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Die Reaktionsfliissigkeit wurde dann-auf Eis gegossen und die abge-
schiedene &lige Acetylverbindung nach dem Abstumpfen der Essig-
saure in Ather aufgenommen. Die &therische Losung wurde iiber
Chlorcalcium getrocknet, dann eingedunstet. Es hinterblieb ein Sirup,
der beim Anreiben rasch krystallinisch erstarrte. Durch Umkrystal-
lisieren aus 50-prozentigem Alkohol wurde die Acetylverbindung in
schonen, farblosen, derben, prismatischen Nadeln vom Schmp. 63°
erhalten. Mit Quecksilberchlorid reagiert sie in 50-prozentiger alko-
holischer Lésung auch in der Siedehitze nicht merklich.

0.2681 g Sbst.: 0.1693 g BaSO,.

C]GHNOQS. Ber. S 8.18. Gef. S 8.67.

Das optische Drehungsvermdgen wurde in alkoholischer
Losung bestimmt. 0.5450 g geldst zu 20 cem zeigten im Natriumlicht
bei 20° im 2-dm-Rohr eine Drehung von ap = + 8.46° Mithin be-
rechnet sich [a]%;) =+ 155.2°

Zur Bestimmung der Acetylgruppen wurden 0.4512 g der
Acetylverbindung in 45.5 cem n-Natronlauge gelost und die Losung
2 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Hiernach wurde mit
n-Salzsiure zuriicktitriert. Dazu wurden 41 ccm der Siure gebraucht.
Die Differenz von 4.5 ccem n-Natronlauge war also zur .Verseifung
der Acetylgruppen verbraucht worden. Fiir die Abspaltung von
4 Acetylgruppen aus einer Verbindung Cs Hia Os S(CH;. CO), berechnen
sich 4.6 ccm n-Natronlauge.

218. P. Karrer: Uber die Brechwurzel-Alkaloide.
[Aus der Chemischen Abteilung des Georg-Speyer-Hauses, Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 5. August 1916.)

Die vorliegende Untersuchung war schon lange abgeschlossen, als
mir die Arbeit von Carr und Pyman?!) — infolge des Krieges ver-
spatet — iiber denselben Gegenstand bekannt wurde. Carr und
Pyman und ich sind in verschiedener Hinsicht’ zu #hnlichen Resul-
taten gelangt. Bei der Unsicherheit, die gegenwértig in der Chemie
der Brechwurzel-Alkaloide herrscht, ist indessen die ausfithrliche Wieder-
gabe auch derjenigen meiner Versuchsergebnisse, die sich mit jenen
der englischen Autoren decken, nicht iiberfliissig, besonders auch weil
sie in anderer Absicht unternommen und deshalb nach anderer Rich-
tung ausgebaut wurden. TUnd da die Grundziige der Emetin-Chemie

1) Soc. 105, 1591 u. ff. [1914].
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nunmehr festliegen, so soll ein kurzer geschichtlicher Uberblick iiber
ihre Entwicklung vorangeschickt werden.

Geschichtlicher Teil.

Trotzdem das wichtigste Alkaloid der Brechwurzel, das Emetin,
schon vor beinahe 100 Jahren (1817) von Pelletier isoliert wurde,
80 ist iiber seine chemischen Eigenschaften bis vor kurzem recht wenig
bekannt gewesen. Frst in der allerletzten Zeit wurde die Bearbeitung
intensiver aufgenommen, nachdem L. Rogers?) gefunden hatte, daB
in dem Emetin ein vorziigliches, spezifisch wirkendes Mittel gegen
Amében-Dysenterie vorliegt. Die biologische und medizinische Wichtig-
keit, die dieses Alkaloid dadurch erlangte, bildeten auch einen neuen
Anreiz fiir die chemische Forschung.

Die Literatur iiber die Chemie des Emetins ist voller Wider-
spriiche. Das mag verschiedene Ursachen haben. Vor allem haben
die alteren Forscher nicht reines Emetin, sondern ein Alkaloidgemenge
von Emetin, Cephaelin und Psychotrin zu ihren Versuchen benutzt.
Dann aber bot die Reinigung des Emetins und seiner Derivate noch
dadurch besondere Schwierigkeiten, weil diese Verbindungen oft amorph-
sind, oder nur schwer krystallisiert gewonnen werden konnen. Vom
reinen Emetin selbst krystallisieren nur die halogenwasserstoffsauren
Salze einigermaBen gut, am schonsten das Jodhydrat.

Die Forscher, die iiber Emetin arbeiteten, haben fiir die Zu-
sammensetzung dieser Verbindung folgende Daten ermittelt:

1823 Dumas und Pelletier CsoH, ¢ N2 Og
1863 Reich I CaoHio N2 Os
1875/76 Glénard CisHza NO;
1877 Lefort und Wurz Cas H4o N2 O5
— Richters Tabellen der Kohlen-
stoffverbindungen Cso H(o N2 04
1887 Kunz-Krause CaoHio N3 O5
1893/94 Paul und Cownley CaoHeu N2 Oy
1902 Frerichsu.N.deFuenteTapis CsoHis N3O,
1911 Keller - Cio Hiy N, O,
1914 Windaus (ohne Analyse) Cz0 Hia N3 O 0d.CisH;1 N O,
1914 Hesse CaoHyo N3 Os
1914 Carr und Pyman Ca9 Hyo N3 Oy

Wir sehen also, bis in die neueste Zeit hinein ist {iber die em-
pirische Formel des Emetins noch keine Einigung erzielt.

1) British med. Journ. 1912, Nr, 2686, S. 1424 und Nr. 2995, S. 105
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Nicht minder widerspruchsvoll sind die tibrigen Angaben der ver-
schiedenen Autoren.

Kunz-Krause?!) bestimmte im Emetin 4 Methoxylgruppen.
O. Keller?) dagegen schreibt: »Eine Reihe von Methoxylbestim-
mungen nach Zeisel ergaben zwar das Vorhandensein von mehreren
Methoxylgruppen, lieferte aber sowohl unter Verwendung von reinem
Emetin, wie Emetinjodid aus unbekannten Griinden so schwankende
Werte, daB sie vorlaufig unberiicksichtigt bleiben miissen.«

Im Dibenzoyl-emetin fand O. Keller zwei Methoxylgruppen.
Hesse?) sowohl als Carr und Pyman*) bestitigten nun in neuester
Zeit durch eine Reihe von Methoxylbestimmungen die alte Angabe von
Kunz-Krause, wonach im Emetin 4 Methoxylgruppen vorhanden sind.

Kunz-Krause nahm an, daB die beiden Stickstoffatome tertiar
gebunden seien. O. Keller®) dagegen machte spater durch die Dar-
stellung einer Nitrosoverbindung, sowie einsduriger Acylderivate des
Emetins wahrscheinlich, daB einem Stickstoffatom tertiirer, dem anderen
sekundirer Charakter zukommt. In seiner ausfithrlichen Arbeit konnte
diese letztere Ansicht von Hesse durch die Darstellung verschiedener,
wohl charakterisierter Monoacyl-emetine sichergestellt werden.

Die Methylierung des Emetins studierte als erster Kunz-Krause®).
Er will hierbei ein quaternires Salz |der Formel CioHio(CHa)N;05J
erbalten haben. Keller konnte diesen Befund nicht bestitigen, da-
gegen unter etwas anderen Versuchsbedingungen eine Verbindung der
Formel Csollis O¢N(CH;)J . N(CH;):J isolieren. Spiter stellte auch
er einen Korper her, dem er die Formel eines Monomethylemetins
zuweist?). Auch Hesse studierte die Methylierung, und er beschreibt
ein Dimethylemetinjodid der Formel CsoHys N3 Os(CH;3J);. Im Wider-
spruch damit ermittelten Carr und Pyman fiir die von Hesse her-
gestellte Verbindung die Zusammensetzung CisHis OsNaJs. Ferner
gelang Carr und Pyman die Herstellung eines N-Monomethylemetins.

Sehr verschiedener Ansicht sind einzelne Forscher iiber die Frage,
ob das Emetin noch eine freie Hydroxylgruppe enthilt. Kunz-
Krause?®) bezeichnet dies als wahrscheinlich, und zwar nimmt er eine
alkoholische Hydroxylgruppe an. O. Keller®) dagegen spricht dem
Emetin ein phenolisches Hydroxyl zu. Diese Behauptung stiitzt sich
hauptsichlich darauf, daBl Keller nach der Zinkstaub-Destillation etwas
Guajacolpikrat isoliert haben will. Hesse'®) wiederum spricht in
Ubereinstimmung mit Kunz-Krause dem Emetin ein alkoholisches
Hydroxyl zu, wihrend Carr und Pyman dies entschieden bestreiten.

