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Synthesen  mi t  dem Ziel, Subst~nzen mi t  E m e t i n w i r k s a m k e i t  zu 
erhMten,  wurden  schon vielf~ch durchgef t ihr t .  Man le i te te  dabe i  die 
syn the t i s i e r t en  P r o d u k t e  tei ls  yon der  ~lten hypo the t i s chen  Emet in -  
formel  ~b, te l ls  syn the t i s ie r te  m~n ~ber auch Verbindungen,  die mi t  
der  K o n s t i t u t i o n  des N~turs toffes  keiner le i  Zus~mmenh~nge e rkennen  
]0~ssen 2. 

D~ nunmehr  die K o n s t i t u t i o n  des Emet ins  e indeu t ig  gekl~r t  i s t  3, 
erschien uns die Synthese  yon Verbindungen,  die gewisse kons t i tu t ione l le  
Zusammenhi tnge  m i t  der  r icht igen F o r m e l  des Emet in s  (I) zeigen, aus  
verschiedenen Gri inden in teressant ,  einersei ts  wegen einer  mSglichen 

i I .  Mitt lg.:  M .  Bailer und  H.  Strohmayer, Mh. Chem. 82, 1125 (1951). 
2 Eine Zusammenfassung dieser Arbei ten findet sich in i Th.  A .  Henry ,  

The Plant  Alkaloids, IVth Edit ion.  Phi ladelphia:  P. Blackiston's Son a. Co. 
1949. - -  Ferner  _~/. Bailer, Brechwurzelalkaloide, Fortschr.  Chem. organ. 
I~aturstoffe 8, 303 (1951). - -  Siehe auch J .  D. Fulton,  L.  P .  Joynes,  H.  K ing ,  
J .  M .  Osbond und Jean Wright, Proc. Roy. Soc. London, Ser. B ][37, 339--366 
(1950); Chem. Zbl. 1951 II ,  375. - -  J . H .  Burekhalter und  W. Tt. Edgerton, 
J.  Amer. chem. Soc. 73, 4837 (1951). - -  D. M .  Hall,  S.  Mahboob und E. E.  
Turner, J.  chem. Soc. London 1950, 1842. 

3 E.  Sp4th und M .  Pailer, Mh. Chem. 78, 348 (1948). - -  f f i .  Pallet ,  ibid. 
79, 128, 331 (1948). - -  M .  Pal le t  und  L.  Bile/c, ibid. 79, 135 (1948). - -  M .  Pailer 
und K .  Porsehinski,  ibid. 80, 94, 101 (1949). - -  A .  R.  Battersby und 
H . T .  Openshaw, E x p e l  5, 398 (1949); J .  chem. Soc. London 1949, 3207; 
E x p e l  6, 387 (1950). 
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Emetinwirksamkeit solcher, voraussich~lich leichter zug~nglichen Ver- 
bindungen, anderseits deshalb, weft an diesen Modellsynthesen wertvolle 
Erfahrungen in Hinblick auf die Synthese des Emetins selbst gewonnen 
werden k6nnen. In einer kfirzlich ersehienenen Mitteilung hut der eine 
yon uns gemeinsam mit H. Strohmayer 1 fiber die Synthese des yon uns 
so ben~nnten rac. C-1Yoremetins ([10,11-Dimethoxy-],2,3,4,6,7-hexa- 
hydrobenzpyridocotyl-(2)]-[6',7'-dimethoxy-l',2',3',4'-tetrahydroisochino- 
lyl-(l')]-methan) (I~) berichtet, einer Verbindung, welehe sich in der 
Konstitutionsformel dutch das Fehlen der Xthylgruppe vom Emetin 
unterscheidet. (Die sterischen Verhs wurden vorl/~ufig nicht be- 
rficksichtigt.) 

In der vorliegenden Arbeit wird nun die Synthese des 10,11-Dimethoxy- 
1,2,3,4,6,7-hexahydro-2- [6',7'-dimethoxy- l',2',3',4'-tetrahydroisochinolyl- 
(l')']-benzpyridocolins (II) beschrieben, dessen l~ormel sieh in gleicher 
Weise yon der Emetinformel durch den Mindergehalt der Xthylgruppe 
sowie dureh Fehlen der die beiden Ringsysteme verbindenden Methylen- 
gruppe unterscheidet. 

Zugleieh konnten wit auch, ausgehend yon einer Zwischenstufe 
dieser Synthese, einen weiteren neuen Weg zur Darstellung des oben 
erw/~hnten rac. C-Noremetins (Ia) finden. 

