Uber Brechwurzelalkaloide.
IV. Mitteilung: Die Konstitution des Emetins.*1

Von
M. Pailer und K. Porsehinski.

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitét Wien.
(Eingelangt am 16. Juni 1948. Vorgelegt in der Sitzung am 24. Juni 1948.)

Unsere vorangegangenen Untersuchungen haben diz Konstitution
eines in fiibersichilichem Abbau aus Emetin gewonnenen Aldehydes
sichergestellt. Aus diesem Befund tfolgt eindeusig das Kohlenstofiske-
lett dieses Alkaloides und seiner Nebenbasen. Fir die Eingliederung
der beiden Sticksto{fatome verblieben nur noch die drei Moglichkeiten
I, II und JTI. Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, zwischen diesen
drei Moglichkeiten zu entscheiden. Am geeignetsten dazu erschien uns
jener Weg, der es ermdglichte, das mittlere Stiick des Emetinmolekiils,
also einen substituierten Pyrrolidin oder Piperidinring in irgendeiner Form
herauszuspalten und zu identifizieren.

Wir gingen vom N-Methyl-emetin? aus, stellten daraus das N-Methyl-

* Anmerkung wihrend der Korrektur. Wahrend der Drucklegung der
vorliegenden Arbeit hat Sir E. Robinson in einem Briefe an ,,Nature* (Vol.
162, 524) vom 5. Sept. 1948 gezeigt, daB auf Grund der Woodwardschen
Anschauungen tber die Biogenese des Strychnins sich zwanglos fir das
Emetin eine Strukturformel IT ableiten ld48t, wenn man die Entstehung
dieses Alkaloids auf Norlaudanosin und Dioxyphenylalanin zuriickfithrt. Die
Tatsache, daf3 diese Formel IT mit einer der drei mdoglichen Emetinformeln
(I, 1T, IIT) identisch ist, welche aus der Formel unseres Abbaualdehydes
folgen, hat Robinson veranlaBt, seine Uberlegungen zu publizieren. Unsere
vorliegende experimentelle Untersuchung zeigt, daf8 durch diese Formel IT
die studierten Umsetzungen des Emetins in einfacherer Weise erklart werden
als durch die Formel I und daf3 Formel IIT nicht weiterhin in Betracht ge-
zogen werden kann,

1 JII. Mitteilung: Zur Konstitution des Emetins, M. Pailer, Mh. Chem. 79,

331 (1948).
2 . H. Carr und F. L. Pyman, J. chem. Soc. London 105, 1617 (1914).



M. Pailer und K. Porschinski: Uber Brechwurzelalkaloide. 95

emetin-dijodbenzylat (IV) dar und fiihrten in der iiblichen Weise die
Aufspaltung der beiden Isochinolinringe nach Hofmann durch. Bei der
Hydrierung der Dimethinbase (V) mit Palladium als Katalysator konnten
wir die Aufnahme einer Wasserstoffmenge, die drei Doppelbindungen
entsprach, beobachten. Zwei Drittel davon dienten zur Absittigung der
beiden Doppelbindungen, das dritte zur Abspaltung der Benzylgruppe
des urspriinglich tertiiren Stickstoffs in Form von Toluol. Dabei wurde
die Wasserstoffmenge fiir die beiden Doppelbindungen rasch, der Rest
hingegen sehr langsam, und zwar innerhalb von 2 bis 3 Tagen auf-
genommen. DafB} die Benzylgruppe des urspriinglich tertisiren Stickstoffs
abgespalten wird, geht aus folgender Tatsache hervor: die einfach unge-
sittigte Methinbase (IX), die wir durch einen in #hnlicher Weise mit
N-Benzoyl-emetin iiber das Jodbenzylat (VIII) durchgefiihrten Abbau
bekamen, zeigte bei der katalytischen Hydrierung eine Aufnahme einer
zwei Doppelbindungen entsprechenden Wasserstoffmenge, wobei wieder
die erste Hilfte rasch, die zweite sehr langsam aufgenommen wurde.,

Wir erhielten so einfach und in guter Ausbeute den nunmehr nur
monocyclisch gebundenen, urspriinglich tertiiren Stickstoff frei von
Substituenten (VI), wie dies fiir unsere nichste Operation, die Dehy-
drierung mit Palladium, nétig war.

