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I m  Zus~mmenhang mit  unseren seinerzeitigen Untersuchungen zur 
Ermit t lung der Konsti~ution der Brechwurzel~lk~loide, die schliel~lich 
zu einer eindeutigen Formel des I-I~upt~lk~loids dieser Gruppe, des 
Emetins ffihrten 2, h~ben wir verschiedene Benzpyrrocoline und Benz- 
pyddocoline ~ls Modellsubst~nzen s3mthetisiert und deren H o / m a n n s e h e n  

Abbau studiert. Die Ergebnisse dieser Arbeit, die dgm~ls fiir die LSsung 
des l~ turs toffproblems besonders fSrderlieh w~ren und w~hrseheinlich 
~uch yon ~nderen Gesichtspunkten aus interess~nt sein dtirften, sollen nun 
verSffentlicht werden. I m  folgenden ist die Synthese des 9,10-Dimethoxy- 
1,2,3,5,6,13-hex~hydro-3-methyl-benzpyrrocolins (VIIa),  des 9,10-Di- 
methoxy-l,2,3,5,6,13-hex~hydro-2,3-dimethyl-benzpyrrocolins (VIIb),  des 
10,11-Dimethoxy- 1,2,3,4,6,7-hexghydro-4-methylbenzpyridocolins (VII c) 
und des 10,11-Dimethoxy- 1,2,3,4,6,7-hex~hydro-3,4-dimethyl-benzpyrido- 
colins (VIId) s besehrieben. Diese Verbindungen lie~en sich in guter 
Ausbeute ~uf folgendem Weg erh~lten4: Homover~trylamin (I) und tier 

1 II .  Mittlg. : M .  Pailer, K .  Schneglberger mad W.  Rei]schneider, Mh. 
Chem. 83, 513 (1952). 

E.  Sp~th ~md M .  Pal le t ,  Mh. Chem. 78, 348 (1948). - -  M .  Pailer, ibid. 
79, 128, 331 (i948). - -  M .  Pailer und  L .  Bilek, ibid. 79, 135 (1948). - -  
M .  Pailer und  K .  Porschinslci, ibid. 80, 94, 101 (1949). 

a Bezeichnung und Nummerierung nach H. R. Child und F. L.  P y m a n ,  
J. chem. Soc. London 1931, 36. 

4 Vgl. D. 1~. P. 609244 (1935); Frdl. 21/698 (1937). - -  S.  Sugasawa 
und Mi~rbei~er, Ber. dtsch, chem. Ges. 74, 537 (1941). - -  A .  Sk i ta  und 
C. Wul][, Liebigs Ann. Chem. 4.53, 190 (1927); 455, 17 (1927). 
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entsprechende Ketosaureester  ( I Ia ,  b, c, d) wurden in alkohol. L6sung 
mit  Pd-Tierkohle und  Wasserstoff behandel t ,  wobei Kondensa t ion  zu 
den Verb indungen  ( I I I a ,  b, c, d) e intrat .  Durch Erhi tzen  dieser Ver- 
b indungen  auf 180 his 190 ~  Vakuum t ra t  Ringschlu$ zu den ent-  
sprechenden Lak t amen  ein. Diese liel~en sich n u n  in der fiblichen Weise 
durch Kochen  mit  Phosphoroxychlorid in Toluol ringschlief3en. Bei der 
im experimentel len Tell n~her beschriebenen Aufarbei tung wurden die 
Verbindungen (Va, b) und  (Via,  b) erhalten.  
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I I  a) 1% = H, n =  1; I I I  a) 1%--H,  n = 1; 
b) 1% = CH a, n =  1; b) 1% = CHs, n =  1; 
c) R = H ,  n = 2; c) 1% = H, n----- 2; 
d) R = CH3, n = 2. d) R = CH a, n = 2. 
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IV a) l~ ---- I-I, n = 1; 
b) 1% = CH3, n =  1; 
c) R = H ,  n = 2 ;  
d) 1% = CH 3, n =  2. 

VI a) R - =  H;  
b) R ~ CH 8. 
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/ - \ / / \ I  \ o g .  
I - 
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VII  a) R = H ,  n = 1; 
b) R = CHa, n = 1; 
c) E = H ,  n = 2 ;  
d) R = CHa, n =  2. 
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VII I  a) R = H ,  n = 1; 
b) R = CHa, n = 1; 
e) g = H, n = 2; 
d) g = CH~, n = 2. 
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IX  a) R = H, n =  1; X a) R = H ,  n = 1; 
b) g = O H , ,  n =  1; b) t~ = CTI,, n =  1; 
c) g = H, n = 2; c) R ~ H, n = 2; 
d) R = CH a, n =  2. d) R = CH a, n = 2. 