1) Ar. 232, 478. % Ar. 249, 521. %) A. 405, 1. Y L e
5) Ar. 249, 522; 251, 101. ) Ar. 225, 474.  7) Ar. 251, 704.
8 Ar. 282, 466 u. ft. % Ar. 251, 701 u. . 0 e -



Es ist selbstverstandlich, daB die Oxydation des Emetins, die
event. Einblick in die Konstitution dieses Alkaloids gestatten konnte,
von verschiedenster Seite studiert wurde. Die ilteste Angabe hieriiber
findet sich wohl in der Arbeit von Kunz-Krause'). Er erhielt bei
der Oxydation mittels Kaliumpermanganats zwei stickstoffhaltige Siuren,
von denen die eine in Wasser leicht loslich ist und von Ferrosalzen
blutrot gefirbt wird, wihrend die andere schwer léslich und der
Nicotinsiure ahnlich sein soll. Nahere Angaben iiber die Natur dieser
Verbindungen finden sich leider nicht. Inneuerer Zeit fand Windaus, daB
durch Oxydation des Emetins mit Kalilumpermanganat m-Hemipinsiure:

CH; o.l/\|/”COOH
CH:0."_“~cooHn

und das entsprechende Imid:

Cco
H; O ™
(fH"O* i \/NH
(JH?,O.‘\/.\/

Cco

gebildet wird. Fast zur selben Zeit und unabhingig von Windaus
bestitigten Carr und Pyman dessen Beobachtung. AuBerdem teilen
Carr und Pyman mit, daB sie unter den Oxydationsprodukten eine
sehr kleine Menge von 6.7-Dimethoxy-isochinolin-1-carbonsiure:
' COOH
CH; 0.7 "N
CH.0.L__
aufgefunden haben. Bei der Oxydation mittels Chromsiure erhielt
L. Hermans im Lahoratorium von Windaus (Dissert., Freiburg 1. B.,
1915) eine gelbe Substanz mit schwach basischem Charakter, in der
wahrscheinlich das bisher coch unbekannte Dimethoxy-phthalonimid
vorliegt:
CcO
CH;O.I/\!/\NH
CH,O.’\/‘\/‘CO '
CcO
Ein interessantes Oxydationsprodukt erzielten Carr und Pyman
bei Verwendung von Eisenchlorid als Oxydationsmittel. Diese gelb
gefirbte, als Rubremetin hezeichnete Verbindung hat die Zusammen-
setzung Css Hazy O4 N3, also diejenige eines Dehydroproduktes.
- Uber den Charakter der stickstofthaltigen Gruppierung im Emetin-
Molekiil haben wir erst aus den neueren Arbeiten konkrete Anhalts-

1) Schweizer Wochenschr. f. Pharmazie 34, 358.
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punkte gewonnen. Kunz-Krause erhielt. seinerzeit bei der Kali-
schmelze eine Base mit Chinolingeruch, woraus er schlo8, daB das
Emetin zu den Chinolinabkémmlingen gehért. Die Natur der oben
erwahnten Oxydationsprodukte erlaubte hingegen sowohl Windaus,
als auch Carr und Pyman den SechluB zu ziehen, daB im Emetin
mindestens ein Isochinolinkern enthalten ist; besonders durch die Auf-
findung von Dimethoxy-phthalonimid und der 6.7-Dimethoxy-isochinolin-
1-carbonsiiure unter den Oxydationsprodukten scheint diese Annahme
sichergestellt.  Auch dureh spektroskopische Daten schlieBen Carr
und Pyman auf einen Isochinolinkern. Zu erwihnen bleibt noch,
daff 10. Keller nach der Zinkstaub-Destillation eine Base gewann, der
er unter Vorbehalt die Formel CsHi¢Na zuweist.

Dem Cephaelin haben seine Entdecker Paul und Cownley die
Formel CasIlo N, O, gegeben. Bis auf die Neuzeit wurde dann iiber
dieses Alkaloid nichts weiter bekannt. Erst Hesse!) nahm (1914)
die Untersuchung wieder auf. Er ermittelte die Zusammensetzung
Cps Has N2 Os, wies nach, daB Cephaelin 3 Methoxylgruppen und eine
phenolische Ilydroxylgruppe enthilt und bei der Acylierung Diacyl-
derivate liefert. |Das durch Erhitzen des Cephaelins mit Jodwasser-
stoffsiiure sich bildende Norcephaelin sprach er selbst mit Noremetin
identisch”an, widerrief jedoch diese Angabe spiter.

Carr und Pyman?) bestitigten ebenfalls die empirische Formel
CysHas N2 Oy, Sie studierten besonders die Methylierung des Cephaelins
und erhielten dabei je nach den Bedingungen N-Monomethyl-cephaelin,
Emetin oder N-Methyl-emetin. Aus diesem wichtigen Befund schlossen
sie, daB Emetin den Methylather des Cephaelins darstellt. Das Norce-
phaelin sprachen sie im Gegensatz zum Befund Hesses als identisch
mit Noremetin an. Durch Oxydation mit Eisenchlorid gelangten sie
ihnlich wie beim Emetin zu gelben Oxydationsprodukten, die infolge ihrer
relativ einfachen Zusammensetzung {C1s His O3 NCl nnd Cso Hsr O3 NCly
Interesse beanspruchen.

Auf die Besprechung der Literatur iiber das dritte Brechwurzel-
Alkaloid, das Psvchotrin, soll hier verzichtet werden. Es sei auf die
Arbeit von Carr und Pyman verwiesen, in welcher die wichtigsten
Anpgaben itber Psychotrin enthalten sind.

Theoretischer Teil
Der Umstand, daB beinahe jeder Forscher, der sich mit Emetin
beschiftigte, eine andere Zusammensetzung fiir dieses Alkaloid ermittelte,
diirfte, wie eingangs bemerkt wurde, zum Teil davon herriithren, da8

1y A. 405, 1 u. ff. % Soc. 105, 1591 u. ff. [1914].
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die Verbindung nicht ganz leicht absolut rein zu erhalten ist. Die
entschieden wichtigere Ursache mufl aber meiner Meinung nach darin
erblickt werden, daf einzelne Autoren die Eigenschaften des Emetins
zu wenig beriicksichtigen. Nach meinen Erfahrungen eignen sich die
Emetin- und Cephaelinbasen recht wenig zur Elementaranalyse. Emetin
halt hartnickig Wasser zuriick und da es schon bei ca. 70° schmilzt
und schon vorher erweicht, so kann es nur sehr schwer richtig
getrocknet werden. Mehrere Forscher haben sich deshalb so geholfen,
daB sie das Emetin in geschmolzenem Zustande trockneten, ein Ver-
fahren, das aber wenig empfehlenswert erscheint. Schon Kunz-
Krause stellte seinerzeit fest, daB hierbei der Kohlenstoffgehalt
sukzessive ansteigt, also eine Verinderung der Substanz eintreten mubB.

Viel besser eignen sich fiir die Analyse die halogenwasserstoff-
sauren Salze des Emetins. Im Gegensatz zum Emetin krystallisieren
sie gut, lassen sich also weitgehend reinigen, und kénnen bei 100—120°
ohne jede Gefahr zur Gewichtskonstanz getrocknet werden. Sie ent-
halten lufttrocken meist mehrere Molekiile Krystallwasser, und es ist
eigenartig, daB mehrere Autoren gerade diese krystallwasserhaltigen
Praparate zur Analyse benutzten, indem sie einerseits eine Wasser-
bestimmung vornahmen und bei ihren analytischen Resultaten das ein
fiir allemal bestimmte Krystallwasser in Anrechnung brachten. Diese
Methode ist fiir eine so hochmolekulare Verbindung, wie sie das Emetin
darstellt und bei der die Analysendaten so leicht zweideutig werden
konnen, absolut zu verwerfen. Denn durch den Umstand, daB die
vielleicht mit einem kleinen Fehler behaftete Wasserbestimmung be
den anderen Bestimmungen immer wieder in Anrechnung gebracht
werden mull, konnen sich die Fehler leicht summieren. Ich benutzte
fiir die Analyse des Emetins und Cephaelins fast ausschlieBlich die
vollstindig getrockneten, halogenwasserstoffsauren Salze, meist die
Chlorhydrate. Wie im experimentellen Teil durch Analysen belegt
werden wird, hat sich nun ergeben, dal das Emetinchlorhydrat bei
100° hartnéckig etwas Wasser zuriickhilt, welches bei dieser Temperatur
auch nach stundenlangem Trocknen nicht entweicht. So getrocknete
Praparate gaben Analysenzahlen, die ziemlich genau auf die Formel
C30Hiza N3 Os, 2IIC] stimmten. Wurde das Emetinchlorhydrat dagegen
bei 110—115° entwassert, so stimmten die erhaltenen Werte auf
Cis Hio N3O, 2HC]l.  Sowohl Hesse als auch Carr und Pyman
haben richtig analysiert. Hesse verwendete ein bei 100° getrocknetes
Priaparat, Carr und Pyman ein solches, das bei 110° getrocknet
war. Dementsprechend ermittelte Hesse fir das Emetin die Formel
CioHyoN;Os, Carr und Pyman CyHo N3 O Letztere Formel ist
die richtige. Auch ich gebe dem Emetin die empirische
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Formel CisHiyN20O;, dem Cephaelin CsH3sN; O,  Hierbei ist
onur der Vorbehalt zu machen, daB vielleicht einmal noch eine kleine
Korrektur am Wasserstoffgehalt nétig werden konnte. Ein Mehr oder
Weniger von 1—2 Atomen H ist durch einfache Analyse nicht zu
entscheiden, hieriiber kann erst die vollstindige Erkenntnis der
Konstitution dieser Alkaloide ein endgiltiges Urteil gestatten. Im
ibrigen jedoch diirfte damit nun die viel diskutierte Frage iiber die
empirische Zusammensetzung des Emetins endlich erledigt sein.