Die Base (VI) wurde mit der halben Gewichtsmenge Palladiummohr
vermengt, in Stickstoffatmosphéire 2 Stunden auf 300 bis 310° erhitzt
und das entweichende Gas grob gemessen. Wir konnten die Abspaltung
einer anndhernd 3 Molen entsprechenden Wasserstoffmenge feststellen.
Anschliefend wurde aus dem Gemisch Substanz-Palladium direks
destilliert, wobei drei Fraktionen abgetrennt werden konnten. Aus der
niedrigsten Fraktion (A) lief sich nach verschiedenen Reinigungsopera-
tionen B-Athyl-y-methylpyridin (8-Kollidin, VII) isolieren, welches wir
als Pikrat und Styphnat charakterisierten. Die mittlere Fraktion (B)
wurde in derselben Weise wie die urspriingliche Base (VI) mit Palladium
dehydriert, wobei ebenfalls 8-Athyl-y-methylpyridin (VII) erhalten wurde.

Weiter haben wir die Verbindung (X), die wir durch den bereits
erwihnten Abbau des N-Benzoyl-emetins erhalten hatten, in gleicher
Weise mit Palladiummohr dehydriert. Auch in diesem Falle liefl sich
die Bildung von g-Kollidin (VII) feststellen.

Diese Ergebnisse berechtigen uns, Formel IIT zu streichen und
Formel IT fiir Emetin anzugeben. Natiirlich ist Formel I wegen der Mog-
lichkeit einer Ringerweiterung bei der Dehydrierung nicht vollkommen
auszuschlieBen. Es erscheint allerdings Ringerweiterung auf Grund
der Untersuchungen von M. Ehrenstein,® welcher verschiedene N- und
C-methylierte Pyrrolidine durch ein- bis zweistiindiges Leiten iiber

8 Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 1138 (1931).
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Palladiumasbest bei 310 bis 330° glatt und ohne Ringerweiterung zu
den entsprechenden Pyrrolen dehydrierte, kaum wahrscheinlich.

Formeliibersicht.
NS
H,CO ‘ | cho_l/T\
H,co— I INH
3 \ _[
\/Y H,CO NN /NH
CH, f
| ?Hz
CH CH,
SN /N—C,H
¢H, ¢ | 1 Brs
1,007 N WN/ CoHs HBGO_( \‘/ s
. o
HLO—\ A HO0—=\ A
I. I
H300~‘/ N \‘
N
HCO—_ A l/NH
I
=
moo N
i
N
HCO—\ A/
TIT.
m00- NN o om Y N\-oom,
H:,.CO—’\ /H\ /‘NZC;‘[?, ;>N\ /H\ )—OCH,
N
A=
CH, C.H, CH,
Iv.
CH CH
F,00— N e, .07 N\—oc,
)
| H,C—N_ | |_
H,00 \/\‘/N\CH AV Rl
CH, C.H, CH,




Thber Brechwurzelalkaloide. 97

CH,
H3CO—/ N \CH

; /C7H7
H,00— /\ /N\CH
CHz 3 CHB
/ N
/\ C,H, ‘ NGl
| - \ Y.
/
o
ol s
CH,
VI.
H,C0— \f/ \‘ ou, Y \-ocH,
O o _oc
HL00— A /N COC,H, J/N\ A OCH,
| _— :
CH,— CHy—— —CH,
VIIIL.
cH
H3CO—‘ ‘[ W 10" \;/ \1~OCH3
C, N -
H,CO— N /\ /N —00CH, H; \ A OCH,
CHZ—W O, H, r*H2
IX.
H,00—7 \‘/ \!
| \
00— A /NCOCH,
|
(FHz OHa
l/ N—0,H, R ( \I-Czﬂa
1,00 o N
HyCO—\ /\o il VIL.

2
X.
Monatshefte flir Chemie. Bd. 80/1; 7



98 M. Pailer und K. Porschinski:

Experimenteller Teil.
Abbau des N-Methyl-emetins.

Darstellung des N-Methyl-emetin-dijodbenzylates (IV). 1,78 g N-Methyl-
emetin wurden in 30 cem Benzol gelost und unter Umschwenken mit
2,3 com Benzyljodid versetzt, wobel sich schon nach kurzer Zeit das
Dijodbenzylat abzuscheiden begann. Nach 12stiindigem Stehen bei
Zimmertemperatur wurde !/, Stunde am Wasserbad erwirmt und nach
dem FErkalten die gelbe, feinkristalline Verbindung abgesaugt. Die gut
mit Benzol gewaschene Substanz wog nach dem Trocknen 3,30 g und
zeigte den Schmp. 178 bis 179°.

