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Das Cephaelin, das wesentlichste Nebenalkaloid des Emetins, lgl]t 
sich dutch Methylierung in dieses iiberffihren. Es enth~lt drei Methoxyl- 
gruppen und eine freie, phenolische Hydroxylgruppe,  w~hrend sich im 
Emetin vier Methoxylgruppen nachweisen lassen. Das Psychotrin, ein 
weiteres Nebenalkaloid des Emetins, unterscheidet sich vom Ceph~elin 
nur durch den Mindergehalt yon 2 H-Atomen und l~gt sich dureh Hydrie- 
rung in Cephaelin und ein Isocephaelin fiberfiihren. 

Brindley und P y m a n  ~ haben ~uf Grund theorctischer Uberlegungen 
fiir d~s Cephaelin bzw. Psychotrin die freic OH-Gruppe am C 6 des 
Ringes A ihrer ziemlieh spekul~tiven Emetinformel (I) ~ngenommen. 

Zur eindeutigen Kl~trung dieser Frage haben wir einen Ho/mannschen 
Abbau des O-_~thyl-cephaelins s analog dem yon E. Spgth und M. Pailer 
fiir das Emetin beschriebenen 4 durchgefiihrt. Dort konnte bei der Dar- 
stellung des Jodmethylates  nach Hydrierung der Methinbase der ersteu 
Abbaustufe die Abspaltung des urspriinglich sekundi~ren N-Atomes 
unter Ausbildung einer Doppelbindung beobachtet werden. In  ghnlicher 
Weise lieg sich auch der Abbau des O-Athyl eephaelins leiten, so dag 
wir sehlieglich ein ungesi~ttigtes Jodmethyla t  Init nut  mehr einem N- 
Atom erhielten. Dieses wurde durch Behandeln mit Silberchlorid in 
das Chlormethylat verwandelt, welches mit  Ozon in der fiblichen Weise 
an der Doppelbindung gespalten wurde. So konnten wir in guter Aus- 
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beute einen Aldehyd erhalten, welcher ein schSn kristallisiertes, bei 
183 bis 183,5 ~ schmelzendes Semicarbazon gab. Wir synthetisierten nun 
die bciden mSglichen Aldehyde (VII, VII I )  auf folgendem Wege: aus- 
gehend vom O-Xthylguajakol wurden nach den Angaben yon T. Kondo 
und Mitarbeitern 5 zwei Athoxy-methoxy-acetophenone, und zwar das 
51ige 3-Xthoxy-4-methoxy-acetophenon sowie das 3-Methoxy-r 
acetophenon vom Schmp. 79 ~ dargestellt. Die Konstitution dieser Vet- 
bindungen wurdc yon T. Kondo und Mitarbeitcrn 5 durch die Oxydation zu 
den entsprechenden bekannten Xthoxy-methoxy-benzocs~turen bewiesen. 

Wir haben nun die beiden isomeren Aeetophenone nach Clemmensen 
reduziert und in die so erhaltenen Xthylverbindungen in der iiblichen 
Weise mit  Blaus~ure und Aluminiumchlorid die Aldehydgruppe einge- 
fiihrt. Da$ die Aldehydgruppe jeweils in Parastellung zur Xthoxy- bzw. 
Methoxygruppe eintritt, erscheint neben ~lteren Arbeiten s vor allem 
dutch die an dem in analoger Weise dargestellten 2-Athyl-4,5-dimethoxy- 
benzaldehyd gemachten Untersuchungen yon E. Spiith und M. Pailer ~ 
bewiesen. Der 51ige 2-Athyl-4-iithoxy-5-methoxy-benzaldehyd (VII) 
lieferte ein Semicarbazon yore Schmp. 181 bis 182 ~ welches mit  dem 
Semicarbazon der Abbauverbindung im Gemisch keine Erniedrigung 
des Schmp. zeigte. Der 2-Xthyl-4-mcthoxy-5-~thoxy-benzaldehyd hat te  
Schmp. 78 bis 79 ~ (VIII),  sein Semicarbazon Schmp. 184 bis 185 ~ Die 
Mischprobe dieser Verbindung mit dem Semicarbazon der Abbauver- 
hindung zeigte starke Schmelzpunktserniedrigung. 