Cephaelin unterscheidet sich vom Emetin in der Zusammensetzung
durch ein Weniger der Gruppe CH,. Es hesitzt die empirische Formel
C3 Hys N2 Oy, was im Einklang steht mit den Angaben von Hesse
und Carr und Pyman.

Die Methoxylbestimmung nach Zeisel verliuft sowohl beim
Emetin als auch beim Cephaclin sehr leicht und ist lingstens in einer
Stunde beendet. In Ubereinstimmung mit den Angaben von Hesse
und Carr und Pyman fand ich beim Emetin 4, beim Cephaelin
3 Methoxyle.

Die entmethylierten Verbindungen lassen sich leicht isolieren.
Ich nenne sie zur Bezeichnung ihres phenolischen Charakters Emetolin.
Carr und Pyman sprechen Noremetin und Norcephaelin als identisch
an, Hesse widerrief eine #hnliche Mitteilung. Nach Carr und
Pyman soll Noremetinchlorhydrat die Formel Cys Hzs O4 Ny, 2HCI zu-
kommen. Nach meinen Versuchen liegen die Verhiiltnisse indessen
wesentlich komplizierter. Wird das durch Erhitzen von Emetin mit
Jodwasserstoffsaure erhaltene Emetolinjodhydrat mit Bicarbonat zerlegt,
so resultiert ein weifles, amorphes Pulver, das aber noch nicht ein-
heitlich ist, sondern noch wechselnde Mengen Jod enthilt. Das Jod
kann durch Erwirmen der alkoholischen L#sung der Verbindung mit
Silberoxyd leicht herausgenommen werden, mufl demnach aliphatisch
gebunden sein. Uber die nihere Bindungsweise michte ich indessen
heute noch keine Vermutung aussprechen. Ein ganz analoges Resultat
erzielt man, wenn man die Entmethylierung des Emetins mittels Salz-
siure im Rohr vornimmt. Das hierbei entstehende Chlorhydrat enthilt,
was Carr und Pyman iibersehen haben, zwei verschiedene Arten
von Chlor, ionogen gebundenes und aliphatisch gebundenes, letzteres
allerdings hier nur in selr geringer und stets wechselnder Menge,
meist 1—2°,. Die unter Verwendung von Jodwasserstoffsiiure oder
Salzsaure gewonnene und von Silberoxyd von Halogen befreite Emetolin-
base zeigt den konstanten Schmelzpunkt von 2059 ist sehr leicht
loslich in Natronlauge, auch in viel dberschiissigem Ammoniak und
in ftiberschiissiger Soda. Ammoniakalische Silbernitratlosung wird
schon in der Kiilte reduziert; die saure Losung gibt mit einem Tropfen
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Eisenchlorid eine sattgriinme Firbung, die auf Zusatz von 1 Tropfen
iiberschiissizem Ammoniak in violettrot umschlagt. Durch alle diese
Reaktionen charakterisiert sich das Imetolin und damit auch das
Emetin als ein Brenzeatechin-Derivat.

Nun ergab sich die interessante Tatsache, daBl die aus dem
Cephaelin durch Entmethylierung erhaltene neue Base
mit dem Emetolin in jeder Hinsicht identisch ist. Das Roh-
produkt enthélt auch noch aliphatisch gebundenes Halogen, das durch
Silberoxyd leicht entfernt werden kann. Die so gereinigte, aus heilem
Alkohol umgeloste Verbindung schmilzt bei 205° und zeigt alle
Brenzcatechin-Reaktionen.

Das wichtige Irgebnis dieser Untersuchungen war somit die 1r-
kenntnis, dal Cephaelin und Emetin durch Entmethylieren die gleichen
Norverbindungen liefern, also nur in Bezug auf die Veresterung ver-
schieden sein kinnen. Da nun das Emetin 4 Methoxyle, das Cephaelin
3 Methoxyle besitzt, so ist das Emetin einfach ein Methylither
des Cephaelins, d. h. im Cephaelin'sind 3 von 4 OH-Gruppen
methyliert, im Emetin dagegen alle 4. Cephaelin und Emetin
stehen also im gleichen Verhiltnis zu einander wie etwa Cuprein und
Chinin oder Morplin und Kodein.

Damit haben wir auch schon die Funktionen von 4 im limetin
und Cephaelin vorkommenden Sauerstoffatomen festgelegt: im Iimetin
sind 4 Methoxyle, im Cephaelin 3 und leine phenolische OH-Gruppe.
Uber die gegenseitige Stellung “dieser Gruppen liBt sich vorliufig so
viel sagen, daB mindestens 2 in ort/o-Stellung zu einander stehen, da
ja das Emetolin Brenzcatechin-Reaktion!zeigt. Das stebt auch in Uber-
einstimmung mit dem Befund von Windaus, der aus Emetin durch

Oxydation m-Hemipinsiure CITs O.]‘/\.CO OH

iy >CH,0.._.COOH
lin konnte er dagegen diese Sdure nicht erhalten. Das diirfte dafiir
sprechen, daB im Cephaelin gerade eines dieser 2 Methoxyle entmethy-
liert ist. Gestiitzt wird diese Auffassupg durch meine Beobachtung,
dafl das Cephaelin mit Eisenchlorid typische Guajacol-Reaktion, Flaschen-
griin-Farbung, gibt.

Nach der Erkenntnis der nahen Verwandtschaft von Kmetin
und Cephaelin lag es nahe, die Probe aufs Exempel zu machen und
das Cephaelin durch Methylieren in Emetin iiberzufihren. Diese
Versuche wurden, wie nochmals bemerkt sei, vollstandig unabhangig
von der Arbeit von Carr und Pyman?) unternommen. Wenn man

, gewann. Aus Cephae-

) Vergl. die Patentanmeldungen der Hochster Farbwerke.
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die methylalkoholische, 2 Mol. Natrium enthaltende Cephaelinlosung
mit 1 Mol. Dimethylsulfat versetzt und diese Mischung im Rohr einige
Stunden gelinde erwirmt, so ldBt sich nachher eine alkaliunlésliche
Verbindung in befriedigender Ausbeute isolieren, die zwar noch nicht
ganz rein ist'), aus der aber tiber das gut krystallisierende jodwasserstoff-
saure Salz reines Emetin gewonnen werden kann, das in seinen che-
mischen und biologischen Eigenschaften mit dem natitrlichen voll-
kommen identisch sich erweist.

Viel besser und einfacher gelingt aber, wie im experimentellen
Teil beschrieben wird, die Methylierung des Cephaelins mittels nas-
cierenden Diazomethans. Das so erhaltene Produkt ist gleich ziemlich
rein und die Ausbeute sehr befriedigend. Die Identitit mit natiir-
lichem Emetin erhellt aus der folgenden kleinen Gegeniiberstellung:

Synthetisches Emetin, Natiirliches Emetin.

S-'ch'mp. der Base 70—73° (unscharf) Schmp. der Base 70—74° (unscharf)
>  des Chlorplatinats 248—2490 »  des Chlorplatinats 248—249°

»  des Jodhydrats 215—216°%) »  des Jodhydrats 215—217°
mit Nitrit eine Nitrosoverbindung mit Nitrit eine Nitrosoverbindung
Tox. d. Chlorhydrats f. 20 g Maus- Tox. d. Chlorhydrats f. 20 g Maus-
Gew. sube.: Yy500 T nach 6 Tagen Gew. subc.: Y508 T nach 5 Tagen

/3000 kommt dureh. /2000 kommt durch.

