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IV. Mi t t e i l ung l :  S y n t h e s e  des rac.  C-Norem,er 

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

Mit 1 Abbildung. 

(Eingelangt am 19. J u n i  1952. Vorgelegt in der Sitzung am 16. Okt. 1952.) 

In  einer vorNiufigen Mitteilung 2 konnten wir kurz fiber eine Syn~hese 
des r~c. C-Iqoremetins (XII I )  3 beriehten. Die vorliegende Arbei~ enth~lt 
eine genaue Beschreibung der dort referierten Ergebnisse. AuBerdem 
konnten wir inzwischen die ~-(2-Brom~thyl)-glutars~iure (Va), eine wesent- 
liehe Zwischens~ufe unserer Synthese, auf einem anderen, einfaeheren 
Weg darstellen. 

Unser erster Syntheseweg zur Darstellung der fl-(2-Brom~thyl)- 
glu~ars~ure, dessen einzelne Stufen im experimentellen Teil genau be- 

schrieben sind, war folgender: (?-Phenoxypropyl)-malons~ure 4 ]~r2 
--CO~ 

(?-Phenoxypropyl)-brommalons~ure (I) 5 ~ ~-Brom-~-phenoxy-valerlan- 
--HBr 

s~iure----~ cr ~ ~$-Phenoxy- 

cr163 (II) ~al~ ~x-Carb/~thoxy-#- (2-phenoxy/it~hyl)- 

glutars~uredi/~t~hylester ( III)  ~ ~-(2-Phenoxyi~thyl)-glutars/iure (IV) 
--CO~ 

i I I I .  Mi~lg." M .  Pailer und W. Brandstetter, Mh. Chem. 83, 523 (1952). 
M .  Pailer und H.  Strohmayer, Mh. Chem. 82, 1125 (1951). 
Das rae. C-Noremetin wurdo inzwischen auch auf einem anderen Weg 

synthetisier~: M .  Pailer, K .  Schneglberger und  W.  Rei]schneider: Mh. Chem. 
88, 513 (1952). 

4 S. Gabriel, Bet. d~sch, chem. Ges. 25, 416 (1892). - -  L .  C. Chemey und 
J .  R .  Piening,  J.  Amer. chem. Soc. 67, 2213 (1945). 

Analog E .  Fischer und H.  Blumenthal,  Ber. dtsch, chem. Ges, 49, 107 
(1907). 
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I I B r  
(Darstellung des Anhydrides wegen der leichteren l%einigung) - - +  
(2-Brom~thyl)-glutars~ure (Va) (wieder Reinigung fiber das Anhydrid). 

Als Beweis ffir die Konstitution der /~-(2-Brom~thyl)-glutars~ure 
wurde diese mit Zn und Salzs/~ure zur fl-_~thylglutars~ure reduziert, 
welche sich mit einer auf einem anderen, bekannten Weg hergestellten 
Xthylglutars/~ure identisch erwies. 

Wir konnten dam1, wie bereits anfangs erw~hnt wurde, einen zweiten, 
welt einfaeheren Syntheseweg fiir die fl-(2-Brom~thyl)-glutars~ture (Va) 
ausarbeiten. Als Ausgangsmaterial diente uns fl-Methoxypropionaldehyd, 
welcher erst seit den im Jahre 1950 verSffentlichten, eingehenden Unter- 
suehungen yon H.  Schulz  und I t .  Wagner  6 leicht zug~nglieh war. 

Der Methoxypropionaldehyd heft sieh analog anderen aliphatischen 
Aldehyden, wenn auch nicht' mit so guten Ausbeuten, mit Cyanaeetamid 
kondensieren. Diese Kondensation yon unsnbstituierten aliphatischen 
Aldehyden, wie Propionaldehyd, Butyraldehyd usw., sowie die Verseifung 

�9 der dabei erhaltenen Produkte zu den/~-substituierten Glutars~uren, war 
Gegenstand einer Reihe yon umfassenden Arbeiten 7, welche unserer Dar- 
stellung der fl-(2-Methoxy~thyl)-glntars~ure sehr fSrderlich waren. Bei 
vergleiehenden Kondensationen des fl-Methoxypropiona[dehydes mit 
Cyanaeetamid bei Anwesenheit verschiedener Katalysatoren zeigte sich 
Piperidin als am besten geeignet. KOH und Di~thylamin als Kata- 
lysatoren lieferten schlechtere Ausbeuten. Die mit Piperidin katalysierte 
Kondensation ergab ein bei 221 ~ (Zers.) schmelzendes Produkt. Auf Grund 
seiner S~urelSsliehkeit, seines Schmelzpunktes und seines Methoxyl- 
gehaltes konnte in Analogie zu den vorher erw~hnten Arbeiten ange- 
nommen werden, daft der Verbindung Formel (Via)bzw. (VIb)zukommt. 
Die Snbstanz lies sich mit Salzs~ure leicht zur ~-(2-Me~hoxy~ithyl)- 
glutars/~nre verseifen, die dann bei Behandlung mit Bromwasserstoff- 
s/iure im EinsehluBrohr die/~-(2-Brom~thyl)-glutars/~ure lieferte. In  einem 
geeigneten Druckgef/~i~ l~ftt sieh alas Kondensationsprodukt (VI) dutch 
Erhitzen mit Bromwasserstoffsaure direkt in die fl-(2-Bromathyl)-glutar- 
s~ture fiberffihren. 