Die Doppelb indungen  wurden  in 50% iger Essigs~ture mi t  Pd-Tier-  
kohle als Xata lysa tor  hydrier t  (VIIa ,  b, c, d). Die Benzpyrroeolin-  u n d  
Benzpyridocol inder ivate  wurden n u n  dureh Behand lung  mi t  Benzyl- 
jodid in die en tspreehenden Jodbenzyla te  fibergeffihrt, die fiber die 
quar t~ren  Ammoniumb~sen  Aufspal tung der Isoehinol inr inge zu den 
Verb indungen  ( IXa ,  b, c, d) ermSgliehten. Bei der naehfolgenden Hydrie-  
rung  mi t  Pd-Tierkohle in  50~ Essigs~iure wurde tier Vinylres t  zur 
Xthylgruppe  hydrier t  und  gleiehzeitig der Benzylrest  als Toluol ab- 
gespalten,  so dab sehlieBlieh die Verbindungen (Xa,  b, e, d) erh~lten 
wurden . '  

Experimenteller Teih 

DarsteUung der Laktame IVa ,  b, c, d. 

Nquivalente Mengen yon Homoveratrylamin (I) und dem entsprechenden 
Ketos~ureester (II) warden in absol. Alkohol mit  Pd-Tierkohle und  Wasser- 
stoff behandelt. Bei 55 bis 60 ~ und normalem Druck wurden in 2 bis 5 Tagen 
90 bis 100% der bereehneten Menge Wassers~off (1 Mol) aufgenommen. 
Naeh dem Absaugen des Katatysators wurde die LSsung bei 12 Torr auf 
dem Wasserbad eingedampft. Der Rfickstand wurde nun  bei 12 Torr 2 Stdn. 
auf 180 bis 190 ~ erhitzt, um den Laktamring zu sch]iel~en, wobei noch vor- 
handenes Ausgangsmaterial iiberdestitlierte. Da dieses Destilla$ meist 
beaehtliche Mengen des Kondensationsproduktes enthielt, wurde dieses 
nochmals vorsichtig fraktioniert. Die so gewonnene Substanz wurde mit  
der Hauptmenge vereinigt und  diese dann 2real destilliert. Die Ausbeuten 
tagen zwischen 70 und 80%. 
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N-(  fl-3,4-Dimethoxyphenylathyl)-5-methyl-pyrrolidon-( 2) (I  V a). 
Dargestellt aus I-Iomoveratrylamin und L~vulins~ure~thylester 5. Gelbes, 

viskoses (~1. Sdp.0.0z 140 his I55~ 

C15H210~N. Bcr. OCtt a 23,6. Gef. OCtt 8 23,4. 

N-(  fi-3,4-Dimethoxyphenyli~thyl)-4,5-dimethyl-pyrrolidon-( 2) (I  V b). 

I)argestellt aus t tomoverat rylamin und fl-Methyll~vulins~ture~thylester ~. 
Gclbes, viskoses (~l. Sdp.0. ~ 155 bis 165 ~ 

C16H2aOaN. Ber. 0 C t t  s 22,4. Gel. OCtt a 22,4. 

N-(fl-3,4-Dimethoxyphenylg~thyl)-6-methyl-piperidon-(2) (IVy).  

Dargestellt aus Homoveratrylamin und ;~-Acetyl-n-butters~iure~ithyl- 
ester s. Gelbes, viskoses (~1. Sdp. 1 170 bis 180 ~ 

C~6H23OaN. Ber. OCI-I s 22,4. Gel. OCH s 22,7. 

N-( fi.3,4.Dimethoxyphcnyldthyl).5,6-dimethyl-piperidon-( 2) (I  V d). 

Dargestellt a u s  I-Iomoveratrylamin und 7-Acetyl-n-valerians~iure~thyl- 
ester% Gelbes, viskoses 01. Sdp. 1 175 bis 185 ~ 

C17H25OaN. Ber. OCH~ 21,4. Gel. OCH s 21,6. 

Ringschlufl zu den Isochinolinderivaten Va, b und Via, b. 

