine Base mit einer Doppelbindung (VIII) erhalten, 
die direkt, ohne die Doppelbindung zu hydrieren, zum weiteren Abbau 
verwendet wurde. Sehliel~lieh konnte eine nichtbasisehe N-Aeetyl- 
verbindung (IX) mit zwei Doppelbindungen gewonnen werden, in weleher 
der ursprfinglieh terti~re Stickstoff entfernt war. Die beiden Doppel- 
bindungen wurden hydriert (X), wodurch nunmehr diese Mo]ekfilseite des 
Emetins fixiert war. Dureh l~ngeres Erhitzen der Acetylverbindnng mit 
methylMkoho]iseh-wi~Briger Salzs~ure wurde die Acetylgruppe ab- 
gespMten und die freie Isochinolinbase (XI) dargestellt. Aus dieser liel~. 
sich mit CHsJ und Na-Methylat das Jodmethylat (XII) herstellen und 
der Ho/mannsche Abbau fortsetzen (XIII und XIV). Nach der fiblichen 
SpMtung der ~ quart~ren Base wurde die hiebei entstandene Doppel- 
bindung aushydriert. Die hydrierte Base wurde mit CttaJ in Benzol 
erhitzt. W/~hrend dieser Operation wird, ~hnlich wie bei der friiher be- 
schriebenen Arbeit, 1 der Stickstoff bereits abgespMten. Es wurde daher 
das Benzol und das iiberschiissige Jodmethyl irn Vakuum vertrieben und 
der Rfiekstand in Methanol gelSst mit Silberoxyd behandelt. Das LSsungs- 
mittel wurde wie gewShnlich im Vakuum a. ge~ampft und der Rfickstand 

2 Helv. chim. Acta 27, 366 (1944). 
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im Wasserbad erhitzt. So konnte nach der iiblichen Aufarbeitung eine 
N-freie, unges~tttigte Verbindung erhalten werden (XV). Die Doppel- 
bindung dieser Verbindung ist nunmehr dureh Abspaltung des ursprfing- 
lich sekund~iren N-Atoms, also durch Spaltung des Isochinolinringes A (I) 
entstanden. Die unges~ttigte N-freie Verbindung wurde zur Spaltung 
an der Doppelbindung in Chlor~thyl gel6st und in der fiblichen Weise 
mit Ozon behandelt. Bei der Aufarbeitung des mit Wasser verkochten 
0zonids wurde 2-J~thyl-4,5-dimethoxy-benzoes~ure, 2-~thyl-4,5-dimeth- 
oxybenzaldehyd, 2-~thyl-4,5-dimethoxy-phenol und schlieBlich eine 
Carbonylverbindung isoliert, welehe ein bei 156 bis 158 ~ sehmelzendes 
Semicarbazon der Bruttozusammensetzung C19HaOaNa gab. Diese Ver- 
bindung gab mit dem Semicarbazon derselben Zusammensetzung vom 
Schmp. 156 bis ]58 ~ welches nach dem von Spdth und Pailer durch- 
gefiihrten und eingangs erw~ihnten Abbau gewonnen worden war, im 
Gemisch keine Sehmelzpunktsdepression. Dureh die Identitiit dieser 
beiden Spaltstficke, in welehen der Athy]veratrylrest das eine Mal yore 
Ring A und das zweite Mal vom Ring B der Forme] I stammt, ist die 
sy~nmetrisehe Formel IV ffir die N-freie, hydrierte Abbauverbindung 
bewiesen. 
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Experimenteller Teil. 

Acetylemetin wurde, wie bei Ahl und Reichstein beschrieben, 2 naeh 
Ho/mann abgebaut. Das bei 213 bis 216 ~ schmelzende Jodmethyl~t des 
Acetylemetins wurde mit Silberoxyd behandelt und die so gewonnene 
quart~re Base durch ]~rhitzen in die Methinbase gespalten. 

Hydrierung der Methinbase (VI):  19 g Methinbase wurden in 120 ccm 
50% iger Essigs~ure gelSst und mit 0,2 g Pd als Katalysator hydriert. Es 
erfolgte rasche Wasserstoffaufnahme, wobei die bereehnete Menge 
(794 ccm, 0 ~ 760ram ffir C32H4a051~2) aufgenommen wurde. Der Kat.aly- 
sutor wurde hierauf abfiltriert, die LSsung nfit starker Lauge alkalisch 
gemacht und die Base mit ~ ther  aufgen0mmen. Durch Schiitteln der 
~therischen L5sung mit 10 ecru Essigs&ureanhydrid und der ber. Menge 
10~oiger KO]~ wurde nachacety]iert. Nun wurde der J(ther mit K2CO 3 
getrocknet und abgedampft. 