Das aus der Sanre hergestellte Anhydrid erwies sich mit dam nach 
dem ersten Syntheseweg dargestellten iden~iseh. 

Kochen des Brom~tthylglutars~ureanhydrides mit Methanol und naeh- 
herige Behandlung mit Diazomethan lieferte den fl-(2-Bromathyl)-glutar- 
s~iuredimethylester (Vb). Dieser wurde in absol, atherischer L6sung mit 
Homoveratrylamin kondensiert. Erhitzen des Kondensationsproduktes 

6 H.  Schulz und H. Wagner, Angew. Chem. 62, 115 (1950). 
7 F .  B.  Thole und J .  F .  Thorpe, J. chem. Soc. London 99, 422 (1911). - -  

J . F .  Thorpe und A .  S.  Wood, ibid. 108, 1586 (1913). - -  J .  N .  E.  D a y  und 
J .  F .  Thorpe, ibid. 117, 1465 (1920). - -  R.  H.  Curtius, J .  N .  E.  Day  und 
L . G .  K i m m i n s ,  ibid. 1~8, 3131 (1923). 

blonatshefte ftir Chemie. ]3d. 83/5. 79 
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(VII) auf 190 bis 200 ~ fiihrte unter Alkoholabspaltung zu dem entsprechen- 
den Lactamester (VIII), welcher mit Phosphoroxychlorid in Toluol 
RingsehluB gab. Das dabei gebildete quarti~re Salz lieferte in wikgr. L5sung 
dureh Zusatz yon Kaliumjodid das entsprechende Jodid (IX a), welches 
schSn kristallisiert war und sich durch UmlSsen aus Wasser reinigen lieB. 
Die ~berffihrung dieses Jodides (IXa) in das Chlorid (IXb), welches wir 
fiir die weitere Synthese benStigten, gelang ohne Schwierigkeit durch 

~'+I + 

"'k I"\. 

%A ;/, //X v- ) ,  . /  \ 
l'.'I \ / \ 

3,s 

2 
x [ ~ / U  " 

Abh.  1. Absorptionsspektren ( in Wasser) yon Dehydro-emetinbromid, 0 = 6,30" 10 -~ ( I ) ;  
Dehydro-noremetinbromid, G = 3,69" 10 -5 ( I I ) .  

Schfitteln der wikltr. LSsung des Jodides mit frisch gefi~lltem Silber- 
chlorid. Das Chlorid (IXb) nahm bei der katalytischen Hydrierung mit 
Pt  als Katalysator wie erwartet ein Mol Wasserstoff auf. Die so erhaltene 
Verbindung (Xa) wurde durch Kochen mit verdiinnter Salzsi~ure zur 
Sikure verseift, welche nach weitestgehendem Einengen der LSsung im 
Vakuum als ttydroehlorid (Xb) isolierbar war. Die weitere Synthese 
verlief dann fiber die Zwischenstufen (Xc) und (XI), wobei sich die Ver- 
bindung (XI) durch Kondensation yon (X c) mit Homoveratrylamin 
bildete. Das Amid (XI) gab bei einem neuerlichen RingschluB mit 
Phosphoroxyehlorid ein entsprechendes Dehydro-C-noremetin (XII). 
Die ttydrierung dieser Substanz in 50~oiger Essigs~ure ffihrte schlieBlich 
zum rac. C-Noremetin (XIII). 

Zum Vergleich dieser Verbindung mit dem yon M. Pallet, K. Schnegl- 
be~yer und W. Rei]schneider ~ hergestellten rac. C-Noremetin wurden die 
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Hexachloroplatinate dargestellt. Sie waren nach Schmp. und Misch- 
schmp, identisch. 

