
Uber Brechwurzelalkaloide.  

IV. M i t t e i l u n g :  D i e  K o n s t i t u t i o n  d e s  E m e t i n s .  *~ 

Von 

M. Pailer und K. Porsehinski. 

Aus dem II .  Chemisehen Laborator ium der Universit~t Wien. 

(Eingelangt  am 16. J u n i  1948. Vorgelegt in  der S i t zung  am 24. J u n i  1948.] 

Unsere vorangegangenen  Un te r suehungen  haben  di3 K o n s t i t u t i o n  
eJnes in i ibersieh~liehem A b b a u  aus E m e t i n  gewonnenen A ldehydes  
siehergestel l t .  Aus diesem Befund  ~olgt eindeu~ig des  Kohlenstof~ske- 
l e t t  dieses Alkaloides  und  seiner Nebenb~sen.  Ffir  die E ing l i ederung  
der beiden St iekstof~atome verbl ieben nur  noeh die drei  MSgliehkei ten 
I ,  i I  und  I I I .  Die vor l iegende Arbe i t  h a t t e  zum Ziel, zwisehen diesen 
drei  MSglichkeRen zu entscheiden.  A m  geeignets ten dazu  ersehien uns  
jener  Weg,  der  es ermSglichte,  des  mi t t l e re  St i iek  des Emet inmolekf i l s ,  
also einen subs t i tu ie r ten  Pyr ro l id in  oder P iper id inr ing  in i rgendeiner  F o r m  
herauszuspaRen und  zu identif izieren.  

Wir  gingen veto  N-Methyl -emetJn  ~ aus, s te l l ten daraus  des N-Methy l -  

* Anmerlcung w~ihrend dvr K.orrektur. W~hrend der Drueklegtmg der  
vor]iegendea Arbei t  hat  Sir R.  Robinson in einem Briefe an , ,Nature" (Vol. 
162, 524) veto 5. Sept. 1948 gezeigt, daI~ auf Grund der Woodwardscher~ 
Ansehauungen iiber die Biogenese des Strychni~s sich zwanglos fiir des  
Emet in  e ine  Strukturformet I I  ableiten l~Bt, wenn man die Entsteh~mg 
dieses Alkaloids auf Norlaud~nosin und DioxyphenylManin zuriiekffihrt. Die 
Tatsache, dal~ diese Formel  I I m i t  einer der drei meg]leben Eme~informehl 
(I, I I ,  I I I )  identisch ist, welehe aus der Formel  unseres Abbaualdehydes 
folgen, hat  Robinson veranlal~t, seine Uberlegungen zu publizieren. Unsere 
vorliegende experimentelle Untersuehung zeigt, dal3 dureh diese Formel  I I  
die studierten Umsetzungen des Emetins in einfacherer Weise erkl~rt werden 
als durch die Formel  I und dal3 Formel  I I I  nicht weiterhia in Betracht  ge- 
zogen werden kann. 

1 I I I .  Mitteilung: Zur Konst i tut ion des Emetins,  M .  Pailer,  Mh. Chem. 79, 
331 (1948). 

2 ~ .  H .  Cart  und t~. L.  P y m a n ,  J .  chem. See. London 105, 1617 (1914). 
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emetin-dijodbenzyl~t (IV) dar und fiihrten in der iiblichen Weise die 
Aufspaltung der beiden Isoehinolinringe nach He/mann dutch. Bei der 
Hydrierung der Dimethinbase (V) mit Palladium als Katalysator konnten 
wit die Aufnahme einer Wasserstoffmenge, die drei Doppelbindungen 
entspraeh, beobaehten. Zwei Drittel davon dienten zur Abs~ttigung der 
beiden Doppelbindungen, das dritte zur Abspaltung der Benzylgruppe 
des ursprfinglieh terti~ren Stiekstoffs in Form yon Toluol. Dabei wurde 
die Wasserstoffmenge ffir die beiden Doppelbindungen raseh, der Rest 
hingegen sehr langsam, und zwar innerhalb yon 2 bis 3 Tagen a n t  
genommen. DaB die Benzylgruppe des urspriinglich terti~ren Stiekstoffs 
abgespalten wird, geht aus folgender Tatsaehe hervor: die einfaeh unge- 
s~ttigte Methinbase (IX), die wit dutch einen in s Weise mit 
N-Benzoyl-emetin fiber das Jodbenzylat  (VIII) durehgefiihrten Abbau 
bekamen, zeigte bei der katalytisehen IIydrierung eine Aufnahme einer 
zwei Doppelbindungen entspreehenden Wasserstoffmenge, wobei wieder 
die erste t{/~ifte raseh, die zweite sehr langsam aufgenommen wnrde. 