CuHyON,J,.  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 cem 609,igem Methanol geldst und mit Silberoxyd,
das frisch aus 2,5 g Silbernitrat hergestellt worden war, 4 Stunden auf
der Schiittelmaschine kréftig geschittelt. Dann wurden die Silber-
verbindungen abgesaugt und mit Wasser und Methanol gut nachgewaschen.
Nach mehrmaligem Filtrieren wurde die klare Losung bei 12 Torr auf
dem Wasserbad zur Trockene gebracht; der dunkle Riickstand wurde
3/, Stunden unter diesen Bedingungen belassen. Anschliefend wurde
dreimal mit Wasser und Ather ausgezogen, nach Abtrennen des Athers
die wilBrige Schicht wieder eingedampft und der Riickstand wie eben
beschrieben behandelt. Nach dreimaliger Wiederholung wurden die ver-
einigten Atherausziige mit 12%iger Salzsiure mehrmals durchgeschiittelt.
Die sauren Losungen wurden vereinigt, alkalisch gemacht und die aus-
geschiedene Base (V) mit Ather abgetrennt. Ausbeute: 1,76 g eines
rotbraunen, erstarrten Oles.

Hydrierung der Dimethinbase (V). 1,76 g Base (V) wurden in 30 com
509%,iger Essigsdure gelost und mit 0,12 g Pd-Mohr als Katalysator
hydriert.

Ber. fir C,H;O,N, (3 Doppelbindungen) 176 ccm H, (0°, 760 mm).
Verbrauch : © 178 cem H, (0°, 760 mm).

Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde vom Katalysator abfil-
triert, die deutlich nach Toluol riechende essigsaure Losung durch Zusatz
von fester Kalilauge alkalisch gemacht und die sich ausscheidende
hydrierte Base (VI) ausgedthert (1,42 g). .

Dehydrierung der gesditigien Base (VI). Vor Beginn einer jeden De-
hydrierung wurde die Luft durch Stickstoff aus der Apparatur verdringt.

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 tiber 29, iger Salzséure aufgefangen
und grob gemessen.
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Ber. fir C;.H;,0,N, (3 Mole) 171 cem H, (0°, 760 mm).

Abgabe: 165 cem H, (0°, 760 mm).
Anschliefend wurde gleich aus dem Kugelrohr, welches als Reaktions-
gefdll gedient hatte, destilliert, wobei folgende Fraktionen erhalten
wurden:

Bei 12 Torr und einer Luftbadtemperatur bis 180° 0,35 g einer Fliissig-
keit (Fraktion A), bei 0,03 Torr und 160 bis 200° ein rotgelbes, hoch-
viskoses Ol. Dieses wurde nochmals innerhalb engerer Grenzen (150
bis 175°) destilliert, wonach 0,25 g (Fraktion B) verblieben.

Der mit Pd vermengte Riickstand wurde in Ather geldst, dieser
filtriert und abgedampft. Die nach Verdampfen des Losungsmittels
bleibende Substanz lieB sich bei 0,03 Torr nicht mehr destillieren. HEs
konnte nur 0,1 g eines zwischen 220 und 250° (Luftbadtemperatur) tiber-
gehenden, dunkelroten Oles (Fraktion C) abgetrennt werden.

Isolierung von B-Athyl-y-methylpyridin (8-Kollidin, VII). 0,30 g der
Fraktion A wurden in 25 com Ather gelost und dreimal mit 109iger
KOH geschiittelt. Die Laugenausziige wurden zweimal mit Ather ge-
waschen und dieser zur urspriinglichen Atherlsung gegeben. Diese
wurde nun mit 109%iger Salzsiiure mehrmals ausgeschiittelt, die ver-
einigten HCl-Ausziige nach dem Waschen mit Ather alkalisch gemacht
und die stark triitbe Losung ausgedthert. Der mit Kochsalz getrocknete
Ather wurde auf dem Wasserbad vorsichtig vertrieben und der Riickstand
destilliert. Auf diese Weise konnten 14 mg einer bei 12 Torr und 70 bis
90° Luftbadtemperatur iibergehenden Fliissigkeit isoliert werden, welche
den fiir Pyridinderivate charakteristischen Geruch aufwies. Das Pikrat
dieser Substanz wurde in &dtherischer Losung hergestellt und mehrmals
aus 70%,igem Alkohol umgeldst: Schmp. 149 bis 151°. Durch die gelungene
Mischprobe mit synthetischer Verbindung, welche nach den Angaben
von V. Prelog und A. Komzak* dargestellt worden war, lie sich die
Substanz als Pikrat des A-Athyl-y-methylpyridins (8-Kollidinpikrat)
identifizieren.