Welters haben wir das rac. C-Noremetin, analog der Dehydrierung 
des Emetins zum Rubremetin s, durch Behandeln mit  Brom in das orange- 
rote Dehydroprodukt  iibergefiihrt. Die Verbindung, die Schmp. 215 ~ 
hatte, zeigte eine mit  dem Dehydro-emetinbromid (t~ubremetinbromid) 
weitestgehend iibereinstimmende Absorptionskurve (Abb. 1) s. Das ist 

C6Hs--O--CI~I~--CHu-- = i% 1 

I ~ I - - C H = C H -  COOCaH5 
(II) 

1R 1--C H (CH ~ �9 COOH) 2 
(IV) 

CN 

COOil 
/ 

R1--CI-I~--CtIBr 
\ 

COOH 
(i) 

R1--CI-I--CH2--COOC2H 5 
I 
CH(COOCfi-I~)~ 

(iii) 

Br--C H2--CH~--CII(CH ~" COOR~)~ 
(v) 

a) R ~ I - I ;  b) R~--~0H 3 

CN 

CII--CO 
/ \ 

OHa'O" CH2" Cil~" CI-I NI-I 
\ / 

C t I - - C  
] % 

CO.NH 2 NH 
(a) (vI) 

Ctt2 
eil~o //~/ \ 

- % /  I 
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\ 

COOCH s CH~ 

CH 2 Cil~ 

CH 
I 

CH~ 

I 

CH--CO 
/ \ 

Cila '  O' CH~" CH~" CI-I N i t  
\ / 

C - - ~ C  

CO.NIt~ NI-I~ 
(b) 

CH 0 -l ii 3 %/ 

CH~ 
\ 

CtI~ 
I 

N H  
/ \ 

CO CH~ 

CH~ CH~ 
\ \  / 

Ctt  
] 

CH~ 

COOCIls (VII) COOCH 3 (VIII) 

s 2'..L. Pyman, J. chem. Soc. London III, 436 (1917). 
9 Absorptionsspektrum des Dehydro-emotinbromides nach P. Karrer, 

C. H. Eugster und 0. Ri~ttner, Ilelv. chim. Acta 81, 1219 (1948). 

79* 
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CH2 

hi+ X -  e r g o - - .  / /  \ 
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\ / 
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CH~ 

c ~  o / / \ / \  ~I~ o / / \ / \  
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CH O I I] N CH O t It N 3 --%/~/\ , --%/\/\ 

I I 
Ctt  2 Ct t  2 

CI--I~ / / \ S ~  '-'PI 0 / / \ S \  a - - - -  N v a -  Jl NI"I 

Ctt30 I - - % ~ / ~  f C t t . O - - ~ > ~  
(XII) (XIII)  

eine weitere Stiitze der auf dem Abbauwege ermittelten Konstitutions- 
formel des Emetins 10. 

10 Siehe die Zusammenfassung fiber Brechwurzelalkaloide von M. Pailer, 
Fortschritte der Chemie organiseher Naturstoffe, VIII .  Bd., S. 278. 1951. 
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Arbei ten  zur T rennung  der opt. Ant ipoden  des rae. C~Noremetins 
s ind im Gange. 

Experimenteller Teil. 

Erste Synthese der fl-(2-Brom~ithyl)-glutars~iure (Va). 

(~-Phenoxypropyl)]brommalons(ture (I). In  einem Dreihalskolben, der 
mit  KPG~Rfihrer, I~fickflul]kiihler und  Tropftriehter versehen war, wurden 
62 g (~-Phenoxypropyl)-malons~iure in 500 ml abs. ~ ther  gelSst. Hierauf 
wurden unter  UV-Bestrahlung und  Kfihlen mit  Eiswasser bei kr~ftigem 
Riihren 44 g Brom zugetropft. Die Bromfarbe verschwand anfangs langsam, 
sp~ter aber sehr raseh. Naeh Zugabe der ganzen Brommenge zeigte die 
LSsung, bedingt drench den geringen Bromiibersehu~, eine Gelbf~rbung. Naeh 
2 bis 3 Min. wurden unter  Rfihren his zum Verschwinden der Bromfarbe 
einige ml w~il~r. H2SO3-LSsung zugefiigt. Nach mehrmaligem Waschen der 
JktherlSsung mit  Wasser und Troeknen mit  NaC1 wurde der Ather bei mSg- 
liehst niederer Temp. i. Vak. verdampft. Es hinterblieb ein 51iger l~fiekstand, 
der zum Teil erstarrte. Naeh mehrmaligem UmlSsen aus Benzol bzw. Benzol- 
Petrolather sehmolz die Verbindung, wahrseheinlich bedingt durch ihre 
leichte Decarboxylierbarkeit, unscharf bei 123 his 126% 