Die Krystallgestalt der Jodhydrate von synthetischem und natiir-
lichem Emetin ist vollkommen gleich, wie sich aus den umstehenden
Photographien (S. 2066) ergibt:

Auch die Analyse des Jodhvdrates des synthetischen Emetins
stimmt sehr gnt. Irgend lein Zweifel an der Identitit der Produkte
ist damit ausgeschlossen. Da die Carthagena-Droge (im Gegensatz zur
Rio-Droge) bedeutend mehr von dem fiir die Ruhrbehandlung wertlosen
Cephaelin als von Emetin enthélt, so ist durch’ die TUberfiihrung des
Cephaelins ins Emetin ein Weg zur vollkommenen Ausnutzung dieser
Droge gegeben.

) Es ist noch etwas N-methylierte Verbindung dabei.

7) Betreffend des Schmelzpunktes des Jodhydrats ist zu bemerken, daB
mein Befund mit den Angaben von Keller (288—2409% und Carr und Pyman
(285—238% nicht iibereinstimmt. Bei langsamem Erhitzen schmilzt die Ver-
bindung schon bei 215—216°, Allerdings tritt die Schmelze nicht augenblick-
lich ein, man mufl die Temperatur einige Zeit auf 215—216° halten, dann ist
aber auch vollstindige Verflissigung eingetreten. Es wurden selbstverstind-
lich our mehrfach aus Alkohol umkrystallisierte Proben verwendet.
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Auf demselben Weg lassen sich nun auch homologe Emetine
bereiten. Von diesen mogen heute die Athyl- und die Propyl-
verbindungen erwihnt
sein. Die halogenwas-
serstoffsauren Salze die-
ser beiden Homologen
sind gegeniiber den-
jenigen des Emetins
durch héhere Schwer-
I6slichkeit und beson-
ders durch groBeresKry-

stallisationsvermégen

charakteriseirt, beson-
ders diejenigen der Pro-
pylverbindung krystalli-
sieren sehr schén. Sie
gibtein in Nadeln pracht-
voll  krystallisierendes
Chlorhydrat.

Das Athyl-Homologe,
dem ich den Namen
Emetathylin gebe,
schmilzt unschart zwi-
schen 68—71¢, das Jod-
hydrat bei 209—210°.
Die Propylverbindung
4 — Emetpropylin —
. schmilzt bei 58 —60°.
4 Inwieweit sich diese Pro-
dukte von dem Emetin
selbst in chemothera-
peutischer Hinsicht
unterscheiden, soll einer
spiteren Verbifent-
lichung vorbehalten blei-
ben. Hier seien nur die
Toxizititen fiir Miuse

Synthetisches Emetinjodhydrat. und die charakteristi-
schen chemischenDatendieser homologenVerbindungen gegeniibergestellt.
Schmelzpunkt Toxizitit far
der Base des Jodhydrats Mause 20 g
Emetin . . . 70—73° (unkorr.) 215—216° (unkorr.) /1500 T (sube.)
Emetithylin . 68—71° 209—210° Y1000 T

Emetpropylin .  58—60° 2022050 Ysgo T
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Man sieht also, wie in dieser homologen Reihe die Schmelz-
punkte und die Toxizititen sinken.

Die noch hgheren Homologen eignen sich wenig zu einer niheren
Untersuchung, da auch ihre Salze mit Siuren auBlerordentlich schwer
loslich sind und bisher nicht krystallisiert gewonnen werden konnten.
Es soll deshalb hier auf diese Verbindungen auch nicht niher ein-
gegangen werden.

Dagegen konnte die Allylverbindung, wepn auch in maBiger
Ausbeute, in reinem Zustande gewonnen werden. Das Chlorhydrat
ist in kaltem Wasser nur maBig leicht 16slich und krystallisiert daraus
in langen, weiBen, #lzigen Nadeln, @hnlich wie das oben beschriebene
Chlorhydrat der Propylverbindung.

Das Cephaelin-allylather-Chlorhydrat schmilzt bei 200—203°
(exsiccatorgetrocknetes Priparat) bel sehr langsamem Erhitzen. Je
nach der Schnelligkeit des Erhitzens schwankt der Schmelzpunkt um
eine Kleinigkeit.

Hr. Prof. Ellinger von der hiesigen Universitit hatte die grofie
Liebenswiirdigkeit, das synthetische Emetin und die homologen Emetine
pharmakologisch zu unterssichen. Ich michte auch an dieser Stelle
Hrn. Prof. Ellinger hier meinen verbindlichsten Dank aussprechen.
Die pharmakologische Priiffung ergab, daf das natiirliche Alkaloid mit
dem aus Cephaelin bereiteten in jeder Hinsicht identisch ist. Die
homologen Emetine zeigen die typischen Emetin-Wirkungen, meist in
abgeschwichtem Grade. So wirkt das Emetithylin gegeniiber dem
Emetin nach Versuchen am Hunde bedeutend weniger brechwirkend,
beim Emetpropylin ist die Brechwirkung in den hichsten Dosen iiber-
haupt nur noch andeutungsweise vorhanden.

Auch die Blutdrucksenkung, die Emetin verursacht, ist bei den
homologen Verbindungen stufenweise abgeschwicht. Ebenso die Fihig-
keit, Darmblutungen zu erzeugen. Immer ist Emetin das am stirksten,
Emetpropylin das am schwichsten wirksame Alkaloid.

Endlich sei noch hervorgehoben, daf nach Untersuchungen von
Hrn. Prof. Ellinger bei Fréschen der Unterschied der Toxizitit der
drei Homoemetine weniger zum Ausdruck kommt. Nach, allerdings nicht
sehr eng abgestimmten Toxizitatsversuchen, sind Emetin, Emetathylin
und Emetpropylin fiir Frésche annihernd gleich giftig.

Ich méchte darauf hinweisen, dal die Verhiltnisse in der homologen
Emetinreihe wesentlich anders liegen, als bei den homologen Chinin-
und Hydrochininderivaten, wo bekanntlich die Giftigkeit mit der
homologen Reihe steigt. Man sieht auch hier wieder, wie gesetzlos
die biologischen Eigenschaften von der Konstitution der Verbindungen
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abhingen. Bei einem scheinbar ganz analogen Eingriff wird die um-

gekehrte Wirkung erzielt. Es sei in diesem Zusammenhange erwihnt,

daB bei Arsenverbindungen die Athylhomologen manchmal ebenfalls

ungiftiger sind, als die Methvlverbindungen, doch kommt auch das
~ Umgekehrte vor.

Uber den Charakter der im Emetin und damit auch im Cephaelin
enthaltenen Stickstoffatome ist nach den Arbeiten von Keller, Hesse,
Carr und Pyman darin Kinigung erzielt, dal das eine Stickstoffatom
tertiar, das andere sekundir gebunden ist. Ich kann dies bestitigen.
Das Acetyl-emetin, das ich zur Kontrolle der Emetinformel darstellte,
stimmte in seinen Eigenschaften mit derselben Verbindung von Hesse
tiberein.

Um iiber die Bindung der Stickstoffatome Niheres zu erfahren,
habe ich das Emetin der erschopienden Methylierung und hierauf dem
Hofmannschen Abbau unterworfen. Das vollstindig methylierte
Emetin haben auch Hesse, sowie Carr und Pyman in Hinden
gehabt. Hesse formulierte es aber merkwiirdigerweise als Dimethyl-
emetinjodid, CsoHaoN:Os (CH3J)s, was bel dem sekundiir-tertidren
Charakter des Emetins nicht moglich sein kann. Carr und Pyman
haben fiir die nach Hesses Vorschrift gewonnene Substanz die Zu-
sammensetzung Ci3 His O4N2J:  ermittelt.  Dieses biquaternire Salz
krystallisiert auBerordentlich schén in derben, bis zu 1 e¢m langen
Prismen und Biischeln und kann deshalb mit Leichtigkeit in absoluter
Reinheit gewonnen werden. Da es sich auch bei 100—103° trocknen
1aBt, so ist es ein zur Kontrolle der Emetinformel vorziiglich geeignetes
Derivat. Die auf die biquaternire Verbindung Cae I130 N3 O (CH;3) (CH; J),
stimmenden Analysendaten bestitigen aufs neue die Emetinformel
C3s Heo N3 Oy,

Durch Silberoxyd wird das biquaternire Ammoniumsalz des Emetins
in die entsprechende Base iibergefiihrt, die beim Abdampien der alko-
holischen Lisung als nicht krystallisierende, zihe, harzige Masse
zuriickbleibt. Bei der Destillation im Hochvakuum geht unter 3 mm
Druck bei der Temperatur von 283—234° eine helle, kaum gelblich
gefarbte Fliissigkeit iiber, die bald zu einer kolophoniumartigen Masse
erstarrt. Sie konnte bisher nicht krystallisiert gewonnen werden, ist
aber nach der Analyse des salzsauren Salzes doch vollkommen rein
und einheitlich. In normaler Reaktion ist sie aus der vollstindig
methylierten biquaternsren Base unter Abspaltung von ‘2 Molekiilen

Wasser entstanden. Demnach besitzt sie die Formel Czg Hy; 04<§<gg3)"
. 3

Stickstoff wurde nicht abgespalten, woraus hervorgeht, daB heide
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Stickstoffatome des Emetins als Ringstickstoffe im Emetinmolekiil vor-
handen sind.