Verbindung (IX) wurde aus Homoveratrylbromid und Isonicotin- 
sgure/~thylester aufgebaut. Homover~trylbromid erhielten wir nach der 
Vorschrift yon S. Sugasawa ~ und den dazu notwendigen Homoveratryl- 
~lkohol nach den unvollst~ndigen Angaben yon J. S. Buck s. Wir h~ben 
diese Synthese ngher studiert und die Methode unserer Darstellung. im 
experimentellen Teil besehrieben. 

Isonicotinsgure~thylester wurde dutch Verestern yon Isonicotinsaure 
mit absolutem Xthanol unter kontinuierlicher Wasserentfernung nach 
einem eigenen Verfahren dargestellt, da nach den in der Literatur gefun- 
denen Vorsehrif~en s unbefriedigende Ausbeuten erhalten wurden. 

Diese beiden Ausgangsstoffe wurden zu einem quart~ren Bromid (II~[), 
am besten ohne LSsungsmittel, in vorzfiglicher Ausbeute kondensiert 
und dieses Kondensationsprodukt in alkalischer LSsung mit Kalium- 
hexaeyanoferrat IH zum Pyridon (IV) oxydiert. 

Parallel damit wurde versucht, auch Homoisonieotins~ture~thylester 
(Pyridyl-4-essigsgure~thylester) mit Homover~trylbromid nach der 
Kondensation zu oxydieren. D~bei trat  regelmgBig beim Zusatz yon 
Lunge spontane Verhsrzung ein. 

D~s Pyridon (IV) lieB sich sowohl katalytiseh als auch mit Natrium- 
amalgam zu der Piperidoncarbons/~ure (V) hydrieren, doch waren sowohl 

4 Shigehiko Sugasawa. J. pharmac. Soe. Japan 57, 296--300 {1937). 
s j .  S. Buck, J. Amer. chem. Soe. 53, 2193 (1930). 
6 La_Forge, J. Amer. chem. Soc. 50, 2479 (1928). 
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die katalytisehe Hydrierung wegen der schleehten LSsliehkeit der Sgure 
als aueh die Amalgamreduktion wegen der uribefriedigenden Ausbeuten 
ftir die pr~tpatative Verwendung nicht geeignet. Aus diesem Grunde 
wurde die Sanre (IV) mit Diazomethan verestert nnd ihr Methylester (IVa) 
katalytisch zum Piperidoncarbons~ureester (Va) hydriert. Veresterung 
und Hydrierung verliefen praktisch quantitativ. Der Ringsehlug mit 
Phosphoroxyehlorid zum quartgren Chlorid (VI) gelang mit etwa 60%iger 
Ausbeute, was an einer Hydrierung des 51igen Reaktionsproduktes naeh 
Entfernen des tibersehiissigen Phosphoroxyehlorids erkannt wurde. Die 
Abtrennung des eyclisierten Produktes yon nicht umgesetzten Ausgangs- 
stoffen war erst mSglich, ats nach zahlreichen vergeblichen Trelinungs- 
versuchen gefunden wurde, dal~ nach saurer Verseifung des Esters (VI) 
und Pufferung der Mineralsgure mit Natriumaeetat, dureh Zusatz einer 
iiberschiissigen KaliumjodidlSsung das quart~tre Jodid (VII) in guter 
Ausbeute gef~tllt werden konnte. [Fiir dieses Salz wurde aueh Formel (VIII) 
in Erw~tgung gezogen, doch erscheint (VII) wahrseheinlieher.] Es war 
somit leieht zu reinigen und wurde mit frisch gef~lltem Silberehlorid 
wieder in das quart~re Chlorid (VIIa) riiekgefiihrt. Dieses konnte mit 
Platin und Wasserstoff quantitativ zum Hydroehlorid des 10,11-Di- 
methoxy-l,2,3,4,6,7-hexahydro-2-carboxy-benzpyridocolins (IX) hydriert 
werden. 

Damit war der eine Tell, das tricyelisehe gingsystem des Noremetins, 
aufgebaut. Die n~chste Stufe der Synthese, die Darstellung der Ver- 
bindung (X), wurde sowohl durch Kondensation der S~ture (IX) mit 
Homoveratrylamin, sis aueh dutch Umsetzung des entsprechenden 
S~turechlorids (IX a) mit Homoveratrylamin erreicht. Der zweite Weg 
war vorteilhafter. Dutch Ringschlu[t mittels Phosphoroxyehlorid wurde 
Verbindung (XI) und daraus dutch Hydrierung mit Platin und Wasser- 
stoff in Eisessig Verbindung (II) erhaIten. 