Aus zwei solchen Ans~itzen yon insgesamt 148g (~-Phenoxypropyl)- 
malons~ure wurden 131g festa (~-Phenoxypr0pyl)-brommalons~imle (I) 
erhalten. Auch der niehtkristallisierende, 5lige Anteil liel~ sich fiir die weitere 
Synthese verwenden und gab schlie21ich, wenn auch mit  geringerer Ausbeute, 
den cr -Brom- (Lphenoxy- valerians~iureester. 

a~Brom-~-phenoxy-valerians~urei~thylester. 128 g kris~allisierte (y-Phen- 
oxypropyl)-brommalons~ure wurden im Olbad auf 150 bis 160 ~ erhitzt. 
Unter  Dunkelfarbung trat  Schmelzen und  Decarboxylierung ein. Die Temp. 
wurde so lange bei 160 ~ gehalten, bis keine C02-Entwicklung mehr zu beob- 
aehten war. Die decarboxylierte Saure ( l l 0g )  wurde nicht rein isoliert, 
sondern direkt verestert. 

Die rohe a-Brom-(~-phenoxy-valerians~ture v~rde in 500 ml absol. :4thanol 
gelSst, 10 ml t-I~SO4 zugefiigt und  5 Stdn. am Riickflul~kiihler gekocht. Der 
Alkohol wurde i. Vak. weitestgehend abgedampft. Naeh dam Erkalten 
wurde mit  Wasser versetzt, der Ester mit  :4ther aufgenommen und  die ether. 
Sehieht einige Male mit  einer NaHCO3-LSsung und  hierauf mit  Wasser 
gewaschen. Naeh dem Trocknen mit  NaC1 wurde der ~ ther  abgedampft 
and  des zuriickbleibende O1 bei 1 Torr destilliert. Der zwischen 150 und 160 ~ 
(Hauptmenge bei 156 ~ ~bergehende Ester erstarrte zu weil~en Kristallen, 
die bei 40 bis 41 ~ sehmolzen. Ausbeute 75 g a-Brom-~-phenoxy-valerian- 
saure~ithylester. 

C~3H~O3Br. Ber. C 51,83, H 5,70, Br 26,53, OC~H5 14,96. 
Gef. C 52,03, H 5,92, Br 26,92, OC2H~ 14,58. 

~-Phenoxy-a,~-pentens(turei~thylester (II). Zur HBr-Abspaltung wurden 
36 g a-Brom-~-phenoxy-valerians~iure~ithylester mit  36 g Di~ithylanilin 
10 Stdn. im Metallbad auf 190 bis 200 ~ erhitzt. ]:)as erkaltete l~eaktions- 
produkt wurde in tibersehfissige verd. I-IC1 gegossen und  diese dann mi t  
:4ther extrahiert. Die ether. LSsung wurde mit  retd.  SodalSsung ausge- 
sehiittelt, hierauf mit  Wasser gewaschen und sehlie~lich mit  NaC1 getrocknet. 
Der nach Verdampfen des Kthers hinterbleibende 51ige ~i ickstand wurde 
bei 1 Torr destillier~. Die zwischen 130 bis 140 ~ iibergehende Fruktion wurde 
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abgetrennt und in einem Kblbehen mit  eingebauter Widmer-Spirale noeh 
einmal destilliert. Der Sdp. lag dann bei 136~ Torr. Ausbeute 15,7 g 
(60% d. Th.). 

a.Carbi~thoxy-fl-(2-phenoxyathyl)-glutarsi~urediiithylester (III).  1,84 g Na 
wurden in wenig absol. Ethanol  gelTst. Hierauf wurde der Alkohol bei 12 Torr 
unter Feuchtigkeitsaussehlug weitestgehend vertrieben. Das Na-Alkoholat 
wurde mit  einer absol./ither. LTsung yon 13 g )/[alonester (in 190 ml) versetzt. 
Dann warden unter Umseh/it teln 17,5g d-Phenoxy-a,fl-pentens/iure/ithyl- 
ester (II) zugegeben und 15 Stdn. am Riiekflul3kiihler gekoeht. Der zuerst 
ausgeschiedene Na-Malonester 16ste sieh nach Zugabe des unges~ttigten 
Esters langsam auf. Nach dem Erkalten wurde die ~ther. LSsung bis zur 
schwaeh sam'en Reakt ion mit  Eisessig versetzt und hierauf mit  Bicarbonat- 
15sung und "vVasser mehrmals ausgesehiittelt. Der J~ther wurde mit  NaC1 
getrocknet und abgedampft. Der Riieks~and wurde i. Vak. fraktioniert,  
wobei zuerst bei 1 Tort  der nicht umgesetz~e Malonester und der unges~ttigte 
Ester vertrieben und hierauf der Rest bei 0,005 Torr/170 bis 190 ~ (Luftbad- 
temp.) destillierg wurde. Ausbeute 14,3 g Ester (III). 