Die LSsung des Laktams in absol. Toluol (10 ccm auf 1 g Subs~.) wurde 
mit  Phosphoroxychlorid (3 ccm auf 1 g Subst.) versetzt und 1 Std. unter  
Feuchtigkeitsausschlul~ gekocht. Das iiberschiissige Phosphoroxychlorid 
und das Toluol warden  hierauf im Vak.  vertriebcn, dcr Riickstand in 2 n 
HC1 aufgenommen und die L5sung zur Entfernung der nichtbasischen 
Bcstandteile ausge~thert. Hiera~ff wurde mit  Natronlauge alkalisch ge- 
macht und mit  ~ thcr  (oder mit  Methylenchlorid) ausgeschiittelt, l~ach dem 
Verdamp~en des getrockneten LSsungsmittels wurde die Substanz im Vak. 
destilliert. Ausbeuten zwisehen 70 und 80%. Die Basen sind unbest~indig 
und wurden dcshalb rasch weiterverarbeitet.  

9,10.Dimethoxy-2,3,5,6-tetrahydro-3-methyl-benzpyrrocolin (V a) ~. 

Gelbes Ol, erstarrt  wachsartig. Sdp.0.02 120 bis 130 ~ 

C15I-IIsO2N. Ber. OCH 3 25,3. Gel. OCH 3 25,3. 

Pikrat~~ Schmp. 154 bis 155 ~ 

C15Hl~O2N. C6H30~N 8. Ber. C 53,2, H 4,68, OCH s 13,1. 
Gel. C 52,8, H 4,61, OCH 8 13,2. 

Dargestellt nach L. RuziSka, Bet. dtsch, chem. Ges. 50, 1367 (1917). 
s S~imtliche Destillationen wurden im Kugelrohr ausgefiihrt. Die 

Temperaturen beziehen sich auf das Luftbad. 
7 Dargestcllt nach C. D. Ncnitzescu und Mitarh., Ber. dtsch, chem. Ges. 

70, 277 (1937). Verestert mit  Salzs~ure und Alkohol. 
s Dargestellt analog R. Fittig und L. Wol]], Liebigs Ann. Chem. 216, 129 

(1882), jedoch mit  fl-Brompropions~tureester an Stelle des Jodesters. 
9 Zur Darstellung vgl. Francis Lions, Chem. Zbl. 1988 II, 1958. Verestert  

mit  Salzsaure und Alkohol. 
~0 S~mtliche Pikrate wurdcn in ~ ther  gcf~llt und aus Alkohol umgelSs~. 
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9,10-Dimethoxy.2,3,5,6-tetrahydro-2,3-dimethyl-benzpyrrocolin (Vb). 

Gelbes O1, erstarrt waehsartig. Sdp.o.ol 135 bis 145 ~ 

C16H210~N. Ber. OCH 3 23,9. Gel. OCI-I 8 23,8. 

Pikrat :  Sehmp. 171 bis 173 ~ 

C16I-I2102N-C6H30~N 3. Ber. OCI-I 3 12,7. Gef. OCH~ 12,6. 

10 ,11-Dimetho xy-6 , 7-dih ydro-1,l ~-deh ydro-4-meth yl-benzpiperido- 
colin (Via) .  

Gelbes O1. Sdp. 1 160 bis 170 ~ 

C16H2102N. Ber. OCH 3 23,9. Gef. OCH~ 23,6. 

Pikrat :  Schmp. 153 bis 154 ~ 

C16H2102N. C~HsO:N~. Ber. OCH3 12,7. Gef. OCtt 3 12,8. 

10 ,11- Dimethoxy.6, 7-dih ydro-1,14-deh ydro-3,4-dimethyl.benzpiperido- 
colin (VIb).  

Gelbes (~1. Sdp.0,ol 135 bis 140 ~ 

C17H~3OuN. Bet. OCHa 22,6. Gef. OCtt 3 22,9. 

Pikrat :  Schmp. 137 bis 139 ~ 

ClvH230~N-C6H80~N ~. Ber. C 55,0, H 5,22, OCHs 12,3. 
Gef. C 55,1, H 5,39, OCIt 3 12,4. 

Hydrierung zu den Basen VIIa,  b, c, d. 

Die oben beschriebenen Basen wurden mit  Pd-Tierkohle in 50~ 
Essigs~ure hydriert. Bei Zimmertemp. und normalem Druck wurde in 2 
bis 4 Tagen die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Nach dem 
Absaugen des Katalysators wurde die Essigs~ure im Vak. vertrieben, der 
l~iickstand in Wasser aufgenommen und alkalisch gemach~. Die Base wurde 
nun  mit  ~ ther  ausgeschiittelt, der ~ ther  mit  Kochsalz getrocknet und ab- 
gedampft. Der Abdampfriickstand wurde im Vak. destilliert. Ausbeuten 
zwischen 80 und 900/0. 

9,10-Dimethoxy-1,2,3,5,6,13-hexahydro-3-methyl-benzpyrrocolin (VI Ia) .  