Das rae. C-Noremetin (Ia) war aus Verbindung (IX) dureh einen 
Saureaufbau (nach Arndt-Eistert) zuganglich 7. 

In erster Stufe wurde aus dem Saureehlorid (IXa) mit Diazomethan 
das Diazoketon (IXd) dargestellt. Bei Zusatz yon Homoveratrylamin 
zur Mkoholisehen LSsung des Diazoketons ent~dckelte sieh unter der 
katalytisehen Wirkung yon Silber reichlich Stiekstoff. Die Trennung 
der zahlreiehen geaktionsprodukte gestaltete sich anfgnglieh sehwierig. 
Dutch fraktionierte Destillation im Kugelrohr konnte, dureh den hohen 
Siedepunkt des Homoamides (XII) ermSglicht, eine Abtrennung erreicht 
werden, gingsehlul~ mit Phosphoroxyehlorid ergab die Base (XIII), 
welche mittels Platin und Wasserstoff znm rac. C-Noremetin (Ia) hydriert 
wurde. 

Vgl. S. Sugasawa und K. Kobayashi, J. pharmae. See. Japan 69, 85 
{1949); Chem. Abstr. 44, 1514 (1950). 

Monatshef te  ffir Chemie. Bd. 83/2. 34 
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Zum Vergleich unserer  Subs~anz mi t  dem yon M. Pailer und H. Stroh- 
mayer erh~l tenen rae. C-Noremet in  ( Ia)  wurden  die Hexach lo rop l~ t ina te  
dargeste l l t .  Sie waren  nach  Schmelzpunk t  und  Mischschmelzpunkt  
ident isch.  

Aueh  der  Aufbau,  ausgehend v o n d e r  S~ure (IX) fiber Ester ,  Alkohol ,  
Chlorid, Ni t r i ]  zur  ~Iomosi~ure scheint  m6glieh, da  der  Methy les te r  ( I X b )  
aus  dem t t y d r o c h l o r i d  der  Carbons~ure (IX) (dureh Zus~tz yon fiber- 
schfissigem Diazomethan  erhal ten) ,  mi t  L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  le icht  
zum Alkohol  ( IX e) reduz ie rbar  war.  
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Experimenteller Teil. 
Isonicotins~uredth ylester. 

10 g Isonicotins~ure, 40 g ~thanol  absol, und 60 ml Benzol absol, wurden 
mit  9,5 g konz. Schwefelsgure versetzt. Auf den Kolben mit  diesem Gemisch 
wurde ein Soxhlet-Extraktor aufgesetzt, welcher in einer Filterhfilse 15 g 
gegliihtes Magnesiumsulfat enthielt. N u n  wurde 5 Stdn. am gfickflul~- 
kiihler gekocht. Nach dem Erkalten wurde das Gemisch auf rein zerstogenes 
Eis gegossen. Unter  Kiihlung des  Gefgl3es mit  einer Eis-Kochsalzmisehung 
wurde nun mit  etwas mehr als der zur Neutralisation erforderlichen Menge 
Soda in kleinen Por$ionen versetzt. Die Temp. stieg dabei nieht fiber - -  5 ~ 
Nach dem Schmelzen des Eises wurde das Benzol abgetrennt und die w~iflr. 
Schicht noch 4real mit  Benzol ausgesehiittelt. Das Benzol wurde getroeknet, 
abdestilliert und der zuriickgebliebene Ester  im Vak. destilliert. Sdp.l~ 115~ 
Ausbeute 12 g. 

Homoveratrylalkohol (3,4-Dimethoxy-~-phenyldthylalkoholj. 

32g Homoveratrylamin warden in 600ml 25~ Essigsgure gelSst. 
Dazu wurde in einem GuI3 eine LSsung yon 15 g Natr iumnitr i t  in 50 ml 
Wasser ohne Kiihlung zugegossen. Eine halbe Std. lang wurde die LSsung 
bei Zimmertemp. stehen gelassen und anschliei~end 1 Std. auf dem Wasser- 
bad erw~rmg. Nach erseh6pfender Extraktion mit ~ther wurde die ~ther- 
16sung unter Kiihlung durch mehrmaliges Ausschfitteln mit 10%iger Lauge 
yon der Essigs~ure befreit, mit Wasser gewaschen, der A~her abgedampft 

34* 
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und  der Riiekstand destilliert. Sdp.0,1 140 bis 150 ~ (Luftbad). Ausbeute 
26 g. 