Darstellung des Jodmethytats ([/11) : Der Rfiekstand nach Verd~mpfen 
des Athers wurde in 60 ccm Benzol abs. gelSst und mit l0 eem Jodmethyl 
am Rtickflul~kfihler gekocht. Sehr 
feine: Nade]n, des Jodmethylats,  ein, 
Die L5sung wurde abgekfihlt und die 
24,13 g Jodmethy]at  (VII) gewonnen, 
Schmp. 252 bis 254 ~ hatte. 

bald setzte eine Abscheidung 
die nach 1 Stunde beendet war. 
Kristalle abgesaugt. So wurden 
welches bUS Methanol umgelSst 

C3~Hd~O~N~J Ber. N 4,22, OCH 3 18,23. 
Gef. N 4,47, OCLI 3 17,88. 

Darstellung der ungesdttigten Base (VI I I ) :  24 g Jodmethylat  veto 
Schmp. 252 bis 254 ~ (VII) wurden in 180 cem Methanol und 60 ccm 
Wasser ge]Sst und mit.friseh geff~lltem Silberoxyd (hergestellt aus 14 g 
Silbernitrat) 1/2 Stunde .gut geschfittelt. Von den Silberverbindungen 
wurde abges~ugt, die LSsung noehmals filtriert und mit 3 g K O H  bei 
12 Torr eingedampft. Der Abdampfrfiekstand wurde bei 12 Torr 1 Stunde 
~m Wasserbad erhitzt und hierauf mit Wasser und ~ther  geschfittelt. 
iN~ehdem ~lles gelbst war, wurde die w~13rige LSsung yon der i~therisehen 
abgetrennt, wieder im Vakuum eingedampft und der Rfiekstand wie 
friiher behandelt. Die vereinigten ~therlSstmgen wurden mit 10 ccm 
Essigsaureanhydrid und 10% iger K O H  in der fibliehen Weise nach- 
acetyliert. Der Ather wurde mit K~CO~ getrooknet und ~bgedampft. 
Nach dem Trocknen des Abdampfriickstandes bei" 10 Torr im Wasserbad 
wurden 17,2g glasig erstarrtes 01 erhalten. ~ 

Darstellung des Jodmethylats: 17,1 g der Base mit einer Doppelbindung 
wurden in 100 ccm Benzol abs. gel5st und mit 10 cam Jodmethyl  
1 Stunde am Rfiokflul]kfihler erw~rmt. Dabei sehied sich eine 51ige 
Sehieh~ ~b, die beim Stehen fiber l~aeht erstarrte. 

CadH~xOsl~J Ber. OCI-I 3 17,87. 
Gel. OCHa 17,88. 
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Abbau zur N.Acetylverb~ndung (_Neutralverbindung) ( IX)  : Das vorher 
beschriebene Jodmethyla t  wurde in 160 cem Methanol und 50 ccm Wasser 
gelSst und mit  Silberoxyd (hergeste]lt aus 12 g AgN03) 1 Stunde gut ge- 
schiittelt. Von den Silberverbindungen wurde abfiltriert und die LSsung 
nach Zusatz yon 2 g K O H  bei 12 Torr eingedampft. Nach 1/2stiindigem 
Erhitzen im Wasserbad wurde mit  Wasser und ~ ther  aufgenommen. 
Die wi~l]rige LSsung wurde nochmals einged~mpft und wie fffiher auf- 
gearbeitet. Die vereinigten ~therauszfige wurden zur ]qachaeetylierung 
wie friiher mit  Essigs~ureanhydrid und 10~/oiger K 0 H  behande]t. Hierauf 
wurde die AtherlSsung mit 2 n-ttCt erschSpfend ausgeschfittelt, mit  
Wasser gewasehen, schliel~lieh mit l~IaC1 getroeknet und abgedampft.  
Ausbeute nach dem Troeknen bei l0 Torr im Wasserbad 12,15 g aeety- 
]ierte Base. 

Hydrierung zur Verbindung X: 12,15 g der bei der vorher beschriebenen 
Abbaustufe gewonnenen neutralen Aeetylverbindung wurden in !00 ecru 
]~isessig ge]Sst und mit 0,2 g Pd a]s Katalysator  hydrielt. 

CalH410~N Ber. 1079 ccm H (0 ~ 760 ram). 
Verbr. 945 ccm H (0 ~ 760 mm). 

Der Eisessig wurde im Vakuum u und die zurfickbleibende Ver- 
bindung zur weiteren Arbeit verwende.  