Die Verbindung Cag}Tz-,O;Ql\:(CH’)e wurde nun ebenfalls der
N.CH;,

erschipfenden Methylierung nach Schotten-Baumann unterworfen.
Diese Untersuchungen wurden dadurch sehr erschwert, dafl die resul-
tierenden Verhindungen nicht zur Krystallisation zu bringen waren.
Immerhin wurde der Zweck, die Bindungsverhiltnisse der beiden
Stickstoffatome weiter aufzukliren, erreicht. Die durch vollstindige

_N(CH,);.0H
==N(CH;);.0H’

bei der Vakuumdestillation ein Ol, das sich in Salzsiure unter Salz-
bildung leicht loste. Die Analyse des Chlorhydrates wies auf die
Zusammensetzung Cao I35 O, N(CH;);. Wenn auch diese Formel infolge
des Umstandes, daB die Verbindung nicht krystallisiert und eine
andere Reinigung nicht méglich war, beziiglich ihrer Details unter
gewissem Vorbehalt gegeben wird, so steht doch die Tatsache unum-
stoBlich fest, daB der neue Korper nur noch ein Stickstoffatom
enthalt, daf also das andere Stickstoffatom abgespalten wurde. Damit
steht auch der bei der Destillation auftretende Geruch nach Trimethyl-
amin in Einklang.

Methylierung gewonnene neue Base, Cgolls7 0, lieferte

Aus den beim Hofmannschen Abbau gewonnenen Resultaten
ergibt sich daher, daBl von den beiden ‘Stickstoffatomen des
Emetins das eine einem einfachen Ring, das andere da-
gegen zwel Ringsystemen zugleich angehort.

Eine andere interessante Verbindung konnte aus dem Emetin
gewonnen werden, als dieses der Oxydation mittels einer alkoholischen
Jodlésung unterworfen wurde. Hierbei entstand ein intensiv goldgelb
gefarbter, in hiibschen Nadeln krystallisierender Kérper, dessen Analyse
auf die Formel CgoHsyN;O.J stimmte, wobei wieder wie beim Emetin
selbst beziiglich des Wasserstoffgehaltes ein gewisser Vorbehalt zu
machen ist, indem zwischen einem Mehr oder Weniger von 1—2 Atomen
Wasserstoff durch die Analyse allein kaum mit Sicherheit entschieden
werden kann. '

Die Fahigkeit des ungefirbten Emetins, bei der Behandlung
mittels Jods in ein gelb gefirbtes Oxydationsprodukt iiberzugehen,
erinnert natiirlich sogleich an das analoge Verhalten anderer Alkaloide,
niamlich an die Paare Canadin-Berberin, Corydalin-Dehydro-corydalin,
Coralydin-Dehydro-coralydin usw. Bekanntlich besteht die hierbei sich
abspielende Reaktion in einer Oxydation des hydrierten Isochinolin-
ringes:
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O— CH;,
~~.0 0—CH,
CH, | | .0
TN CH 1 !
; | ‘H 3 B N P
i i | : :
CHSO-(\./'\/N\/1 ’\/'\/IF\/‘
CH,0 CH, CH J
Canadin Berberin

Auch das Kotarnin liefert bekanntlich nach den Untersuchungen
von Roser!) ein solches gefirbtes Dehydroderivat, das Tarkonin-
methyljodid (neben Jodtarkonin-methyljodid):

OCH,

1 tron P
HQC/O‘i v ,N.CHa —> H‘;C"/O. - N ~CH,
0.\ ‘CHs ~0.._-_-CH

1, ’ CH
Kotarnin Tarkonin-methyljodid

Bei allen diesen bisher bekannt gewordenen Beispielen ist es
ausnahmslos ein Isochinolinring, der der Oxydationsreaktion unterliegt,
deshalb diirfen wir mit Sicherheit schlieBen, daff auch das Emetin ein
Isochinolin-Abkémmling ist, und da das Dehydroprodukt um 8 Wasser-
stoffatome drmer ist als das Emetin, so ist es wahrscheinlich, daB das
Emetin nicht nur einen, sondern zwei Isochinolinringe enthalt.

Das Dehydroemetinjodid hat keine basischen Eigenschaften
mehr. Von Natronlauge wird es nicht verandert, kann sogar daraus um-
krystallisiert werden. Es mull als Jodid einer biguaterniiren »Base«
angesprochen werden, was aus seinem Verhalten gegeniiber Silber-
oxyd hervorgeht. Durch dieses Agens wird das Jod entfernt und man
erhilt beim Eindampfen der Losung einen amorphen, festen, gelben
Firnis, der scharf den Schmp. 110° (unkorr.) zeigt, in Wasser leicht
Isslich und halogenirei ist. Merkwiirdigerweise reagiert aber die
wifirige Losung nicht alkalisch, so daBl wir fiir das Dehydroemetin also
den Ausdruck einer quaterniren »Base« kaum gebrauchen konnen.
Die interessante Verbindung soll weiter untersucht werden.

Mit dem Rubremetin von Carr und Pyman. das einsiurige,
durch Natronlauge zersetzbare Salze liefert, scheint mein Dehydroemetin
nicht naher verwandt zu sein.

Uber das Cephaelin-Glucosid soll spiter berichtet werden.

Wenn wir uns eripnern.” dafl ein Stickstoffatom des Emetins
zwei Ringen zu gleicher Zeit angehort, und daB Emetin mit Jod ein

Y Al 245, 316, 321.
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gelbes Oxydationsprodukt liefert, so soll zum Schluf wiederholt auf
die vollstindig analogen Eigenschaften des Canadins, des hydrierten
Berberins, hingewiesen werden. Es scheint mir unverkennbar, daf
in dem Emetin ein komplizierter gebauter, weitliufiger Verwandter
des Berberins vorliegt, in dem sich als das eine Teilstick etwa
folgendes Kohlenstoffgeriist finden diirfte:
CHiO. ™" l\,/
ooy
CH;0. \//‘\I/\I/‘\
C=

Damit stehen alle bisherigen Beobachtungen in bestem Einklang.

Experimenteller Teil.

Natiirliches Ilmetin.

Zu den folgeﬁden Analysen wurde teils das reine, krystallisierte
Chlorhydrat von Merck, Darmstadt, teils ein nochmals umkrystalli-
siertes Produkt, und teils ein Priiparat verwandt, das. aus dem kry-
stallisierten Chlorhydrat in das krystallisierte jodwasserstoffsaure Salz
und von diesem wieder in das Chlorhydrat zuriickverwandelt worden war.

Das bei 110° getrocknete Priparat ergab die folgenden Analysen-
daten. Es sei darauf hingewiesen, dal dieses wasserfreie Chlorhydrat
hygroskopisch ist und darum vor jeder Analyse ueu getrocknet
werden muB.

0.1579 g Sbst.: 0.3628 g CO,, 0.1150 g H,0. — 0.1578 g Sbst.: 0.3633 g
CO,, 0.1108 g H30. — 0.1906 g Shst.: 0.0980 g AgCl. — 0.1819 g Sbst.:
0.0931 g AgCl. — 0.1354 g Sbst.: 0.0696 g AgCl.

CsoHeoN: Oy, 2HCIL.  Ber. C 62.88, H 7.67, Cl 12.82.
Gel. » 62.66, 62.79, » 8.15, 7.86, » 12.72, 12.66, 12,71,

Die Methoxylbestimmung im Emetin-Jodhydrat ergab:

0.1800 g Sbst.: 0.2318 g Agd.

C2oHioN;04,2HJ,4CH,. Ber. CH, 8.15. Gef. CH; 8.21.