Nach l~ngerem Stehen erstarrte das gelbliche ()l zu wefl3en Kristallen 
vom Sehmp. 27 ~ 

N-(3",4'-Dimethoxyphenylathyl)-g-earbi~thoxypyridiniumbromid (111). 

4,5g Isonicotins~ure~thylester und 7,3g ttomoveratrylbromid, beide 
frisch destilliert, wurden unter  Feuchtigkeitsausschlul~ auf dem Wasserbad 
erhitzt. Nach einigen Stdn. begann unter  Gelbf~rbung die Ausscheidung 
des quart/iren Salzes in gelben Nadeln. Nach 2t/igigem Erhitzen wurden die 
Kristalle abgesaugt, mit  ~ther  gewaschen und  im Vak. getrocknet. So wurden 
10,5 g der sehSn kristallisierten quart~ren Verbindung (III) erhalten, welche 
sich aus Alkohol umkristallisieren liel3. Sehmp. 190 ~ 

ClsH22OaNBr. Ber. OCH~ 23,4. Gel. OCH 8 23,3. 

N-(3',4"-Dimethoxyphenyldthyl)-g-carboxy-a-pyridon (IV) .  

6 g quart~tres Bromid (III) wurden in 60 ml Wasser gelbst Und mit einer 
LSsung yon 6 g Natriumhydroxyd in 30 ml Wasser versetzt, wobei Braun- 
f~rbung der vorher gelben LSsung eintrat. I n  einem offenen Gef~l~ wurde 
nun  unter kri~ftigem l~fihren innerhalb 1 Std. eine kalt ges~ttigte wi~13r. 
LSsung yon 2] g KalinmhexacyanoferratIII zugetropft. :Nach Beendigung 
des Zutropfens wurde noch 2 Stdn. weitergeriihrt und  dann mit  Essigs~ure 
bis zur sauren l~eaktion gegen L~ekmus anges~uel~. Nach mehrstiindigem 
Stehen im Eiskasten wurden ockergelbe, feine Kristalle erhalten, die abge- 
saugt und mit  Wasser gewasehen wurden. Nach dem Troeknen auf dem 
Wasserbad betrug die Ausbeute 2,6 g. Ein  weiterer, wesentlich geringerer 
Anteil konnte noch durch erschSpfende Extrakt ion der Mutterlaugen mit  
~ ther  erhalten werden (0,4 g ) .  Die S~ure (IV) wurde ungereinigt weiter- 
verwendet. Eine Probe wurde aus wenig Methanol ~unkristallisiert; weil~e 
Kristalle vom Schmp. 245 ~ 

Cl~H17OsN. Ber. C 63,40, H 5,65, OCH 3 20,4. 
Gef. C 63,19, H 5,76, OCH 3 20,3. 

Darstellung des Methylesters der S4ure (IV).  

3 g der Carb0ns~ure (IV) wurden in 20 ml absol. Methanol aufgesehl~tmmt 
und mit  einer iitherisehen DiazomethanlSsung im Ubersehul~ versetzt. Die 
Stiure ging innerhalb yon 20Min. unter  anf~tnglieh lebhafter Stiekstoff- 
entwieklung in L5sung. Naeh einigen Stdn. wurde filtriert und  die klare, 
gelbe LSsung bis zur Sirupkonsistenz eingedampft. Nach mehrstimdigem 
Stehen im Eiskasten kristallisierte der Ester aus. Die Kristalle wurden seharf 
abgesaugt. Sie wogen 3,4 g und wurden direkt weiterverwendet. Der aus 
viel Petroltither umkristallisierte Ester (IVa) bildet weil3e Kristallplattehen 
vom Sehmp. 114 bis 115 ~ 

CI~HI~OsN. Ber. OCH 8 29,3. Gel. OCHa 29,3. 

Katalytische Reduktion des Esters ( IV  a) zum N-(3',4"-dimethoxyphenyletthyl)- 
4-carbomethoxy-cc.piperidon ( V a). 