Acetylabspaltung zur Ver5indung XI: 12,1 g der hydrierten Acetyl- 
verbindung wurden in 300 cem Methanol und  240 ccm 10%iger HC1 im 
]~inschlul~rohr 6 Stunden auf 130 bis 135 ~ erhibz~. Die Anheizzeit bis zur 
Erreichung dieser Temperatur  betrug 3 Stunden. Das erkattete Rohr 
wurde vorsiehtig geSffnet und nach Verdampfen des gebfldeten Chlor- 
methyls das Methanol unter Zusatz yon Wasser bei 10 Tort fibergetrieben. 
Die w~Brige LSsung wurde ausge~the,'t, dann alkalisch gemacht und 
wieder mit  Xther extrahiert. Dieser Ather wurde mit K2CO ~ getroekne~ 
und abgedampft.  Der Rfiekstand, die Isoehinolinbase, wog 8,5 g. 0,5 g 
wurden bei 0,001 Tort und 210 bis 220 ~ Luftbadtemperatur  destilliert und 
analysiert. 

C29H4304N Bet. C 74,16, H 9,24. 
Gel. C 73,98, H 9,07. 

Darstellung des Jodmethylats XII:  8 g Base (XI) wurden in 60 ccm 
Methanol gelSst und mit 10 g Jodmethyl  i~ber l~acht stehen gelassen. 
SchlieBlich wurde noch 3 .Stunden am Riiekflul~kfihler zum leichten 
Sieden erwitrmt. Nach dem Erkalten wurde tropfenweise mit  9 ccm einer 
LSsung yon 4 g l~atrium in 100 ecru Methanol versetzt und bei Zimmer- 
temperatur  bis zur neutralen Reaktion der LSsung stehen gelassen. Nun 
wurde neuerdings mit  5 g Jodmethyl  verse~zt, 1 Stunde zum leichten 
Sieden erw~irmt und nach dem Erkalten 4 ecm l\Iatriummethylat zu- 
gegeben. Es wurde noehmals 1 S~unde leicht erw~rmt und hierauf das 
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fiberschiissige Jodmethyl  und ein Teil des Methanols abdestilliert. Diese 
LSsung wurde direkt zum weiteren Abbau verwendet. 

Darstellung der ungesiittigten Base X I I I  : Die JodmethylatlSsung wurde 
mit Silberoxyd (hergestellt aus 10 g Silbernitrat) 1/2 Stunde gut ge- 
schiittelt und die LSsung, die klar filtriert wurde, mit 3 g K 0 H  bei 
12 Torr im u  eingedampft. Der Abdampfrfiekstand wurde sehlieB- 
lich noch 1/2 Stunde am Wasserbad erhi*zt. Nun wurde in der schon mehr- 
fach besehriebenen Weise aufgearbeitet und das Erhitzen des Riiekstandes 
nach Verdampfen des Wassers wiederholt. Die vereinigten XtherlSsungen 
wurden zur Abtrennung der Base mit verd. HC1 ausgesehiittelt. Diese 
wurde wieder alkalisch gemaeht und die sich nun 51ig ausseheidende B~se 
mit ~ther  aufgenommen. Der Xther wurde mit KsCO3 getroeknet und~ 
abgedampft. Der bei 12 Tort im Wasserbad getrocknete Riiekstand (XII[) 
wog 2,71 g. 

Hydrierung der ungesiittigten Base X I I I :  2,6 g Base X I I I  wurden in 
50 ccm ]Eisessig gelSst und mit 0,2 g Pd als Ka*alysator hydriert. Die 
Wasserstoffaufnahme betrug ann~hernd die bereehnete Menge, n~mlich 
]20 ccm. (C31H47QN. Ber. 117 ccm, 09, 760 ram.) Naeh beendeter I-Iy- 
drierung wurde der Eisessig im Vakuum vertrieben und der Riickstand 
mit Ather und verd. KOH gesehtittelt. Der Xther wurde mit K2CO 3 ge- 
trocknet und abgedampft. 2,6 g hydrierte Base. 

Darsteltung des Jodmethylats X I V  und weiterer Abbau: 2,6 g der hy- 
drierten Base wurden in 15 ccm Benzol abs. geiSst und naeh Zusatz yon 
3 ccm Jodmethyl  im EinsehluBrohr 2 Stunden auf 100 ~ erhitzt. Der 
Rohrinhalt wurde hierauf in einen Kolben gespiilt und Benzol und Jod- 
methyl abgedampft. Der Rtiekstand wurde in 120 ecru Methanol und 
30 ccm VV-asser gelSst und mit friseh gef/~lltem Silberoxyd (hergestellt aus 
5 g Sflbernitrat) 1 Stunde gut gesehtittelt. Die yon Silberverbindungen 
klar filtrierte LSsung wurde bei l0 Torr eingedampft und der Rtiekstand 
im Wasserbad 1/2 Stunde weiter erhitzt. Dann wurde mit Wasser und 
Xther geschtibtelt. Die w~tl~rige Sehieht wurde abget~ennt und damit in 
derse]ben Weise wie vorher verfahren. Die XtherlSsungen wurden mi~ 
re td .  ttC1 und hierauf mi~ Wasser gut geschiittelt, mit NaC1 getroeknet 
nnd abgedampft. Bei der Destilla~ion bei 0,01 Torr und 200 bis 210 ~ Luft- 
badtemperatur gingen 1,54 g N-freier, unges~ttigter Verbindung tiber (XV). 