Es geht aus diesen Daten hervor, dal dem Emetin die Formel
- CagHeeNa Oy zukommt. Wurde dagegen ein bei 100° getrocknetes
Priparat des salzsauren Salzes analysiert, so erhielten wir die folgenden
Analysenzahlen:

0.1119 g Shst.: 0.2540 g COs, 0.0784 g H;0. — 0.1144 g Sbst : 0.2596 g
COs, 0.0804 g H;0. — 0.1562 g Sbst.: 0.3537 g CO,, 0.1088 g H;0. —
0.1616 g Sbst.: 0.3640 g CO,, 0.1113 g H,O. — 32.535 mg Sbst.: 74.1 mg
COs, 21.7 mg H; O (Mikroanalyse). — 0.1590 g Sbst.: 0.3584 g CO;, 0.1129 g
H,0. — 0.1314 g Sbst.: 0.0644 g AgCl. — 0.1656 g Sbst.: 0.0810 g AgCL
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CaoHnNzOs, 2HCL. Ber. C 61.71,

Gef. » 61.90, 61.88, 61.76, 61.43, 62.11, 61.48,

Ber. H 7.60, Cl 12.16.

Gef. » 7.78, 1.80, 7.77, 7.70, 7.41, 7.90, » 12.12, 12.90.

Diese Zahlen stimmen mit den von Hesse gefundenen und auf

die Formel CsoHia N:O; berechneten sehr gut iiberein. Dafl sie
dennoch die Emetinformel nicht richtig wiedergeben und die Un-
stimmigkeit davon herrithrt. daB das Priparat noch hartnickig
Wasser zuritckhalt, wurde bereits im experimentellen Teil erértert.

Cephaelin.

Zu den Analysen wurde teils das von Merck bezogene chlor-
wasserstoffsaure Salz und teils ein aus der schén krystallisierten
Base selbst hergestelltes Chlorhydrat verwendet.

Analyse des bei 100° zur Gewichtskonstanz getrockneten Chlor-
hydrates (hygroskopisch!): ’

0.1660 g Sbst.: 0.3800 g CO,, 0.1155 g Hy0. — 0.1294 g Sbst.: 0.2956 g
CO,, 0.0860 g H;0. — 0.1112 g Sbst.: 0.2533 g CO,, 0.0766 g Hs0. —
0.1101 g Sbst.: 0.2509 g CO;, 0.0718 g H,0. — 0.1616 g Sbst.: 0.0866 g
AgCl. — 0.1571 g Sbst.: 0.0832 g AgCI.

Caa Hza N204, 2HCI.

Ber. C 62.30, H 747, Cl 13.15.
Gel. » 6243, 62.30, 62.12, 62.14, » 7.79, 7.4, 7.66, 7.24, » 13.25, 13.09.

Methoxylbestimmung im Cephaelin-Jodhydrat (bei 100° ge-

trocknet).

0.1930 g Sbst.: 0.1832 g Agd.

CisHas N304, 2HJ, 3CHs. Ber. CH; 6.23. Gef. CH; 6.13.

Von den Eigenschaften des Cephaelins sei nock erwihnt, daf
dasselbe, ihnlich wie Emetin, mit Diazosulfanilsiure zu einer braunen,
alkalilsslichen Verbindung kuppelt, die bisher nicht ndher untersucht
wurde.

Emetolin.

3 g Emetin-chlorhydrat werden mit 45 ccm Jodwasserstoffsiure
vom spezifischen Gewicht 1.7 und 1 g rotem Phosphor 1—11/, Stunden
zumm Sieden erhitzt. Hierauf nutscht man iiber Asbest hei ab und
1aBt das klare, farblose Filtrat erkalten. Dabei scheidet sich das
Emetolin-jodhydrat als weiBe, kornige Masse ab. Diese wird in
Wasser gelost und mit Bicarbonat die weile, flockige Base ausgefillt.
Sie ist noch nicht rein, sondern wechselnd jodhaltig. Zum Zwecke
der Reinigung lost man sie, nachdem sie mit Wasser gut aus-
gewaschen wurde, in wenig heiBem, absolutem Alkohol, versetzt mit
einer Messerspitze Silberoxyd und kocht die Losung 3 Minuten lang.
Aus der heifl filtrierten Flissigkeit scheidet sich das Emetolin bei
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geniigender Konzentration in schwach gelblich gefarbten Flocken’ aus.
Aus heiflem Alkohol kann es zur weiteren Reinigung nochmals um-
gelost werden. Krystallisiert konnte der Kérper bisher nicht gewonnen
werden; die Analyvse der so gereinigten, hei 100° getrockneten Ver-
bindung stimmte nur annihernd auf die Formel Ci5Hse N, O,

Der Schmelzpunkt liegt bei 205°

Das Emetolin ist unlislich in Ather, sehr schwer loslich in
Wasser, miilig loslich in Alkohol. Von Siuren, Atzalkalien, ferner
von fiberschiissiger Soda und iberschiissigem Ammoniak wird es
leicht in Losung gebracht. Die Salzsiurelosung gibt auf Zusatz eines
Tropfens Eisenchlorid eine tiefe Griinfirbung, die beim Zufiigen eines
Tropfens Ammoniak nach violett-rot umschligt (unter gleichzeitiger
flockiger Tiallung). Ammoniakalische Silbernitratlisung wird schon
in der Kalte von Emetolin momentan reduziert. — Die alkalische
Emetolinlgsung oxydiert sich an der Luft unter Braun- und Schwarz-
farbung sehr rasch.

0.1693 g Sbst.: 0.4332 g CO,, 0.1207 g H,0.

C?5H32N204. Ber. C 70.74, H 7.60.
Gef. » 69.78, » 7.98.

Das Cephaelin gibt bei derselben Behandlung mit Jodwasserstoff-
saure eine Verbindung, die in jeder Hinsicht mit dem Emetolin
identisch ist.

Uberfithrung von Cephaelin in Emetin.
Synthetisches Emetin.

4.7 g wasserireies Cephaelin-chlorhydrat werden in etwa 20 ccm
Methylalkohol oder absolutem Athylalkohol gelést, mit einer Auflosung
von 0.87 g Natrium in wenig absolutem Alkohol und mit 1.5 g neutral
reagierendem Dimethylsulfat versetzt und im geschlossenen Rohr
6—& Stunden auf 50—55° erwirmt. Man liBt noch itber Nacht
stehen, destilliert hierauf die Hauptmenge des Alkohols ab und reibt
den Riickstand mit zirka 100—150 cem kaltem Wasser an, wobei er
flockig Jund fest wird. Zur Trennung von noch unverindertem
Cephaelin wird die wilBrige Fliissigkeit mit Natronlauge alkalisch
gemacht und dann ausgeiithert. Das unverinderte Cephaelin bleibt
dabei in der verdiinnten Natronlauge und kann daraus zuriickgewonnen
werden, withrend das entstandene Emetin in den Ather geht. Die
abgetrennte atherische Schicht wird nochmals mit verdiinnter Natron-
lauge durchgeschiittelt und hierauf der Ather abgedunstet. Den Riick-
stand nimmt man mit verdiinnter Salzsiure auf und fillt mit Ammoniak
das rohe, noch unreine Emetin aus.

133*
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Fir die Reinigung bedient man sich des schion krystallisierenden
Jodhydrates. Zu diesem Zweck lost man die unreine Base in wenig
absolutem Alkohol auf und figt tropfenweise konzentrierte Jodwasser-
stoffsiure zu bis zur kongosauren Reaktion. Nach kurzem Stehen,
noch schneller, wenn mit einem Kérnchen geimpft wird, krystallisiert
das Emetin-jodhydrat in weiBen Krystallwarzen aus. Nach 12-stiindigem
Stehen wird abgenutscht, mit wenig absolutem Alkohol ausgewaschen
und hernach nochmals aus Alkohol umkrystallisiert. So gereinigt,
" sieht das jodwasserstoffsaure Emetin schneewei aus und schmilzt bei
215—216°, genau wie das entsprechende Salz des natiirlich vor-
kommenden Alkaloids. Die aus dem Jodhydrat hergestelite Base
schmilzt unscharf bei 70—73°.