a-Carboxy-fi-(2-phenoxyi~thyl)-glutars4ure, i7,5 g Tr icarbons~rees ter  (III) 
wurden mit  10 g N a 0 H ,  welche in 200 ml zirka 80% igem Alkohol gelTst war, 
1/2 Std. unter  Riiekflul? gekoeht. Dann wurde bei 12 Torr unter Zusatz von 
Wasser der .Alkohol weitgehend vertrieben und die w/~l~r. LSsung mit  Ether  
ausgeschiitte]t. Each  dem Ans~uern mit  verd. HC1 win'de mit  J~ther er- 
sehTpfend extrahiert,  der J(ther mit  NaCI getroeknet mad abgedampft. Das 
erstarrende 01, die Tricarbons~ure (13,6 g), wurde direkt decarboxyliert. 

fl-(2.Phenoxyiithyl)-glutarsgure (IV) (Anhydrid). Zur Decarboxylierung 
wurde die Triearbons/iure 1 Std. auf 160 his 170 ~ erhigzt, wobei lebhafte 
CO~-Entwieklung zu beobaehten war. Die Rohausbeute an Phenoxy~thyl- 
glutarsgure betrug 11,6 g. 

Die S~ure (IV) wurde nun direkt dureh lstiind. Kochen mit  Essigs/iure- 
anhydrid in das Anhydrid iibergefiihrt. Each  Verdampfen des Essigs~ure- 
anhydrides bei 12 Tort  im Wasserbad wurde die verbleibende Substanz bei 
0,005 Tort  destilliert: Sdp. 160 bis 170 ~ (Luftbadtemp.). Das fl-(2-Phenoxy- 
/~thyl)-glutars~ureanhydrid liel3 sieh dutch UmlTsen aus Nther/Petrol~ther 
bzw. J~ther/Dioxan reinigen. Ausbeute 7,5 g. Schmp. 110 bis 111% 

C13I-I1404. Ber. C 66,64, H 6,04. Gel. C 66,34, H 6,15. 

fi-(2-Bromdthyl)-glutarsaure (Va) (Anhydrid). 7,5g des Phenoxy- 
glutars~ureanhydrides wurden in einem Rundkolben, dem eine kurze Kolorme 
aufgesetzt war, mit  100 ml 48~oiger HBr  versetzt. Die LSsung wurde nun so 
erhitzt, dal3 die Kopftemp. der Kolonne l l 5  bis 120 ~ betrug und ein Gemisch 
yon Wasser, HBr  und Phenol iiberdestillierte. Das Erhitzen wm'de so lange 
fortgesetzt, bis im Destillat mit  Br kein Phenol mehr nachweisbar war. Die 
im Kolben zuriiekbleibende LSsung wurde mit  Wasser verdiinnt, mit  g t h e r  
ersehSpfend ausgesehiittelt und die ~ther. LTsung mit  NaC1 getrocknet. 
Each  Verdampfen des  Ethers wurde der Riiekstand, die Brom~thylglutar- 
s~ure, mit  20 ml Essigs~ureanhydrid versetzt und die LSsmag 1 Std. am Riiek- 
fluSkiihler gekocht. Das Essigs/~ureanhydrid wurde bei 12 Torr am Wasser- 
bad vertrieben und das fl-(2-Bromi~thyl)-glutarshureanhydrid i. Vak. de- 
stilliert. Sdp.0,005 160 bis 170 ~ (Luftbadtemp.). Ausbeute 4,2 g. Aus ]4ther 
umgelSst, weil3e Kristalle yore Schmp. 64 bis 65 ~ 

CTH903Br. Ber. C 38,03, H 4,11, Br 36,15. 
GeL C 38,15, H 4,21, Br 35,85. 
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Z w e i t e  S y n t h e s e  d e r  f i - ( 2 - B r o m ~ t h y l ) - g l u t a r s a u r e  (Va). 

Kondensation von fi-Methoxypropionaldehyd mit Cyanacetamid. 30 g frisch 
destillierter Methoxypropionaldehyd wurden rnit einer L6sung yon 60 g Cyan- 
aeetamid in 400 ml Wasser unter Zusatz von 2 ml Piperidin bis zur v611igen 
Homogenisierung gut gesehiittelt. Nach 7t/~gigem Stehen im geschlossenen 
Gefiil~ bei 18 bis 22 ~ wobei sich die L6s~mg gelb fiirbte, wurde dag ausge- 
schiedene weil~e Kondensationsprodukt abfiltriert. Die Substanz wurde in 
12% iger ttC1 gel6st und dutch Zusatz yon Na-Acetat  wieder ausgef~tllt. 
Ausbeute 13g. Schmp. 221 ~ (Zers.) (VI). 