10g des Pyridonearbonsi~ureesters (IVa) wurden in 250ml Methanol 
gelSst und  unte r Verwendung yon 0,7 g PrO2 naeh Adams bei 30 ~ katalytisch 
hydriert. Die bereehnete Wasserstoffaufnahme war 1415 ml, die verbrauehte 



Synthesen v. Verbindungen mit  konstitut.  Beziehung zum Emetin.  II .  519 

1295 ml (beides fiir 0 ~ 760 Torr). Naeh Beendigung der t tydrierung wurde 
der Katalysator  abfiltriert u n d  das LSsungsmittel am Wasserbad, zum Schlug 
im Vak. abdestilliert. Aus dem z/ihen, ~ braunen Riickstand kristallisierte naeh 
l~ngerem Stehen im Eiskasten de r  hydrierte Ester (Va) in grol]en KristMlen 
aus. Durch Trocknen an der Luft  wurden die letzten Reste yon Methanol 
entfernt. Ausbeute 9 ,8g;  Schmp. nach 2maligem Umkristallisieren aus 
Benzol-Petrol/~ther 90 bis 91 ~ 

C17HeaO~N. Ber. C 63,60, H 7,16, OCtt a 29,0. 
Gel. C 63,79, t I  7,22, OCH 3 29,1. 

Reduktion der Sdure (IV)  mit Natriumamalgam. 

4 g Pyridoncarbons/~ure (IV) wurden in einer Natronlauge aus 5 g Na0H~ 
und 300 ml Wasser gelSst und am siedenden Wasserbad mit  600 g 2~oigem 
Natr iumamalgam unter  kr~ftigem Rfihren reduz ie r t .  Das Amalgam wurde 
innerhalb 6 Stdn. in kleine14~Portionen eingetragen, verdampfendes Wasser  
laufend erg~nzt. Nach Beendigung der Reduktion wurde vom Hg abgetrennt,  
mit  verd. Salzs~ure bis zu e inem p i t  yon 3 bis 4 anges/iuert und im Eis- 
kasten fiber Nacht  stehen 'gelassen. Aus der LSsung war darm .die S~ure 
in feinen N~delehen ausgefa]len (1,6 g). Sie wurde abfiltriert und die Mutter- 
lauge im Vak. bis zur Trbckene eingedampft. Der Salzrtickstand wurde mi t  
~ ther  ersch51ofend extrahiert.  Xach Verdampfen des J~thers wurden so 
weitere 1,1 g S~ure erhalten. ~ Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus 
verd. Methanol schmolzen die weiBeri,Kristalle der S/iure (V) konstant bei 186 ~ 

C16H21OsN. Bet. OCtt 3 20,2. Gef. 0CH 3 19,9. 

Methylester der Saure (V). 

3 g der S~ture (V) wurden in einer LSsung yon Diazomethan in J~ther- 
Methanol in kleinen Portionen eingetragen. Unter  lebhafter Ne-Entwicklung 
ging die S~ure in LSsung. Nach 2 Stdn. wurde vom festen Rfiekstand ab- 
filtriert, das LSsungsmittel bei 12 Tort vertrieben und das zurfickgebliebene 
gelbe ()I im Vak. destilliert. Sdp:0, ~ 190 bis 200 ~ (Luftbad). Die Ausbeute 
war fast quantitativ,  der Schmp. des aus Benzol-Petrol~ther umgel6sten 
Esters lag bei 90 bis 91 ~ Die Verbindung erwies sich mit  dem dutch kata- 
lytische Hydrierung erhMtenen und vorher beschriebenen Ester (Va) identisch. 

Cl:H2sOsN. Ber. C 63,60, H 7,16, OCtta 29,0. 
Gel. C 63,96, H 7,18, OCHa 28,7. 

Ringschlufi des Esters (Va) zum 10,11-Dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexahydro-2- 
carboxy-benzpyridocolinium]odid (VII ) .  

5 g Ester (Va) wurden in 40 ml absol. Benzol gel6st, mit  15 ml frisch 
destilliertem Phosphoroxychl0rid versetzt und unter Feuchtigkeitsausschlul3. 
3 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Danach wu'rden Benzol uncl 
Phoslohoroxychlorid dutch Abdestillieren im Vak. entfernt, zur  VerS~i~hng 
der Estergruppe wurde das quart~tre Chlorid in 15 ml Wasser  gelSst und 
6 Stdn. im offenen Geffil3 auf dem Wasserbad erw/~rmt. Die gelbe L6sung 
der S~ture wurde dann zur Pufferung mit  festem Natr iumacetat  versetzt und 
eine konz. wal3r. L6sung yon 4 g Kaliumjodid zugegeben. Naeh kurzer 
Zeit sehieden sieh hellbraune Kris ta l le  des Jodids (VII) als diehter Nieder, 
sehlag a u s .  Zur Vervollst~ndigung der Fiillung wnrde fiber Naeht  in den 
Eiskasten gestellt. Das quart~ire Jodid (VII) wurde abgesaugt, 2mal mit, 
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wenig Wasser nachgewaschen und getrocknet. Durch Einengen der Mutter- 
lauge konnte noch ein weiterer, geringerer Anteil  gewonnen werden. Die 
Verbindung war in Methanol, ~than01 und Wasser m~ftig, in Chloroform 
uncl Aceton gut 15slieh. Naeh 2maligem UmlSsen aus Wasser war der 
Sehmp. yon 207 bis 209 ~ konstant. Die Ausbeute betrug 4,6 g. 