AuBerordentlich viel einfacher undschineller 148t sich das synthetische
Emetin gewinnen, indem man an Stelle von Dimethylsulfat nascierendes
Diazomethan verwendet. (Mit fertig dargestelltem Diazomethan verlauft
die Methylierung bedeutend schlechter.)' Bei dieser Darstellungs-
methode verfihrt man am besten in folgender Weise:

3 g Cephaelin-chlorhydrat werden in 35 ccm Methylalkohol gelost,
die Flissigkeit in Eiswasser abgekiiblt, hierauf 3 cem Nitrosomethyl-
urethan und dann tropfenweise unter Umschiitteln 20 cem 5-prozentiger
methylalkoholischer Kalilauge zugefiigt. Nach zweistiindigem Stehen
in Eiswasser gibt man abermalsY3 cecm Nitrosomethylurethan hinzu
und wiedér 20 ccm der methylalkoholischen Natronlauge. Dieses
Gemisch wird bei gewdhnlicher Temperatur bis zum nichsten Morgen
stehen gelassen, hierauf der grofite Teil des Methylalkohols lauf dem
‘Wasserbade abgedunstet, der Riickstand mit kaltem Wasser angerieben
und die alkalische Flissigkeit ausgeithert. Die weitere Aufarbeitung
geschieht genau gleich wie oben beschrieben. Die Reinigung erfolgt
ebenfalls am besten tiber das jodwasserstoffsaure Salz. Die Ausbeute
ist sehr gut und das Produkt sehr rein,|

Die Analyse des bei 100° zur Gewichtskonstanz getrockneten
jodwasserstoffsauren Salzes ergab:

0.0997 g Sbat.: 0.1722 g CO,, 0.0331 g H.O.

CpsHioN2 O4 )2 HJ. Ber. C 47.3; H 5.8.
Gef. '» 47.10, » 3.92.

Emetithylin.
Athylather des Cephaelins.

4.7 g wasserfreies Cephaelin-chlorhydrat werden in zirka 20 ccm
absolutem Athylalkohol gelist, mit einer Lésung von 0.87 g Natrinm
in Alkohol und 1.15 g Diathylsulfat. im Rohr 5—6 Stunden auf
58—60° erwiarmt. Nachdem man noch iiber Nacht hat stehen lassen,



wird der Alkohol abdestilliert und der Riickstand mit kaltem Wasser
angerieben.  Die Aufarbeitung erfolgt genau wie beim synthetischen
Emetin. Das Jodhydrat krystallisiert aus Alkohol sehr gut in rein-
weillen Drusen und schmilzt bei langsamem Erhitzen etwa 2—3°
tiefer als das Lmetin-jodhydrat, namlich het 209—210°  Auch die
Emetithylin-Base, die aus dem Jodhydrat mit Ammoniak freigemacht
wird, hat einen Schmelzpunkt. der um eine Kleinigkeit tiefer, als
beim Emetin selbst liegt, niimlich unscharf zwischen 68—71° bei
lapgsamem Erhitzen.
0.1002 g Sbst.: 0.1770 g CO., 0.0544 g H:0.
CioH2 N2 Oy, 2HJ. Ber. C 47.98, H 5.90.
Gef. » 48.17, » 6.05.

Emetpropylin.
Propylither des Cephaelins.

¢ wasserireies Cephaelin-chlorhydrat werden in 20 cem absolutem
Aikohol gelést. mit einer Liosung von 1 g Natrium in Alkohol und
1.71 ¢ Propyljodid versetzt und die Mischung im Rohr zirka 8 Stunden
auf H7—060° erwiirmt. Nach dem Stehen iitber Nacht wird die Haupt-
menge des Alkohols abdestilliert. der Riickstand mit kaltem Wasser
angerieben, bis er flockig geworden, dann nach dem Alkalisieren mit
Natronlauge im Scheidetrichter ausgeiithert. In der wilrig-alkalischen
Losung bleibt das unveriinderte Cephaelin zuriick, das leicht wieder-

hog

gewonnen werden kann.

Die atherische Schicht wird auf dem Wasserbade verdunstet und
der Riickstand mit wenigen c¢cm  verdiinnter Salzsiiure angerieben.
Noch ehe er sich darin vollstindig aufgelést hat, beginnt schon die
Krystallisation des Chlorhydrates. Nach kurzer Zeit ist ein dicker
Brei von Krystallnadedn abgeschieden. Man nutscht ab, wischt einmal
mit Wasser nach und krystallisiert das Kmetpropylin-chlorhydrat aus
heifem Wasser um.  So erhilt man es in prachtvollen, weiflen, filzigen
Nadeln, die in kaltem Wasser schwer. in warmem leicht léslich sind.
Bemerkenswert ist das grofle Krystallisationsvermigen. das also in der
bomologen Reihe der Emetine bis zum Emetpropylin schnell ansteigt,
um nachher rapid wieder zu fallen.

Die aus dem Chlorhydrat durch verdinntes Ammoniak abge-
schiedene. im Hochvakuum getrocknete Emetpropylin-Base schmilzt
unscharf zwizchen 58—60°.

(.1119 g Sbst.: 0.2616 g CO2, 00794 g H,0.
Cyi Hi N, O, 2HCL. Ber. C 63.99, H 7.96.
Gef. » 63.75, » 7.88.
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Emetallylin.
Allvlather dés Cephaelins.

5.6 g wasserfreies Cephaelin-chlorhydrat in wenig Alkohol gelist,
1 g Natrium in Alkohol aufgelist nnd 1.7 ¢ Allyljodid werden
6 Stunden auf 55—60° im Rohr erwiirmt. 1lierauf wird der Alkohol
abgedunstet, der Riickstand mit Wasser aufgenommen, alkalisch ge-
macht und ausgeithert. Die iitherische Lisung hinterlifit beim Ab-
dunsten einen Riickstand, der in sehr wenig Wasser und einigen
Tropfen Salzsiiure aufgenommen wird. Beim Stehen und [Kithlen
dieser Lisung krystallisiert dax Chlorhvdrat des Emetallylins ans.
Aus Wasser umkrystallisiert erhilt man schine, weille Nadeln, die in
heiemn Wasser leicht, in kaltem Wasser miBig loslich sind.  Das
Jodhvdrat konnte bisher nicht krystallisiert gewonnen werden. Die

Analyse stimmte auf die berechnete Formel.

[Methyvl-emetin)-dijodmethylat.

3 ¢ Emetin-chlorhvdrat werden in 75 cem Wasser gelist, dazu 3 g
Jodmethyl und 6 g wasserfreie Soda gefitgt und  nach  Zusatz  vou
30 cem Alkohol die Mischung am  RiickiluBkithler 3—4 Stunden
gekoeht.  Hierauf wird die DLisung auf dem Wasserbade so lange
eingedunstet, bis der Alkohol vertliichtet ist und dann mit Chioroform
zweimal extrahiert. Die abgedunsteten Chloroformausziige hinterlassen
eine amorphe, briunliche Masse. Diese wird mit sehr weniy lau-
warmem Alkohol angeriehen, wobei hauptsiichlich ein  amorphes
Nebenprodukt in Lisung weht. Der zuriickbleihende zihe Riickstand
" wird aus kochendem Wasser, unter Zusatz von Tierkohle, umkrystalli-
siert.  Beim FErkalten der Lisung krystallisiert das Methyvlemetin-
dijodmethylat in weiBlen, derben Krystallen aus.  Durch nochmalige
Krystallisation aus heiflem Wasser wird es i vollkommen reinem
Zustaude erhalten. Das bel 100° getrocknete Produkt erweicht hei
214° und ist bei 2220 richtig geschmolzen (unkorr.).

Zu den folgenden Analvsen wurde eine bei 110° getrocknete
Probe benutat:

0.1182 g Sbst.: 02115 g GOy, 0.0691 ¢ HyO. — 0.1776 g Sbst.
0.1060 g Agd.

C3aHy3s N2 OgJg. Ber. C 49.33, H 6.21, J 32.63.
Gef. » 48.98, » 6.23, » 32.26, 32.52.

Das Methyvlemetin-dijodmethylat hat starke Curare-Wirkung. Da
zugleich die Wirkung auf dus Herz gering ist. so kann es als voll-
wertiger Ersatz des Curare betrachtet werden, vor dem es die an-
genehmere Loslichkeit und genauere Dosierbarkeit voraus har.
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Hofmannscher ‘Abbau des [Methyl-emetin]-dijodmethylats.

3 g Methylemetin-dijodmethylat werden mit Silberoxyd in wiflriger
Lisung gekocht. Dann wird von dem gebildeten Jodsilber und iber-
schiissigen Silberoxyd abgenutscht und das klare, stark alkalisch
reagierende Filtrat im Olbad erst bei gewdhnlichem Druck und hierauf
im Vakuum eingedunstet.