Versei]ung des Kondensationsprodulctes V I zur fl- ( 2-Methoxyi~th yl ) -glutar- 
s(ture. 19 g des Kondensationsproduktes VI wurden in 50 ml konz. HC1 und 
75 ml Wagger 5 Stdn. gekocht. Zur Isolierung der Methoxy~tthyl-glutars~iure 
wLtrde dis L6sung mit  Xther extrahiert. Der ~ ther  wurde mit  NaC1 getrocknet, 
verdampft  und der 61ige Riickgtand im Kugelrohr bei 0,005 Torr und 150 bis 
170 ~ (Luftbadtemp.) destilliert. So wurden 13,1 g eines Gemisches der S~ture 
und des entspreehenden Anhydrides erhalten. 

fl-(2-Brom4thyl).glutars(ture (Va)  (Anhydrid).  13,1g des Gemisehes 
aug fl-(2-Methoxy~thyl)-glutars~ure und fl-(2-Methoxy~thyl)-glutars~iure- 
anhydrid wurden mit  60 ml bei 0 ~ ges~tttigter HBr  im Einschlugrohr 3 Stdn. 
auf 100 ~ erhitzt. Dann wurde die tibersehiissige HBr  i. Vak. verdampft  und 
das zuriiekbleibende 61ige Produkt,  wie vorher bereits beschrieben, mit  Egsig- 
s~ureanhydrid behandelt zmd aufgearbeitet. Die Ausbeute an fl-(2-Brom- 
i~thyl)-g]utars/~ureanhydrid betrug 14,1 g. Der Schmp. lag wie bei der ersten 
Synthese bei 64 big 65 ~ Dis Verbindung gab mit  der nach der ersten Syn- 
these erhaltenen im Gemigch keine Sehmelzpunktsdepression. 

Redulction der fl-( 2- Bromi~th yl )-glutwrsi~ure zur fl-Jt'thylglutarsC~ure. 50 mg 
fi-(2-Brom~thyl)-glutarg~ureanhydrid wurden in l0 ml 2 n HC1 gel6gt und 
0,1 g Zn-Staub zugegeben. Im Verlaufe yon 3 Stdn. wurde noch zweimal 
mit  0,1 g Zn-Staub und 5 ml 2 n HC1 versetzt. Dann wurde die L6gung fil- 
t r iert  und i. Vak. zur Trockene eingedampft. Der Riiekstand wurde in ~ ther  
aufgenommen, der ~ ther  mit  NaC1 getrocknet m~d verdampft.  Das zuriick- 
bleibende 61ige Produkt  wurde aug Jkther krigtallisiert erhalten und hat te  
dann den der fl-;4thylglutars~ure entsprechenden Sehmp. yon 72 bis 73 ~ 
Ausbeute 26 nag. Der Misehsehmp. mit  einer anf einem anderen ~Tege her- 
gegtellten fl-~thylglutarsgure zeigte keine Depression. 

fl-(2-Bromathyl)-glutarsi~u~edimethylester (Vb) .  8 g des Brom~thyL 
glutars~ureanhydrids wurden in 20 ml Methanol gel6st lind 2 Stdn. am l%i]ek- 
flu2kfihler gekoeht. Ansehlie~end wurde mit  einem Ubersehul] an ~ther. 
DiazomethanlSsung versetzt. Naeh einigen Stdn. wurde das L6sungsmittel 
verdampft  und der l%i]ekstand ira Kagelrohr des~flIiert. 01ige FHissigkeit 
vom Sdp.o,o05 100 bis 120 ~ (Luftbadtemp.). 

CI~H~aO~Br. Ber. OCH~ 23,22. Gel. OCH~ 23,33. 

K o n d e n s a t i o n  des  f i - ( 2 - B r o m ~ t h y l ) - g l u t a r s ~ u r e ~ t h y l e s t e r s  mi~ 
H o m o v e r a t r y l a m i n  z u r  V e r b i n d u n g  (VII) u n d  F o r t s e t z u n g  de r  

S y n t h e s e  des  rae .  C - N o r e m e t i n s .  