C,H,,0,N,. Ber.C 47,98, H 4,03, N 16,00. Gef. C 48,20, H 4,23, N 16,08.

Auch das Styphnat unserer Abbauverbindung zeigte mit dem Styphnat
von synthetischem f§-Kollidin im Gemisch keine Erniedrigung des Schmp.
(152 Dbis 154°).

Dehydrierung von Fraktion B.

0,38 g der Fraktion B wurden in wenig Ather gelsst und dieser mit verd.
Salzsdure mehrmals ausgeschiittelt. Die vereinigten sauren Lésungen wurden
wieder alkalisch gemacht und die ausgeschiedenen Basen mit Ather auf-
genommen. Der Riickstand nach Verjagen des getrockneten Lisungsmittels
wurde destilliert und das bei 0,03 Torr und 145 bis 175° Luftbadtemperatur
iibergehende Ol (0,26 g), wie schon vorher beschrieben, mit 0,2 ¢ Pd dehy-

4 Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1705 (1941).
7*
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driert. Bei der Aufarbeitung lief sich S-Athyl-y-methylpyridin (VII) in
Form seines bei 149 bis 151° schmelzenden Pikrates isolieren (12 mg). Die
Identifizierung erfolgte durch Mischprobe.

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

5,7 ¢ N-Benzoyl-emetin? wurden in- 20 ccm trockenem Benzol gelost
und die klare Losung mit 2,4 g Benzyljodid unter Umschwenken versetzt.
Nach 12stiindigem Stehen hatte sich das N-Benzoyl-emetin-jodbenzylat (VIII)
als dunkelrotes, hochviskoses Ol abgeschieden. Die itberstehende Fliissigkeit
wurde abgegossen, mit Benzol gut nachgewaschen und der im Kolben ver-
bleibende Riickstand in 50 cem 609%igem Methanol geldst. Diese Losung
wurde mit Silberoxyd, welches frisch aus 3 g Silbernitrat bereitet worden
war, 4 Stunden auf der Schittelmaschine geschittelt. Hierauf wurde
12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, im Anschlufl daran von
den Silberverbindungen abgesaugt, die Loésung. mehrmals filtriert und bei
12 Torr auf dem Wasserbad zur Trockene gebracht. Der feste Rickstand
wurde noch 3/, Stunden weiter erhitzt (Wasserbad) und nach dem Erkalten
mehrmals mit Wasser und Ather ausgezogen. Die wiBrigen Lésungen wurden
vereinigt und neuerlich eingedampft. Diese Operation wurde dreimal wieder-
holt, die vereinigten Atherausziige mit Kochsalz getrocknet und das Lésungs-
mittel am Wasserbad vertrieben. So wurden 4,85 g ungesittigte Base (IX)
erhalten. l

Hydrierung der ungesdttigten Base (I1X).

4,85 ¢ Base (IX) wurden in 50 cem 50%iger Essigsidure gelost und mit
0,2 g Pd-Mohr als Katalysator hydriert:

Ber. fir C;H,s0,N, (2 Doppelbindungen) 324 com H, (0°, 760 mm).
Verbrauch: ) 325 cem H, (0°, 760 mm).

Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde vom Katalysator abfiltriert,
die essigsaure Losung mit starker KOH versetzt und ausgeéthert. Nach dem
Verdampfen des getrockneten Athers verblieben 4,15g der geséttigten
Base (X).

Dehydrierung der gesittigien Base (X).

1,5 g der Base (X) wurden mit 0,75 g Pd-Mohr vermengt und die Mischung
in der frither beschriebenen Weise durch 2stindiges Erhitzen auf 300 bis
310° (Metallbadtemperatur) dehydriert. Bei der anschliefenden Kugel-
rohrdestillation konnten wieder drei Fraktionen abgetrennt werden, von
denen. aber nur der bei 12 Torr und 60 bis 160° (Luftbadtemperatur) {iber-
gehende Anteil niher untersucht wurde. Durch Auszieheri der #therischen
Losung dieser Fraktion (0,2 g) mit verdiinnter Salzsdure und Extrahieren
der alkalisch gemachten Lésungen mit Ather, konnten auch in diesem Falle
12 mg einer bei 12 Torr und 70 bis 90° Badtemperatur iibergehenden farb-
losen Fliissigkeit isoliert werden, die auf Grund ihres bei 149 bis 151° schmel-
zenden Pikrates als g-Athyl-y-methylpyridin (§-Kollidin, VII) erkannt
werden konnte.