C16H2004NJ. Ber. OCH 3 14,9, J 30,5. Gef. OCH 3 14,8, J 30,9. 

Umwandlung des quart3ren Jodids (VI I )  in das quart(tre Chlorid (VI Ia)  und 
Hydrierung zum Hydrochlorid des lO,11.Dimethoxy-1,2,3,4,6,7.hexahydro-2- 

carboxy-benzpyridocolins ( IX) .  

2 g des Jodids (VII) wurden in 60 ml Wasser gel6st und portionenweise 
mit  dem 3faehen der bereehneten Menge AgC1 (friseh gefiillt) versetzt. Des 
Reaktionsgemisch wurde auf dem Wasserbad unter Riihren und Zerdriicken 
des AgCI 1 Std. digeriert, dann 2real tlureh ein Blaubandfilter filtriert und 
schliel~lieh direkt in dieser LSsung, nach Zusatz eines Tropfens Salzs~ure 
mi t  P t  naeh Adams kata ly t i sch  hydriert .  Es wurden 112 ml Wasserstoff 
aufgenommen. Ber. 107,5 ml (0 ~ 760 Torr). Iqach Abfiltrieren des Kataly-  
sators wurde die w~il~r. LSsung bei 12 Torr eingedampft und nach Abnahme 
auf ein Drit tel  des Volumens mit  der gleichen Menge eines Gemisehes aus 
2 Teflen Atkohol und 1 Tell Benzol versetz~. Diese Zugabe wurde nach 
weitgehendem Einengen noehmals wiederholt. Das so gewonnene Hydro- 
chlorid von (IX) war rein kristallin und liel] sich leicht aus dem Kolben 
entfernen. Ausbeute  1,4 g. Umkristallisiert aus verd. ~thanol ,  Schmp. 175 
bis 178 ~ 

C16H2104N. HC1. Bet. OCH 3 19,0. Gef. OCH3 19,4. 

3",4'-Dimethoxyphenyliithylamid der 10,11-Dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexahydro- 
benzpyridocolin-2-carbonsiiure (X). 

a) Siiurechlorid ( IXa) .  0,5 g des 1Kydroehlorids der S~iure (IX) wurden 
mit  3 ml Thionylehlorid und 5 ml absol. Benzol versetzt. Unter  Aufseh~iumen 
und sehwacher Gelbfiirbung ging des Hydrochlorid in LSsung. Es wurde 
30 Min. auf 60 ~ erw~rmt und hierauf ira Vak. zur Trockene gedampft. Es 
blieb eine weil3e, kristalline Substanz zurfick. 

b) Siiureamid (X).  Das 1Kydroehlorid des S~iurechlorids (IXa) wttrde 
in 10 ml absol. Chloroform gelSst, zu einer LSsung yon 2 g Homoveratryl-  
amin in 5 ml absol. Chloroform gegossen und 1 Std. unter  Rtickflutl ge- 
koeht. Die Chloroforml6sung wurde 5real mi t  5~ Essigs~ure und lmat  
mi t  5%iger Sodal6sung ausgeschiittelt. Nach dem Abdampfen des Chloro- 
forms blieb des l~eaktionsprodukt (X) als gelb gef~irbtes ()1 zuriiek. Aus- 
beute 0,7 g. Die Substanz liel~ sich bei 300 bis 320 ~ (Luftbad)/0,005 mm 
destillieren. 

C2eH34OsN I. Ber. OCH 3 27,3. Gef. OCH 3 27,0. 

Ringschlufl des Amides (X) zum 10,11-Dimethoxy-1~2,3,d,6,7-hexahydro-2- 
[ 6",7"-Dimethoxy-3",g'-dihydroisochinolyl-( l" ) ]-benzpyridocolin ( X I  ). 

Des rohe t Iomoveratrylamid (X) (0,7 g) wurde in 10 ml absol. Chloroform 
gel6st, 5 ml Phosphoroxyehlorid hinzugefiigt und 4 Stdn. unter  Riickflul~ 
erhitzt. Naeh Abdampfen des L6sungsmittels im Vak. wurde der Rfickstand 
in verd. Salzs~ure gel6st, die L6sung filtriert und mit  _~ther ausgesehiittelt. 
Hierauf wurde mit  Sodal6sung alkalisiert und mit  Chloroform ausgesehiittelt. 
Dieser Auszug wurde getroeknet, des Chloroform im Vak. entfernt u n d  der 
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Rfickstand im Kugelrohr destilliert. Sdp. 5.oo~ 270~ (Luftbad). Es wurden 
0,07 g eines gelben, erstarrenden (~les erhalten (XI). 