Wit erhielten so einfaeh und in guter Ausbeute den nunmehr nur 
monoeye!isch gebnndenen, ursprfinglieh terti~ren Stiekstoff frei yon 
Substituenten (VI), wie dies for unsere ns Operation, die Dehy- 
drierung mit Palladium, nStig war. 

Die Base (VI) wurde mit der hMben Ge-Mehtsmenge Palladiummohr 
vermengt, in Stiekstoffatmosph~re 2 Stunden auf 300 bis 310 ~ erhitzt 
und das entweiehende Gas grob gemessen. Wit konnten die Abspaltung 
einer ann/ihernd 3 Molen entspreehenden Wasserstoffmenge feststellen. 
AnsehlieBend wurde aus dem Gemiseh Substanz-PMladium direkt 
destilliert, wobei drei Fraktionen abgetrennt werden konnten. Aus der 
niedrigsten Fraktion (A) lieB sieh naeh versehiedenen l%einigungsopera- 
tionen fl-Athyl-y-methylpyridin (fl-Kollidin, VII) isolieren, welches wir 
Ms Pikrat und Styphnat  eharakterisierten. Die mittlere Fraktion (B) 
wurde in derselben Weise wie die urspriingliche Base (VI) mit Palladium 
dehydriert, wobei ebenfalls fl-Athyl-y-methylpyridin (VII) erhalten wurde. 

Weiter haben wit die Verbindung (X), die wir dutch den bereits 
erw~hnten Abbau des N-Benzoyl-emetins erhalten batten, in gleieher 
Weise mit PMladinmmohr dehydriert. Aueh in diesem Falle lieB sieh 
die Bildung yon fl-Kollidin (VII) feststellen. 

Diese Ergebnisse bereehtigen uns, Formel I I i  zu streiehen und 
Formel I I  ftir Emetin anzngeben. Nattirlieh ist Formel I wegen der MSg- 
liehkeit einer gingerweiterung bei der Dehydrierung nieht vollkommen 
auszusehliegen. Es erseheint allerdings gingerweiterung auf Grund 
der Untersuehungen yon M. Ehrenstein, a weleher versehiedene N- und 
C-methylierte Pyrrolidine dm'eh ein- bis zweistfindiges Leiten fiber 

3 Ber. dtseh, chem, Ges. 64, 1138 (1931). 
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Pal ladiumasbest  bei 310 bis 330 ~ glatt  und ohne l~ingerweiterung zu 
den entsprechenden Pyrrolen dehydrierte,  kaum wahrs6heinlich. 

F o r m e l i i b e r s i c h t .  
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Experimenteller Tei|. 

A b b ~ u  des  N - M e t h y l - e m e t i n s .  

Darstellung des N-Methyl-emetin-dijodbenzylates (IV). 1,78 g N-Methyl- 
emetin wurden in 30 ccm Benzol gelSst und unter Umschwenken mit 
2,3 ccm Benzyljodid versetzt, wobei sich schon nach kurzer Zeit das 
Dijodbenzylat abzuscheiden begann. Nach 12stfindigem Stehen bei 
Zimmertemperatur wurde 1/2 Stunde am Wasserbad erw~rmt und nach 
dem Erkalten die gelbe, feinkristalline Verbindung abgesaugt. Die gut  
mit Benzol gewasehene Substanz wog nach dem Troeknen 3,30 g und 
zeigte den Schmp. 178 bis 179 ~ 

Ct4tt5604N2J ~. Ber. J 27,31. Gef. J 27,22. 

Abbau zur Dimethinbase (V). 3,30 g des N-Methyl-emetin-dijodbenzyla- 
tes (IV) wurden in 50 ccm 60~oigem Methanol gelSst und mit Silberoxyd, 
das friseh aus 2,5 g Silbernitrat hergestellt worden war, 4 Stunden auf 
der Schfittelmasehine kri~ftig gesehfittelt. Dann wurden die Silber- 
verbindungen abgesaugt und mit Wasser und Methanol gut nachgewaschen. 
Naeh mehrmaligem Filtrieren wurde die klare LSsung bei 12 Torr auf 
dem Wasserbad zur Trockene gebracht; der dunkle l~fickstand wurde 
3/4 Stunden unter diesen Bedingungen belassen. AnsehlieBend wurde 
dreimal mit Wasser und Ather ausgezogen, nach Abtrennen des Athers 
die w~l~rige Schicht wieder eingedampft und der Rfiekstand wie eben 
beschrieben behandelt. Nach dreimaliger Wiederholung wurden die ver- 
einigten ~therausziige mit 12% iger Salzs~ure mehrmals durchgeschfittelt. 
Die sauren L6sungen wurden vereinigt, alkalisch gemacht und die aus- 
geschiedene Base (V) mit Ather abgetrennt. Ausbeute: 1,76 g eines 
rotbraunen, erstarrten ()les. 