8,8 g /~-(2-Bromgthyl)-glutars~uredimethylester wurden mit  16 g Homo- 
veratrylamin in 125 ml absol. Xther 40 Stdn. unter Aussehlul~ von CO 2 und 
Feuehtigkeit  gekoeht. ~Taeh kurzer Koehzeit  begann bereits die Ansscheidung 
des weil~en Kondensationgproduktes. !XTach Beendigung der Umsetzung wurde 
der Ather verdampft  und der Riickstand mit  CHC13 und einer w~l~r. 5~ 
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K~COa-LSsuug ausgesahiir Die ChloroformlSsung wurde dann zur Ent-  
fernung des iiberschfissigen Homoveratrylamins 5real mit  insgesamt zirka 
300rnl einer 5%igen Essigs~ure ausgeschiittalt und sahliel~lieh mit  Wasser 
gewaschen. Die CHC13-LSsung wurde kurz mit  CaC12 getrocknet und ein- 
gadampft. Nach Verbreiben des restlichen LSsnngsmittels bei 12 Tort  hinter- 
blieben 10,2 g des rohen Kondensationsproduktes (VII). 

N- ( 3',4"-Dimethoxyphenyl~thyl ) -a-piperidon-~-essigs5uremethylester 
( V I I I ) .  10,2 g des Kondensationsproduktes (VII) wurden zur Bildung des 
Lac~amringes 2 Stdn. bei 1 Torr auf 190 bis 200 ~ erhitzt. Ansahliei~end w~urde 
die Substanz noah einige Male im Kngelrohr dastilliert, um den !Ringschlul] zu 
vervollst~ndigan. Sdlo.0,005 220 bis 240 ~ (LuftbadtemlO.). Das 01ige Destillat 
wurde durch UmlSsen aus ~ther/Petrol~i~her kristallisiert erhalten. Schmp. 
57 bis 58 ~ Ausbauta 7,2 g. 

ClsI-I25OsN. Bar. C 64,45 I-I 7,53, OCH a 27,76. 
Gel. C 64,50, H 7,31, OCI-I a 27,60. 

l O,11-Dimethoxy-l,2,3 fl,6,7-hexahydro.2-essigsSuremethylester-benzpyri- 
docoliniunvjodid ( IXa) .  0,75 g Laatamester (VIII) wurden in 15 ml Toluol 
(absol.) gelSst, mit  4 ml Phosphoroxyahlorid versetzt und gekocht. Bereits 
nach einigen Min. sehiad sich ein hallgelbes 01 ab. Die LSsung wurde i. Vak. 
eingedampft und dar Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen. Die wgl3r. 
LSsung wurde zur Pufferung mit Na-Aaetat und hierauf mit einigen ml einer 
konz. KJ-LTsung versetzt. Es schied sich sehr rasah ein feinkristalliner, hell- 
gelber Niederschlag, das Jodid (IXa), aus, das abgesaugt nnd aus Wasser 
nmgelSst wurde. Ausbeute 0,98 g Schmp. 218 bis 220 ~ (Zers.). 

CIsH2404NJ. Bar. C 48,55, l-I 5,44, J 28,50, OCI:I a 20,89. 
Gel. C 48,21, I-I 5,50, J 28,70, OCI-I 3 20,95. 

Umwandlung des quart~tren Jodides ( IXa)  in das quart~re Chlorid ( I X b )  
und Hydrierung zum Hydrochloricl des 10,11-Dimethoxy-1,2,3,d,6,7-hexa- 
hydro-benzpyridocolin-2-essigs(~uremethylesters (X  a) und Versei]ung zur ant- 
sprechenden S(ture (Xb) .  12,8 g Jodid (IXa) wurden in zirka 200 ml Wasser 
unter Erw~rmen so wait als mSglieh gelSst und nach Zusatz yon frisah gef~lltam 
AgC1 (hergestellt aus 15 g AgNOa) ~/2 Std. kri~ftig gesahtittelt. Die Silbersalze 
wurden dann abfiltriert und die LSsung nochmals mit  AgC] (arts 8 g AgNOa) 
gesahiittelt. Nun wurde wieder yon den Silberverbindungen abgesaugt, wie 
vorher mit  heil3em Wassar gewaschan und die LSsung nochmals durch ein 
Blaubandfi]ter fil~riert. Die vereinigten LSsungen wurden bai 12 Torr auf 
ungaf. 350 bis 400 ml eingeang~ und diese LSsung direkt nach Zusatz yon 0,5 g 
PtO~ hydriert. Die Wasserstoffanfnahme war bei 18 ~  2 S~dn. beendet. 
(0 ~ 760 ram: Bar. 644 ml, Varbr. 631 ml.) Der Katalysator  wurde abfil~riert, 
das Wasser bei 12 Torr auf dam Wasserbad verdampft,  der Riickstand in 
100 ml 5%igar HC1 aufganommen und die LSsung zur Verseifung des Esters 
1 Std. gekoch~. I-Iierauf wurde wieder am Wasserbad bei 12 Torr zm �9 Trockene 
gebraeh~ und das ausgeschiedene, schSn weil3 kristallisierte Hydrochlorid 
der Si~ura (Xb) dnrch Herausspiilen mit  wenig Wasser auf eine Nu~sche ge- 
bracht. Die Ausbeute betrug 9,2 g. Schmp. 226 bis 230 ~ 