Unter Berfieksichtigung dieser Ergebnisse sowie der in der voran- 
gehenden Arbcit fiir das Emetin abgeleiteten Konstitution folgt ftir 
das Cephaelin Formel IX.  

F o r m e l f i b e r s i c h t .  
CH2 Ctta 

~ //\/~'b. \/\/% OCH 
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II.  
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Experimenteller Teil. 

A b b a u  des  O - ) [ t h y l - c e p h a e l i n s .  

Darstellung des N-Methyl-O-i~thyl-cephaelin-di]odmethylates (Ii) und 
Ho/mannscher Abbau (1. Stu/e). 2,0g O-~thyl-cephaelin wurden in 
20 ccm Methanol gel6st und mit 2,88 g Jodmethyl  versetzt. Die L6sung 
wurde 5 Stunden bei Zimmertemperatur belassen und dann auf dem 
Wasserbad 1/2 Stunde zum leichten Sieden erhitzt. Hierauf wurde der 
Hauptteil  des Jodmethyls abgedampft und 0,24 g Natriummethylat  in 
Form einer 4~ L6sung zugegeben. Naeh halbstiindigem Erw~trmen 
auf dem Wasserbad wurde 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen, dann 1,44 g Methyljodid zugefiigt und naeh weiteren 12 Stunden 
das Methyljodid zum grSgten Tell abgedampft. Die so erhaltene L6sung 
des N-Methyl-O-/%hyl-eephaelin-dijodmethylates wurde sofort weiter- 
verarbeitet, und zwar wurde naeh Zusatz yon etwas Wasser mit Silber- 
oxyd, das aus 2,8 g Silbernitrat friseh bereitet worden war, 4 Stunden 
gesehfittelt. Hierauf wurden die Silberverbindungen durch mehrmaliges 
Filtrieren abgetrennt und die Mare LSsung der freien diquart~ren Base 
auf dem Wasserbad bei 12 Torr zur Troekene gebracht. Der feste Rfiek- 
stand wurde dann 3/4 Stunden bei 12 T0rr und 90 ~ gehalten und an- 
sehhegend durch Schfitteln mit Wasser und Ather gel6st. Nach dem 
Abtrennen des )[thers wurde die w/~Brige Schieht neuerdings eingedampft 
und wie eben beschrieben weiterbehandelt. Diese Operation wurde ins- 
gesamt viermal durehgefiihrt. Die vereinigten Atherausziige wurden 
dann mit 10~oiger HC1 mehrmMs durchgesehiittelt, die w~6rige Sehicht 
mit Lauge alkalisch gemacht und die gefgllte, unges~ttigte Base (III) 
mit Ather wieder abgetrennt. Naeh Verdampfen des LSsungsmittels 
verblieben 1,22 g eines glasig erstarrten 01es. 

Hydrierung der Dimethinbase (III). 1,22 g Base (III) wurden in 
40 ecru 50~oiger Essigs~ure gelSst und mit 0,1 g Pd-Mohr als Katalysator 
hydriert : 

Ber. ftir Cs3I~4sOtNs (2 Doppelbindungen) 113 ecru H2 (0 ~ 760 ram). 
Verbrauch: l l l  ccm H 2 (0 ~ 760 ram). 

Naeh Beendigung der Wasserstoffaufnahme wurde yore KatMysator 
abfiltriert, die LSsung mit KOH versetzt und die gefgllte Base (IV) mit 
Ather ausgesehfittelt (1,20 g). 

Darstellung des ungesiittigten Jodmethylate8 (V). 1,2g hydrierter 
Base (IV) wurden in 12 ecru Methanol gel6st und naeh Zusatz won 2,6 g 
Methyljodid die Misehung 8 Stunden unter RiiekfluB gekocht. Naeh 
dieser Zeit wurde das L5sungsmittel vollkommen abgedampfL wodurch 
das unges/~ttigte Jodmethylat  (V) als hellgelber, glasig erstarrter Schaum 
erhMten wurde. Die gut pulverisierte Verbindung wurde zweimal mit 
kaltem Wasser digeriert, abgesaugt und naehgewasehen. Die Substanz 
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wurde hierauf in Methanol gel6st, die L6sung in Eis gestellt und filtriert. 
Der naeh dem Abdampfen des L6sungsmittels verbleibende Rtiekstand 
wurde noehmMs in derselben Weise behandelt. SehlieBlieh wurden so 
1,41 g des ungesi~ttigten Jodmethylates (V) in Form einer glasig erstarrten 
Masse erhalten. 