Hydrierung der' Dimethinbase (V). 1,76 g Base (V) wurden in 30 ccm 
50~oiger Essigs~ure gelSst und mit 0,12g Pd-Mohr als Katalysator 
hydriert. 

Ber. ffir C4tHs004N 2 (3 Doppelbindungen) 176 ccm H 2 (0 ~ 760 ram). 
Verbrauch: 178 ccm H~ (0 ~ 760 ram). 

Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde yore Katalysator abffl- 
triert, die deutlich nach Toluol riechende essigsaure LSsung durch Zusatz 
yon fester Kalilauge alkalisch gemacht und die sich ausscheidende 
hydrierte Base (VI) ausge~thert (1,42 g). 

Dehydrierung der gesi~ttigten Base (VI) .  Vor Beginn einer jeden De- 
hydrierung wurde die Luft durch Stickstoff aus der Apparatur verdr~ngt. 

1,5 g der Base (VI) wurden mit 0,7 g Pd-Mohr vermengt und das 
Gemisch im Kugelrohr 2 Stunden auf 300 bis 310 ~ (Metallbadtemperatur) 
erhitzt. Das entweichende Gas wurde fiber 2~oiger Salzs~ure aufgefangen 
und grob gemessen. 
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Ber. fiir C37H5204N2 (3 Mole) 171 acre ~I 2 (0 ~ 760 ram). 
Abgabe: 165 ccm H 2 (0 ~ 760 ram). 

Anschliel~and wurde gleich aus dam Kugelrohr, welches als Reaktions- 
gef~l~ gedient hatte,  destilliert, wobai folgende Fraktionen erhMten 
wurden: 

Bei ]2 Torr und einar Luf tbadtemperatur  bis 180 ~ 0,35 g einar Fliissig- 
keit (Fraktion A), bei 0,03 Torr und 160 bis 200 ~ ein rotgelbes, hoch- 
viskoses ()l. Dieses wurde noehmMs innarhalb angarer Grenzen (150 
his 175 ~ destilliert, wonach 0,25 g (Fraktion B) verbliaben. 

Der mit  Pd vermengte Rtickstand wurde in Ather gelSst, dieser 
filtriert und abgedampft .  Die nach Verdampfen des L6sungsmittels 
bleibende Substanz liel3 sieh bei 0,03 Torr nicht mehr destillieran. Es 
konnte nur 0,1 g eines zwischen 220 und 250 ~ (Luftbadtemperatur) iiber- 
gehenden, dunkalroten 01es (Fraktion C) abgetrannt warden. 

Isolierung von fl-]fthyl-y-methylpyridin (fl-Kollidin, VII).  0,30 g dar 
Fraktion A wurden in 25 ecru Ather galSst und dreimal mit  10~oiger 
K O t I  gesehiittelt. Die Laugenausziige wurden zweimal mit  Ather ge- 
waschen und dieser zur ursprtinglichen J~tharlSsung gegaban. Diese 
wurde nun mit 10~oigar SalzsSmra mehrmals ausgeschtittelt, die ver- 
einigten tIC1-Ausztige naeh dam Waschan mit  Ather alkalisch gemacht 
und die stark triibe LSsung ausga~thert. Der mit  KochsMz getrocknate 
Ather wurda auf dem Wasserbad vorsichtig vertrieben und der gi ickstand 
destilliert. Auf diese Waise konnten 14 mg einer bei 12 Tort  und 70 bis 
90 ~ Luf tbadtemperatur  iibergehenden F1/issigkeit isoliert warden, welehe 
dan ffir Pyridinderivate charakteristisehen Geruch aufwies. Das Pikrat  
diesar Substanz wurde in ~tharischer L6sung hergestellt und mehrmals 
aus 70~oigem Alkohol umgelSst : Schmp. 149 bis 151~ Durch die galungene 
--VIischprobe mit  synthetischer Verbindung, welche nach den Angaban 
yon V. Prelog und A. Komzal~ 4 dargestellt wordan war, liel3 sich die 
Substanz als Pikrat  des fl-Athyl-y-mathylpyridins (fl-Kollidinpikrat) 
identifiziaren. 

CI~ttl~OTN ~. Bet. C 47,98, H 4,03, N 16,00. Gef. C 48,20, t t  4,23, N 16,08. 

Aueh alas Styphnat  unserer AbbauYarbindung zeigte mit  dem Styphnat  
yon synthetischem fl-Kollidin im Gemisch kaine Erniedrigung des Schmp. 
(152 his 154~ 

Dehydrierung yon Fra]ction B. 
0,38 g der Fraktion B wurden in wenig J~ther gelSst und dieser mit verd. 