Ce6H3204N ~. Ber. OCH a 28,4. Gel. OCH 3 28,1. 

10,11-Dimethoxy-l,2,3,d,6,7-hexahydro-2-[ 6",7'-dimethoxy-1',2',3',4"-tetra- 
hydroisoehinolyl-(l') ]-benzpyridoeolin (1I). 

9,0 mg der Dihydroverbindung (XI) wurden mit  5 mg PtO2 nach Adams 
in 5 ml Eisessig hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrug 452 mml. Ber. 
462 mml (0 ~ 760 Torr). Naeh Abfiltrieren des Katalysators wurde der Eisessig 
im Vak. verdampft, die Base in Chloroform aufgenommen u n d  die LSsung 
mit  SodalSsung ausgesehfittelt, l~ach dem Troeknen und Verdampfen des 
LSsungsmittels wurde die Substanz in ein Kugelrohr gebracht und im Hoch- 
yak. destillier~. Sdp.0,005 260 ~ (Luftbad), hellgelbes O1 (II). 

C26Ha4OaN~. Bet. C 71,23, H 7,79. Gel. C 70,94, H 8,02. 

10.11-Dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexahydro-2-diazoacetyl-benzpyridocolin (IXd). 
Das S~tureehlorid (IXa), aus 0,7 g des Hydrochlorids der S ~ r e  (IX), 

wurde in 20 ml absol. Me~hylenchlorid gel6st und tropfenweise unter kr~ftigem 
Riihren einer iiberschiissigen ~therischen Diazomethanl6sung zugesetzt. 
Unter  lebhafter N2-Entwicklung schied sich eine weii~e, kristalline Substanz 
aus. Es wurde noch 4 Stdn. weitergeriihrt, darauf rasch abgesaugt und  die 
Kristalle in einen Exsikkator gebraeht. Das Fil trat  wurde eingedampft und  
der Riickstand ebenso wie die rohen Kristalle weiterverwendct. ])as Diazo- 
keton (IXd) ist 16slieh in Alkohol und Chloroform. Schleeht 15slich in ~_ther 
und Dioxan. 

3',4"-Dimethoxy-fl-phenyl(tthylamid der 10,11-Dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexahydro- 
benzpyridocolyl-2-essigsdure (XII). 

Das rohe Diazoketon (IXd) wurde mit  5 g Homoveratrylamin in 40 ml 
absol. Alkohol gel6st, auf 60 ~ erw~rmt und  0,2 g Silbernitrat (gel6s~ in 2 ml 
w~l~r. Alkohol) zugegeben und gut geriihrt. Die Temp. wurde gesteigert und  
nach 1/2 Std. bei siedendem Wasserbad abermals 0,1 g AgNOa (in 1 ml waBr. 
Alkohol) zugesetzt. Bei dieser Temp. wurde noch 5 Stdn. weitergeriihrt, 
dann fiber Naeht stehen gelassen, das Silberoxyd abfiltriert und das L6sungs- 
mittel  abgedampft. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenommen, 
5mal mit  5% iger Essigs~ure und  lmal  mit  5~/oiger Sodal6sung ausgeschfittelt. 
Naeh dem Trocknen wurde das Chloroform abgedampft und alles unterhalb 
240 ~ (Luftbad)/0,005 mm Siedende abdestilliert. Riickstand 0,3 g (XII). 

Dehydro-Noremetin (XIII) .  
Der Riickstand des Arndt-Eistert-Aufbaues (XII) wurde mit  6 ml Phos- 

phoroxychlorid und  8 ml absol. Chloroform 4 Stdn. unter  ]~iickflul~ gekocht. 
Das L6sungsmittel wurde im Vak. entfernt, der Riickstand in verd. Salzs~ure 
aufgenommen, filtriert und mit  ~ ther  ausgesehfittelt. Die salzsaure L6sung 
wurde mit  Soda alkaliseh gemacht und die ausgeschiedene Base mit  Chloro- 
form ausgeschiittelt. Der Extrakt  wurde in einem Kugelrohr destilliert. 
Es destillierte bei 240 bis 250 ~ Badtemp./0,005 mm ein gelbes 01 fiber, welches 
beirn Erkalten erstarrte. Ausbeute 0,04 g. 