C~2JzI~sO4NJ. Ber. J 19,94. Gef. J 19,85. 

Uber]i~hrung des Jodmethylates (V) in das entsprechende Chlormethy- 
lat (VI). 1,3 g des Jodmethylates IV) wurden in 25 ccm Methanol gelSst 
und mit friseh bereitetem Silberchlorid (aus 0,8 g Silbernitrat) 6 Stunden 
geschiittelt. Hierauf wurde dutch wiederholtes, sorgfi~ltiges Filtrieren 
yon den SilberhMogeniden abgetrennt und die klare LSsung vollkommen 
eingedampft (12 Torr, Wasserbad). Auf diese Weise wurden 1,09 g des 
Chlormethylates (VI) in Form eines hellgelben Sehaumes erhalten. 

C32ttasO4NC1. Ber. N 2,57. Gel. N 2,80. 

Ozonspaltung des Chlormethylates (VI). 1,0 g des unges~ttigten Chlor- 
methylates (VI) wurde in 10 ccm Eisessig gelSst; hierauf wurde unter 
Kiihlung in diese LSsung 2 Liter Sauerstoff, der 3 bis 3,5% Ozon enthielt, 
innerhalb yon 12 Min. eingeleitet. Im Anschlug daran wurde die LSsung 
mit 10 ccm Wasser versetzt und 30 Min. auf  dem Wasserbad erw/~rmt. 
Dann wurde Eisessig + Wasser weitgehendst abged~mpft, der Riickst~nd 
nach Zusatz yon 10 ecru Wasser neuerdings erw~rmt und nach dem 
Erkalten mit )~ther ausgezogen. Die vereinigten )~therlSsungen wurden 
mehrmals mit Natriumbicarbonatl6sung und hierauf mit verd. Kalilauge 
gesehiittelt, getrocknet und eingedampft. Der 51ige gfickstand wurde 
bei 0,03 Torr destilliert, wobei eine bei 120 bis 130 ~ (Luftbadtemperatnr) 
iibergehende Fraktion und wenig eines dfinkleren, bei 180 bis 200 ~ destfllie- 
renden Anteiles erhMten wurden. Von dem in grSBerer Menge (0,15 g) 
erhaltenen, tiefer fibergehenden 01 wurde das Semicarbazon dargestellt, 
welches nach dreimMigem UmlSsen aus verdfinntem Methanol Schmp. 
183 bis 183,5 ~ hatte. Die ~schp robe  mit dem Semicarbazon des synthe- 
tisch hergestellten 2--~thyl-4-/~thoxy-5-methoxy-benzaldehydes (VII) yore 
Sehmp. 181 bis 182 ~ zeigte keine Depression, hingegen ergab ein Gemisch 
des Abbausemicarbazons mit dem Semicarbazon des isomeren 2-;Athyl- 
4-methoxy-5-~thoxy-benzaldehydes (VIII) eine Erniedrigung des Schmp. 
um 15 ~ 

C1aHIgOaN a. Bet. C 58,87, /~I 7,17. Gef. C 58,80, H 7,29. 

S y n t h e s e  des  2 - A g h y l - 4 - ~ t h o x y - 5 - m e t h o x y -  
b e n z a l d e h y d e s  (VII). 

O-Z4"th ylgua jakol. 

In 18,6 g gesehmolzenes Guajakol wurden unter l~/ihren 30,8 g Di/~thyl- 
sulfa.V sowie eine L6sung yon 12,6 g KOH in 18 eem Wasser zugetropft. 
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Zuerst wurde 20 Sek. nur Lauge zugesetzt (2 Tropfen je Sek.) und nach 
Abliuf dieser Zeit auch Di/~thylsulfat. Der Zuflu~ wurde so geregelt, dal~ 
nunmehr die zufliel~ende~ Mengert ungeffi.hr gleieh waren. Nach beendeter 
l~eaktion wurden noeh 3 g KOII, gelSst in wenig Wasser, zugegeben und 
das Reaktionsgemiseh i/2 StuIide auf dem Wasserbad erhitzt. Naeh dem 
ErkMten wurde das 0-]~thylguajakol mit J~ther aufgenommen, die/~therisehe 
LSsung mit Koehsalz getrocknet und der naeh dem Abdampfen des L6sungs- 
mittels verbleibende I~fickstand im Vak. destilliert: Sdp.i0 = 89 ~ Ausbeute 
20 g. 