Salzs~ure mehrmals ausgeschiit~elt. Die vereinigte~l sauren LSsungen wurden 
wieder alkalisch gemacht und die ausgesehiedenen Basen mit J~ther auf- 
genommen. Der t~fiekstand nach Verj~gen des getrockneten LOsungsmittels 
~ r d e  destilliert und das bei 0,03 Torr und 145 bis 175 ~ Luftbadtemperatur 
~bergehende (}1 (0,26 g), wie schor~ vorher beschrieben, mit 0,2 g Pd dehy- 

4 Ber. dtsch, chem. Ges. 74, 1705 (1941). 
7* 
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drierL Bei der Aufarbeitung lie~ sich /%Athyl-y-methylpyridin (VII) m 
Form seines bei 149 bis 151 ~ schmelzenden Pikrates isolieren (12 rag). Die 
Identifizierung erfolgte dutch Mischprobe. 

A b b a u  de s  N - B e n z o y l - e m e t i n s .  

Darstellung des N-Benzoyl-emetin-jodbenzylates (VIII). 

5,7 g N-Benzoyl-emetin 2 wurden in 20 ccm trockenem Benzol gelOs~ 
und die klare LSsmlg mit  2,4 g Benzyljodid unter  Umschwenken versetzt. 
~Tach 12stimdigem Stehen hatte sich das N-Benzoyl-emetin-j odbenzylat (VIII) 
als dunkelrotes, hochviskoses O1 abgeschieden. Die 5berstehende Fltissigkeit 
wurde abgegossen, mit  Benzol gut nachgewaschen und der im Kolben ver- 
bleibende Riickstand in 50 ccm 60~ Methanol gelSst. Diese LSsung 
wurde mit  Silberoxyd, welches friseh aus 3 g Silbernitrat bereitet worden 
war, 4 Stunden auf der Schtittelmaschine geschflttelt. Hierauf wurde 
12 Stunden bei  Zimmertemperatur stehen gelassen, im Anschlul] daran yon 
den Silberverbindungen abgesaugt, die LSsung. mehrmals filtriert und bei 
12 Tort auf dem Wasserbad zur Trockene gebracht. Der feste ~fickstand 
wurde noch 3/4 Stunden welter erhi~zt (Wasserbad) und  nach dem Erkalten 
mehrmals mi t  Wasser und Jkther ausgezogen. Die w~13rigen LSsungen wurden 
vereinigt und neuer]ich eh]gedampft. Diese Operation wurde dreimal wieder- 
holt, die vereinigten ~therausztige mit  Kochsalz getrocknet und das LSmmgs- 
mittel am Wasserbad vertrieben. So wurden 4,85 g unges~ttigte Base (IX) 
erhalten. 

Hydrierung der ungesiittigten Base (IX). 

4,85 g Base (IX) wurden in 50 ecru 50~oiger Essigs~ure gelSst trod mit  
0,2 g Pd-Mohr als Katalysator hydriert:  

Ber. ftir C~3H4sOs~ 2 (2 Doppelbindungen) 324 ccm H 2 (0 ~ 760 ram). 
Verbraueh: 325 ecm H~ (0 ~ 760 mm). 

Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde veto Katalysator abfiltriert, 
die essigsaure LSsung mit starker KOH versetzt und ausgeSthert. 2qach dem 
Verdampfen des getrockneten ~thers verblieben 4,15g der ges~ttigten 
Base (X). 

Dehydrierung der ges~ttigten Base (X). 

1,5 g der Base (X) wurden mit  0,75 g Pd-Mohr vermengt und die Mischung 
in der fr(iher beschriebenen Weise durch 2stflndiges Erhitzen auf 300 bis 
310 ~ (Metallbadtemperatur) dehydriert. Bei der anschliel]enden Kugel- 
rohrdestillation konnten wieder drei Fraktionen abgetrennt werden, yon 
denen abet nur  der bei 12 Torr und 60 bis 160 ~ (Luftbadtemperatur) iiber- 
gehende Anteil n~her untersucht wurde. Durch Ausziehen der gtherisehen 
LOsung dieser Fraktion (0,2 g) mit  verdfirmter Salzs~ure und  Extrahieren 
der alkalisch gemachten LSsungen mit  J~ther, konnten auch in diesem Falle 
12 mg einer bei 12 Tort und 70 bis 90 ~ Badtemperatur fibergehenden farb- 
losen Flfissigkeit isoliert werden, die auf Grund ihres bei 149 bis 151 o sehmel- 
zenden Pikrates als fl-Jkthyl-y-methylpyridin (fl-Kollidin, VII) erkannt  
werden konnte. 