Die zuriickbleibende zihe, glasige Masse wird im Hochvakuum
bei 3 mm Druck der Destillation unterworfen. Bei 283—284° geht
dabei eine wasserhelle, kaum gelblich gefirbte Fliissigkeit iber.
Wenn das Destillat anfingt, sich Dbritunlich za firben, wird die
Destillation abgebrochen. Die iiberdestillierte Base erstarrt beim Er-
kalten zu einer zithen, glasigen Masse, die bisher nicht zur Krystallisation
gebracht werden konnte. Sie wurde in absolutem Ather. von dem sie
sehr leicht aufgenommen wird, gelést, und hierauf in die filtrierte
Atherlosung trocknes Salzsiiuregas eingeleitet. Dabei fiel das Chlor-
hydrat aus. Dieses ist sehr leicht laslich in Alkohol und Wasser.
Die Verbindung entfiirbt in schwelelsaurer Lisung Kaliumpermanganat
momentan, hat also stark ungesittigten Charakter.

Die Analvse des heit 110° getrockneten Chlorhvdrates ergab:

0.1013 g Sbst.: 0.2378 g COy, 0.0758 g Hy0. — 0.1020 g Sbst.: 4.1 cem N
(219, 750 mm). — 0.1074 g Sbst.: 0.0596 ¢ AgCl.

Cs9H3r N,0, (CH3),.CHj, 2HCL Ber. C 64.49, H $.12, N 4.70, CI 11.92.
Gef. » 64.01, » 834, » 4.38, » 11.65.

Aus der Analyse gelt hervor, dafl bhei der ersten Phase des
Hofmannschen Abbaues kein Stickstofl abgespalten wurde und dem-
nach im Emetin beide Stickstoffatome in Ringen angeordnet sind.

Nun wurde das nach der obigen Vorschrift gewonnene salzsaure
Salz des Anhydro-trimethylemetins, Cag Har N2 Oy (CH3)s. CH3 , 2 HCL, mit
Soda und Jodmethyl in waBrig-alkoholischer Losung gekocht. Auf
1 g Substanz wurden 4 g Soda, 3 ¢ Jodmethyl, 15 cem Wasser und
10 cem Alkohol verwandt. Nachdem das Erhitzen 4 Stunden gedau-
ert hatte, wurde die Losung auf dem Wasserbade so lange eingedunstet,
bis der Alkohol sich vertliichtet hatte und dann mit Chloroform er-
schopfend extrahiert. Der nach dem Abdunsten der Chloroformlésung
zuriickbleibende harzige Riickstand wurde in verditnntem Alkohol auf-
genommen, die Lésung mit tberschiissigem Silberoxyd behandelt und -
nach der Filtration die stark alkalisch reagierende Flissigkeit im Ol-
bad erst bei gewihnlichem Druck, nachher im Vakuum eingedunstet.
Bei der Destillation im Hochvakuum bel 3 mm Druck ging dann ein
schwach gelblich gefirbtes Ol iiber, das beim Erkalten ebenfalls kolo-
phoniumartige Konsistenz annahm. Es wurde in absoluten Ather auf-
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genommern. die Lisung filtriert und mit Salzsiuregds das Chlorhydrat
ausgefallt.
Das bei 110° getrocknete Chlorhydrat ergab folgende Analysen-
daten:
- 0.1716 g Sbst.: 0.4408 g COs, 0.1230 g Hy0. — 0.0963 g Sbst.: 2.4 ccm
N (19°, 751 mm).
CuoHas Oy N(CHy)s, HCl. Ber. C 70.48, H 8.01, N 2.65.
Gef. » 70.05, » 7.96, » 2.82,

Die Verbindung hat stark ungesattigten Charakter, entfarbt Kalium-
permanganat momentan. Sie ist aus dem Anhydro-trimethylemetin
durch Abspaltung von 2 Mol. Wasser und 1 Mol. Trimethylamin ent-
standen. Ein Stickstoffatom des Molekiils wurde demnach abgespalten,
efnes blieb erhalten. Daraus ist der SchluB zu ziehen, daB ein Stick-
stoffatom des Emetins zwel Ringen zu gleicher Zeit, das andere da-
gegen nur einemfRingsystem angehirt.

Dehyvdro-emetinjodid.

1.2 ¢ Emetin;chlorhydrat wurden in die Base iibergefiihrt. diese in
40 cem Alkohol gelost und mit 1.6 g Jod zusammen 2 Stunden im
Robr aui 100° erwirmt. Hierauf wurde der Rohrinhalt in Bicarbonat-
{6sung gegossen, wolei ein goldgelber Niederschlag ausfiel. Dieser
wurde abgenutscht, in reinem Wasser suspendiert, fein verteilt und
mit einer Losung von 80, in Wasser einige Minuten digeriert, wobei
er eine goldgelbe Farbe annahm. Nun wurde er wieder abgenutscht,
mit Wasser ausgewaschen und aus sehr verdiinnter, heifler Essigsiure
umkrvstallisiert. Beim Erkalten scheidet sich die nene Verbindung in
schonen, goldgelben, zu Drusen verwachsenen Nidelchen aus. Diese
sind sehr leicht léslich in Alkohol. Eisessig, sehr schwer lgslich in
Wasser, auch heiBem; unléslich in Ather. Die Ausbeute ist nicht sehr
gut. Durch Alkalien, auch durch Natronlauge, wird die Substanz nicht
verandert. Sie kann sogar aus verdiinnter Natronlauge umkrystallisiert
werden.

Der Schmelzpunkt der reinen, getrockneten Verbindunyg liegt bei
177—179° (unkorr.)

Darch Bebandeln mit Silberoxyd wird das Jod herausgenommen,
und man bekommt eine gelbe, neutral reagierende Losung, aus der sich
. mit Ather nichts ausschiitteln 18t und die beim Eindunsten einen gelben
Firuis zuriicklaBt, der nicht krvstallisiert, und getrocknet den Schmelz-
punkt von 110° zeigt.

Das bei 100° getrocknete Iehydroemetinjodid ergab folgende
Analysenzahlen:
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0.1208 g Sbst.: 0.2194 g COs, 0.0532 g H;0. — 0.1210 g Sbst.: 0.2589 g
COs, 0.0617 g H;0. — 0.1005 g Sbst : 3.9 cem N (20°, 746 mm). — 0.1072 g
Sbst.: 0.0420 g AgJ.

Ca9H3a N3 O(J.  Ber. C 58.08, H 5.39, N 4.66, J 21.19.

Gef. » 58.20, 58.35, » 5.74, 5.71, » 4.35, » 21.16.

218. M. Claasz: Uber das Indigo-Chromophor.
[Mitteilung aus dem Org.-chem. Laborat. der Kgl. Techn. Hochsch. Danzig.}
(Eingegangen am 29. Juli 1916; vorgetragen vom Verfasser in der Sitzung

am 24. Juli.)

Die iber den Zusammenhang von Farbe und Konstitution der
Farbstoffe der Indigoklasse, vornehmlich des Indigoblaus, des Thioindigo-
rots und der indigoiden Farbstoffe, ausschlieflich herrschende Ansicht
ist die, dafl das farbgebende Prinzip die sogenannte konjugierte Doppel-
bindung CO.C:C.CO sei. Diese Gruppe betrachtet man als das eigent-
liche Chromophor, das in Gegenwart der auxochromen Gruppen NH
oder S diesen Substanzen Farbstoffcharakter verleihen soll.

Hervorgegangen ist diese Anschauung aus der von O. N. Witt
in die Farbstoffchemie eingefiihrten Lehre von den Chromophoren und
Auxochromen und wird, obgleich fiir die farbstoffgebende Eigenschaft
der Atomgruppe CO.C:C.CO ein zweites Beispiel in der Chemie nicht
existiert, als einfache Tatsache hingenommen, weil der Wittsche Satz
fiir die Indigoklasse nach der bisher gebrduchlichen Formulierung des
Indigos keine andere®Deutung zulafit. In diesem Sinne #uflern sich
dann auch die verschiedensten Autoren?), auch noch in letzter Zeit,
gelegentlich ibrer Publikationen auf diesem Gebiet.

Die Wittsche Theorie ist nun aber mit der Zeit ihrer Entwick-
lung dahin erweitert, dal} Verbindungen der aromatischen Reihe nicht
allein durch das Vorhandensein chromogener und auxochromer
Gruppen im Molekiil, sondern durch ihre gegenseitigen Beziehungen
zu einander, d. h. durch die dadurch hervorgerufene Atomverschiebung
und das Auftreten von Doppelbindungen in Farbstoffe verwandelt
werden. Map nimmt heute an, dal diese Beziehungen ausschlieflich
zu chinoiden Bindungen fiilhren, und dall Farbstolfe ihre Farbe und
ihren Charakter lediglich diesen chinoiden Bindungen verdanken. Sie
entstehen meistens infolge Umlagerung beweglicher auxochromer Wasser-

) P. Friedlander, M. 29, 859 [1908); B. 41, 772 [1908]. L. Kalb,
B. 42, 3644 [1909]. W. Herzog und Ad. Jolles, B. 48, 1574 [1915].