Gelbes 01, erstarr~ wachsartig. Sdp.0.02 110 bis 120 ~ 

C15tt2102N. Ber. OCI-I 3 25,1, N 5,66. Gef. OCH 3 24,9, N 5,61. 

Pikrat~: Schmp. 173 bis 175 ~ 

Cl~t-IelO~N-C6H3OTN a. Ber. OCH3 13,0. Gel. OCH 3 12,9. 

Hydrochlorid: Schmp. 246 bis 248 ~ (Zers.). 

C15I-t2102N. tIC1. Ber. OCHz 21,9, C 63,5, H 7,81, C1 12,50. 
Gef. OCHa 21,7, C 63,6, H 7,72, C1 12,46. 

9,10-Dimethoxy-l,2,3,5,6,13-hexahydro-2,3-dimethyl-benzpyrrocolin (VIIb) .  

Gelbes ()1. Sdp.o. ~ 150 bis 155 ~ 

C~I-t~aO~N. Ber. OCH~ 23,8. Gel. OCtta 24,0. 
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Pikrat :  Sehmp. 163 bis 164 ~ 

C16H~aO~N" C~H~0~Na. Ber. C 53,9, H 5,34, 0CH a 12,6. 
Gef. C 54,1, H 4,96, OCtts 12,5. 

Hydrochlorid: Schmp. 213 bis 216 ~ (Zers.). 

C16H230~N. tIC1. Ber. C 64,5, H 8,13, OCH 3 20,8. 
Gef. C 64,5, H 8,23, OCH 3 21,0. 

lO,11-Dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexahydro-4-methyl-benzpyridocolin (VIIc) .  

Gelbes ()l. Sdp.1 150 bis 155 ~ 

C16tte30sl~l. Ber. OCH 3 23,8. Gef. 0CHa 23,5. 

Pikrat :  Schmp. 181 bis 183 ~ 

C16H2a02N. C6H307N 3. Ber. C 53,9, H 5,34, 0Ctta 12,6. 
Gel. C 54,2, I-I 5,33, 0CH 3 12,7. 

Hydrochlorid: Sehmp. 214 bis 217 ~ (Zers.). 

C1~H2302N. ItC1. Ber. C 64,5, I-I 8,13, 0CH 8 20,8. 
Gef. C 64,4, H 8,29, OCH 3 20,8. 

10,11-Dimethoxy.l,2,3,g,6,7-hexahydro.3,g-dimethyl-benzpyridocolin (VIId) .  

Gelbes 01. Sdp.0.01 130 bis 135 ~ 

C17H~502N. Ber. 0CH 3 22,5. Gef, OCH~ 22,1. 

Pikrat :  Sehmp. 197 bis 199% 

CIvH~502N. C6HaO7Iq 3. Ber. OCtt a 12,3. Gef. OCtI 3 12,1. 

Hydrochlorid: Schmp. 217 bis 219 ~ (Zers.). 

C17H~50~N-HC1. Ber. 0CIta 19,9. Gef. OCH 3 19,7. 

Ho]mannscher Abbau der Basen VIIa, b, c, d zu den Methinbasen IXa,  b, c, d. 

Die in der 10faehen Menge absol. Benzol gelbste Base wurde mit  Benzyl- 
jodid (1,7 cem auf 1 g Subst.) versetzt und  2 Stdn. auf dem Wasserbad er- 
w~irmt. I-Iierauf wurde fiber Nacht stehen gelassen, das Benzol yon dem 
01igen Umsetzungsprodukt abgegossen und dieses noehmals mit  etwas Benzol 
gewasehen. Das erhaltene (~1 (VIIIa,  b, e, d) wurde in 50%igem Methanol 
gelSst (20 ccm auf 1 g Base) und  mit  frisch gef~illtem Silberoxyd (dargestellt 
aus 1,1 g AgNO 3 auf 1 g Subst.) 2 Stdn. geschfittelt. Nach dem Abfiltrieren 
der Silberverbindungen wurde die LSsung im Vak. eingedampft und  der 
l~iickstand 1 Std. bei 12 Tort im Wasserbad erhitzt. Nun wurde mit  Wasser 
und  ~ ther  aufgenommen, die w~13r. Schicht abgetrennt und diese in der 
gleichen Weise noehmals behandelt.  Zur Reinigung wurde die Base aus 
der ~ther16sung mit  2 n HC1 ausgesehfittelt, die saure L6sung alkaliseh ge- 
macht und  die Methinbase ausge~thert. Der J~ther wurde mit  festem ~tzkal i  
getroeknet, abgedampft und die Base im Vak. destilliert. Ausbeuten 70 
bis 90%.  