3- f{ t ho x y.4. met ho x y-gt h ylbe n zol. 

Das 3-J~thoxy-4-methoxy-acetophenon sowie das dazu isomere 3-Methoxy- 
4&thoxy-acetophenon wurde nach T. Kondo und Mitarbeitern 5 dargestellt. 

15g Zinkgranalien wurden mit  der doppelten Gewich~smenge einer 
5~oigen Sublimatl6sung amalgamiert, ausgewaschen und mit  15 ccm 10~oiger 
IYC1 zum Sieden erhitzt. I n  diese L6sung wurden im Laufe yon 3 Stunden 
3,5 g 3-)~thoxy-4-methoxy-acetolohenon eingetragen und das Erhitzen unter  
l~fickflul~ noch 5 Stunden fortgesetzt, wobei stfindlich 2 bis 3 ccm konz. 
tIC1 nachgegeben wurden. Nach dem Erkal~en wurde ausge/~thert, der ~ ther  
mit  Na~riumbicarbonatl6sung entsguert und mit  Kochsalz getrocknet. Bei 
der anschliel3enden Vakuumdestillation des Abdampfungsriiekstandes ging 
die ttaupgmenge bei 3 Torr zwisehen 110 und 120 ~ (Luftbadtemperatur) fiber. 

2-f4"thyl-4.iithoxy-5-methoxy-benzalde,~yd (VI I ) .  

0,9g 3-Athoxy-4-methoxy&thylbenzol wurden in 1,2ccm troekenem 
Petrol~ther gel6st und  unter  Eiskfihlung 0,6 g fein gepulvertes A1C1 a einge- 
tragen. I-lierauf wurden 0,85 g wasserfreie I-tCN zugesetzt und irt die Mischung" 
3 Stlmden unter Eiskiihlung und dann 1/2 Stunde bei 30 ~ HCI-Gas eingeleitet. 
Nach 12sttindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde etwas Eiswasser 
zugegeben und kurz zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde aus- 
ge/ithert, das L6sungsmittel getrocknet und abgedampft. Der Abdampf- 
riickstand wurde bei 0,03 Tort destilliert, wobei der 2-Xthyl-4-/ithoxy-5- 
methoxy-benzaldehyd (VII) zwischen 110 und  120 ~ Badtemperatur fiber- 
ging. Nach nochmaligem Fraktionieren blieben 0,8 g eines ()les, aus welchem 
in der iiblichen Weise das Semicarbazon hergestellt wurde. Dieses hatte 
nach 6maligem UmlSsen aus verd. Methanol Schmp. 181 bis 182~ der um 
ungefi~hr 2 ~ niedrigere Schmp. dieser Verbindung gegenfiber der Abbauver- 
bindung ist auf geringe, schwer abtrennbare Beimengungen an isomerer 

' Verbindung zuriickzufiihren. 

S y n t h e s e  des  2 - A t h y l - 4 - m e t h o x y - 5 - ~ t h o x y -  
b e n z a l d e h y d e s  (VIII).  

Das 3-Methoxy-4-~thoxy-~ithylbenzol wurde wie das 3-24thoxy-4-methoxy- 
~thylbenzol aus dem entspreehenden Aeetophenon dltreh I~eduktion naeh 
Clemmensen hergestellt. I n  analoger Weise zur I-Ierstellung des 2-:~_thyl- 
4-~ithoxy-5-methoxy-berizaldehyds liel? sieh aueh der 2-)2thyl-4-methoxy-5- 
~thoxy-benzMdehyd (VIII) gewinnen. Er hatte Sehmp. 78 bis 79 ~ und gab 
ein Semiearbazon vom Schmp. 184 bis 185 ~ 