C2sH4204 Bet. C 76,61, H 9,31, OCtts 27,31. 
Gef. C 76,68, H 9,34, OCH 3 27,02. 

Mikrohydrierung nach Burger und Bretschneider: 
25,3 mg Subst. 5 ecru Eisessig, 10 mg Pal. 

Fiir eine Doppelbindung: Ber. 1247 mms (0 ~ 760 ram). 
Verbr. 1412 mms (0 ~ 760 ram). 

Ozonspaltung der ungesiittigten Verbindung XV: 1,45 g der Verbindung 
XV wurden in 7 eem Chlor/~thyl gelSst. Durch diese LSsung wurde bei 
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einer S~r5mungsgesehwindigkeit yon 120 ccm pro Minute 20 Minuten ein 
Sauerstoffstrom. geleitet, der 4,5% 0zon enthielt. Das Chlor/ithyl wurde 
hieranf bei 18 ~ im Vakuum vertrieben und das zuriiekbleibende 0zonid 
dutch Koehen mit Wasser zerse~zt. Die Spaltprodukte wurden mit )~ther 
aufgenommen und dieser zuerst mit Sodalhsung und dann mit verd. K 0 H  
ausgeschfibtelt. Der J~ther wurde mit •aC1 getroeknet und abgedampft. 
Das zuriiekbleibende 0l  wurde bei 0,01 Torr destilliert und zuerst die 

F r a k t i o n  bis !70 ~ abgetrennt. Bei nochmaliger Destillation liel3en sieh 
aus diescm Anteil zwei Fraktionen gewinnen, und zwar die erste bis 110 ~ 
Luftbadtemperatur und die zweite von 110 bis 140 ~ Der bis 110 ~ Luft- 
badtemperatur iibergehende Anteil (0,24 g) gab ein bei 201 bis 2 0 2  ~ schmel- 
zendes Semiearbazon. Im Gemiseh mit dem Semiearbazon des synthe- 
tischen 2-J~thyl-4,5-dime~hoxybenzaldehyds (Schmp. 202 ~ zeigte dieses 
Semicarbazon der Abbauverbindung keine Schmelzpunktsdepression. 

CI~HI~O3N 3 Ber. OCI-I a 25,27. 
Gel. OCH a 24,95. 

Die Fraktion yon 110 bis 140 ~ ebenfalls eine 51ige Verbindung (0,531 g), 
wucde nochmals destilliert und nun der zwischen 120 un d 140 ~ tibergehende 
Teil abgetrennt (0,34 g). Die Verbindung gab ein bei 154 bis 156 ~ schmel- 
zendes Semiearbazon, welches naeh zweimaligem Uml5sen aus verd. 
Methanol Schmp. 156 bis 158 ~ hatte. Diese Verbindung gab mit dem 
Semiearbazon yore Schmp. 156 bis 158 ~ dessen Gewinnung vor einiger 
Zeit dutch 0zonspaltung der zweifach ungesattigten N-freien Verbindung 
und nachheriges Hydrieren des entstandenen unges/~ttigten Aldehyds 
besehrieben wurde, im Gemisch keine Sehmelzpunktsdepression. 

C19HalO~N3 Ber. C 65,30, H 8,94, OCH a 17,76. 
Gef. C 65,28, H 9,13, OC~a 18,13. 

Die Sodalbsung wurde angesi~uert und hierauf ausge~thert. SO wurden 
0,02 g einer bei 144 ~ sehmelzenden Sauce erhalten, die mit synthetischer 
2-)~thyl-4,5-dimethoxy-benzoes~ure im Gemisch keine Schmelzpunkts- 
depression gab. 

Die Laugeaussehiittelung wurde ebenfalls angesi~uert und d~s sich 
ausseheidende Phenol in Xther aufgenommen. Naeh Vertreiben des mit 
NaC1 getroekneten Xthers hinterblieben 0,055 g eines 01s, welches in der 
iibliehen Weise in das Benzoat iibergeffihrt wurde. Dieses hat~e Sehmp. 
88 his 90 ~ und erwies sieh dureh die gelungene Misehprobe mit dem 
Benzoat des synthetisehen2-X~hyl-4,5-dimethoxy-phenols yore selben 
Sehmelzpunkr als idenbiseh. 