1-Benzyl-2-(g,5-dimethoxy-2-vinyl-phenyl)-5-methyl-pyrrolidin ( IX  a). 

Gelbes 0l. Sdp.o,oo 1 125 bis 135 ~ 

Ce~H2702N. Ber. OCH 8 18,4. Gel. OCH 8 18,3. 
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1-Benzyl-2-(4,5-dimethoxy-2-vinyl-phenyl)-4,5-dimethyl-pyrrolidin (IXb).  
Gelbes ()1. Sdp.o.01 130 bis 140 ~ 

C~3H290~N. Ber.  OCH 3 17,7. Gef. OCH 3 17,5. 

1-Benzyl-2-( 4,5-dimethoxy-2-vinyl-phenyl)-6-methyl-piperidin ( IX  c). 
Gelbes ()1. Sdp.o,o2 150 his 160 ~ 

C~3H2902N. Ber.  OCH 3 17,7: Gel. OCH 3 17,6. 

1-Benzyl-2-(4,5-dimethoxy-2-vinyl-phenyl)-5,6-dimethyl-piperidin ( IX  d). 
Gelbes ()1. Sdp. 1 180 bis 190 ~ 

C2tH3102N. Ber.  OCH~ 17,0. Gel. OCH 3 17,3. 

Hydrierung der Methinbasen zu den Verbindungen Xa, b, c, d. 
Die Methinbasen wurden  in 50~ Essigs~iure (20 ccm auf  1 g Subst.) 

m i t  Pd-Tierkohle  hydr ier t .  Die  fiir die Doppe lb indung  bereehnete  Menge 
Wassers toff  wurde  bei  Z immer t emp .  in 2 bis 3 Stdn.  aufgenommen,  w~ihrend 
die Abspa l tung  der  N-Benzy]gruppe  bei  55 bis 60 ~ 5 bis 10 Stdn.  ben6t ig te  
(Gesamtaufnahme  2 Mole Wasserstoff) .  Der  Ka t a ly sa to r  wurde  abfi l t r ier t ,  
des  L6sungsmi t te l  im Vak. ve r t r i eben  und  der  l~iiekstand mi t  Wasser  auf- 
genommen.  Die L6sung wurde  alkalisch gemacht ,  ausge~ther t  und  der :4ther 
nach  dem Trocknen  mi t  fes tem J~tzkali abgedampf t .  Die  so gewonnene Base 
wurde  im Vak. destil l iert .  Ausbeu te  90 bis 95%. 

2-( 4,5-Dimethoxy-2-(tthyl-phenyt)-5-methyl-pyrrolidin (X a). 
Gelbes O1. Sdp.o.oo ~ 105 bis 115 ~ 

C15He302N. Bet .  OCH~ 24,9. Gel. OCH 3 24,6. 

P i k r a t :  Sehmp. 154 bis 156 ~ 

C15H~O2N. C~HaOTN 3. Ber.  C 52,7, i 5,49, OCH 3 13,0. 
Gef. C 53,0, H 5,64, OCH 3 13,1. 

2-(4,5-Dimethoxy-2-dthyl-phenyl)-d,5-dimethyl-pyrrolidin (Xb). 
Gelbes O1. Sdp.o, 2 125 bis 135 ~ 

C13H2sO2N. Ber.  OCIta 23,6. Gef. OCH 3 23,3. 

P ik ra t :  Schmp.  166 bis 167 ~ 

CleI-I2502N" C6H3OTN,. Ber.  OCH 3 12,6. Gel. OCH 3 12,5. 

2-(4,5-Dimethoxy-2-dthyl-phenyl)-6-methyl-piperidin (X c). 
Gelbes ()1. Sdp. 1 140 bis 145 ~ 
P i k r a t :  Sehmp.  205 his 206 ~ 

C16H2502N. C~HaOTN 3. Ber.  OCH 3 12,6. Gef. OCH a 12,5. 

2-(4,5-Dimethoxy-2-4thyl-phenyl)-5,6-dimethyl-piperidin (X d). 
Gelbes O1. Sdp. 1 130 bis 140 ~ 

C17H27OeN. Ber.  OCH a 22,4. Gef. OCH s 22,3. 

P ik r a t :  Sehmp.  197 bis 200~ 

C17H2vO2 N .  C~HaOTN a. Ber.  OCH 3 12,2. Gef. OCH 3 11,9. 

S~mtl iche Ana lysen  wurden  yon Her rn  Dr.  G. Kainz im Mikro labora tor ium 
des I I .  Chem. In s t i t u t e s  in Wien  ausgefi ihrt .  