S4urechlorid (Xc) .  7,5 g S~urahydrochlorid (Xb) wurden mit  20 ml SOCI~ 
versetzt, wobei ziemlich rasch LSsung eintrat. Dann wurda 30 Min. am Riick- 
Eufikiihler gekoahb und harnach das SOC12 bei 12 Torr wieder vertrieben. 
Zllr vSlligen Entfernung des SOCI~ wurden zum Riickstand 3real 5 ml CHCI~ 
gegeb~n und zwischendurch immer wieder verdampft.  
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3",4'-Dimethoxy-fl-phenyldthylamid der lO,11-Dimethoxy.1,2,3,d,6,7-hexa- 
hydrobenzpyridocolin-2-essigsSure (XI ) .  Das S/~urechlorid (Xc) wurde in 
50 ml absol. CHCla gel6st and  zu einer LSsung yon 20 g Homoveratrylamia 
in 50 ml CHC1 a gegossen. Die L6sung wurde hierauf 15 Min. gekocht and  
hernach mit  10% iger NaOI-I und anschliel3end mit  Wasser ausgeschiittelt. 
])as iibersehiissige I tomoveratrylamin wurde aus dem naeh Verdampfen des 
CtIC1 a verbleibenden Substanzgemisehes bei 0,005 Torr dutch Erhitzen bis 
200 ~ (Luftbadtemp.) abdestilliert. Die Ausbeute an rohem Amid (XI) be- 
trug 9,6 g (93% d. Th.). 

Ringschlufl zum Dehydro.noremetin. 9,6 g Amid (XI) wurden in 100 ml 
CHC1 a and  15 ml POC1 a 4 Stdn., bei Verdr/ingung der Luft dureh N, gekoeht. 
Das CHC1 a und das POC1 a warden bei 12 Tort am Wasserbad vertrieben and  
der Riiekstand unffer Kiihlung (Wasserleitung) in Wasser gel6st. Die L6sung 
wurde mit  10~ NaOH alkaliseh gemaeht und mig CHC1 a erseh6pfend 
ausgesehiittelt. Das CHC1 a wurde naeh Troeknen mit  CaCI~ abgedampfg 
and  das Dehydro-noremetin in mehreren Portionen im Kugelrohr i. moehvak. 
destilliert. Sdp.0,005 240 bis 260 ~ (Luftbadtemp.). Ausbeu~e: 7,3g rot- 
braunes, glasiges Produkt (XII). 

C2~HaaOaN ~. Ber. OCH a 27,55. Gel. 27,19. 

Rae. C-Noremetin (X I I I ) .  1,38 g Dehydro-noremetin (XII) warden in 
50 ml 50%iger Essigs~ure gel6st und mit  0,2 g PtO~ Ms Katalysa~or hydriert.  
Die LSsung der unges~ittigten Verbindung zeigte blaue Fluoreszenz. Die 
Hydrierung wurde bei 35 ~ durehgefiihrt. Fiir 0 ~ 760 mm bet. 68,7 ml, gei. 
62,6 ml H 2. 

Die essigsaure L6sung wurde mit  retd.  NaOH alkalisch gemaeht ulld mit  
CHC1 a erseh6pfend ausgesehiittelt. Die CKCla-LSsung wurde mit  CaC12 ge- 
troeknet, eingedamloft und der Riiekstand i. Vak. (Kugelrohr) destilliert. 
Sdp.o,005 250 bis 260 ~ Ausbeute 0,85 g hellgelbes., glasig erstarrtes (Jl. 

C2vH360~Ne. Ber. C 71,85, H 8,02, N 6,19. 
Gel. C 71,46, H 8,02, N 5,99. 

Chloroplatinat des ~ac. C-Noremetins. Hellgelbe Verbindung; Schmp. 
nach vorherigem Sin~ern ab 238 ~ bei 243 ~ 

Die AnMysen warden  yon I-Ierrn Dr. G. Kainz im Mikrolabor~torium 
des I I ,  Chemischen Inst igates  ausgefiihrt.  