C27I-I840~1~=. Ber. OCH a 27,5. Gel. OCI-I 3 27,4. 
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Rac. C-Noremetin (Ia). 

27,9 mg  Dehydronoreme t in  (XI I I )  wurden  mi t  8 mg  PrO 2 nach Adams 
in 5 ml  Eisessig hydr ier t .  Die  V e r b i n d u n g , n a h m  1298 m m l  Wasserstoff  auf. 
Ber. 1383 m m l  (0 ~ 760 Torr).  Nach  80 Min. war  die Hydr i e rung  beendet .  
Naeh  Abf i l t r ie ren  des Ka ta lysa to r s  und  Abdampfen  des Eisessigs wurde 
die Substanz im Kugel rohr  dest i l l ier t  ~ Bei  einer  Luf tbad temp .  von  250 
bis 260~ m m  ging ein leicht  gelbes ()1 fiber, welches zu e inem festen 
Glas erstarr te .  

C~7I-I3604N 2. Ber.  C 71,65, I-I 8,02. Gel. C 71,63, I t  8,05. 

Chloroplatinat des rac. C-Noremetins. Noremet in  (Ia)  wurde in verd.  
Salzs/iure gelSst und  mi t  e inem Uberschul] von  I-Iexaehloroplatinsiiure ver-  
setzt .  Es  fiel sofort ein pulverfe iner ,  hellgelber Niedersehlag aus, weleher  
mi t  Wasser  gewaschen und  mehrere  Stdn. bei  60 ~ ge t roekne t  wurde.  Das 
Salz beginnt  be i  235 ~ zu dunkeln,  bei 238 ~ zu sehmelzen und  ist bei 243 ~ 
durehgeschmolzen.  

Methylester des 10,11-Dimethoxy-l,2,3,4,6,7-hexahydro-2-carboxy-benzpyrido- 
colins (IXb).  

Das Hydroch lo r id  der  S~ure (IX) (0,5 g) wurde in wenig  Methanol  gel5st 
und  eine ~therlsche LSsung yon  D i a z o m e t h a n  im Oberschul~ zugesetzt .  Nach  
S t e h e n  fiber Naeh t  wurde von  ausgeschiedenem Po lyme thy len  abfi l t r iert ,  
das L6sungsmit te l  abgedampf t  trod der Rf icks tand  im Hochvak .  desti l l iert .  
Sdp.o.0o~ 170 ~ (Luftbad),  gelbes (~1 ( IXb) .  Die  Verb indung  wurde  aus 
~ t h e r  umgel6st  und  so weil3e Kris ta l le  v o m  Schmp. 102 ~ erhal ten.  

C17I:I230~N. Ber.  OCt-I 8 30,4. Gefl OCH a 30,2. 

10,11-Dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexahydro-2-oxymethylen-benzpyridocolin (IXc) .  

0,5 g des Es te rs  ( IXb)  wurden  in 10 ml  absol. ~ t h e r  gel6st und  zu einer  
LSsung yon  0,5 g LiA1H~ in 15 ml  absol. ~ t h e r  zugetropf t .  Naeh  ls t f indigem 
Erh i t zen  auf dem Wasserbad  wurde  die zur Zersetzung des L i A l t t t  no twendige  
Menge Wasser  (1 ml) zugesetz t  und fiber Naeh t  s tehen gelassen. Der  Hydroxyd-  
sch lamm wurde  abfi l t r iert ,  das F i l t e r  in e inen Soxhlet-Extraktor gebracht  
und  m i t  ~_ther ex t rah ier t .  Der  E x t r a k t  wurde fil~riert, get roeknet ,  der  
~ t h e r  abgedampf t  und  der Rf icks tand im t t ochvak ,  destil l iert .  
Sdp.o.o05 180 ~ (Luftbad).  

C16I-I~aOaN. Ber.  OCH 3 22,4. Gef. OCt t  3 22,0. 

t tydroeh lor id ,  Sehmp. 231 ~ (Zers.). 

C16H~3OaN. HC1. Ber.  OCt t  3 19,8, Gef. OCt t  3 19,7. 

Der  eine yon uns (M. P.) dank t  der Van ' t  t toff-St i f tm~g ffir eine finanzielle 
Unters t f i tzung,  die vor l iegender  Arbe i t  zugute  kam.  

t t e r r n  Dr.  G. Kainz sprechen wir  unseren wiirmsten D a n k  ffir die I)uroh- 
f i ihrung der Mikroanalysen aus. 


