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120. E r n s t  S p a t h  und Wolfgang Lei the :  uber Brechwurzel- 
Alkaloide, I.: Zur Konstitution des Emetins und des Cephaleins. 

[Aus d 11. Chern. Institut d. Universitat 1Vien.j 
(Bingegangen am 29. Januar 1927.) 

Die B r e c h w u r z el, die als Emeticum, als Expedorans, sowie neuestem 
gegen Amoben-Dysenterie Venvendung findet, ist schon seit langem als Heil- 
mittel bekannt. Als wesentlichen und wirksamen Bestandteil hat Pe l le t ie r l )  
im Jahre 1817 einen basischen Stoff gefunden, den er E m e t i n  nannte. Atlljer 
dieser Base enthalt die Brechwurzel noch Cephalein,  Psycho t r in ,  
0 -Methyl -psychot r in  und E m e t a m i n ,  die in naher Beziehung zu- 
einander stehen. Obwohl uber diese Alkaloide eine groBere Anzahl von 
Arbeitenl) vorliegt, ist bisher kein tieferer Einblick in die Konstitution der- 
selben erzielt worden. 

Die vorliegende Abhandlung ist ein Beitrag zur Konstitution des Emetins 
und des Cephaleins. Von den zahlreichen, im Laufe der Zeit angegebenen 
Formeln des Emetins haben sich Carr  und Pyman,) ,  sowie Karrer3)  fur 
C,,H,,O,N, entschieden, wahrend K el 1 e r ,) die Pormeln C,,H,,O,N, und 
C,,H,,O,N, als gleich moglich erachtet. Von den Ergebnissen, welche fur den 
Aufbau dieser Basen von Bedeutung sind, konnen genannt werden: E m e t  i n  
ist 0-Methyl -cephale in .  Die Konstitution, welche diesen beiden Basen 
zukommt, ist also im wesentlichen dieselbe. Die 4 Sauerstoffatome des 
&netins liegen als Methoxylgruppen 5, vor, wahrend im Cephalein ein phenoli- 
scher Hydroxylrest und drei Methoxylgruppen vorhanden sind. Beide 
Alkaloide sind sekundar-tertiare Basen 6). Eine Methylgruppe am Stickstof f 
konnte nicht nachgewiesen werden. Beim Abbau nach Hofmann  wird 
nach Karrer') bei der zweiten Stufe Tr ime thy lamin  abgespalten unter 
Bildung einer Verbindung, die nur noch ein Stickstoffatom enthalt. Bei der 
Zinkstaub-Destillation erhielt K eller') einen Korper, den er als eine piperidin- 
artige Verbindung ansprach. Ahnlich wie Tetrahydro-berberin, ist Emetin8) 
durch Jod, ferner durch Ferrichlorid dehydrierbar unter Bildung gefarbter 
quaternarer Verbindungen. Bei der Oxydation von Emetin mit KMnO, in 
Aceton-Losung erhielten Car  r und P y m ans) 6.7 -Dime t ho  x y - i s o c h i  n o 1 in- 
I -carbonsaure  und geringe Mengen von m-Hemipinsaure, wahrend Wind-  
a m S )  durch Oxydation in waariger Losung eine weitaus bessere Ausbeute 
an m-Hemipinsaure erzielen konpte. Das von I,. Hermanslo)  bei der Oxy- 
dation von Emetin mit Chromsaure gewonnene gelbe Produkt wird als 
Dimethoxy-phthalonimid angesprochen, doch kein ausreichender Beweis fur 
diese Annahme erbracht. 

Die erzielten Ergebnisse haben zu Uberlegungen uber die Konstitution 
dieser Alkaloide angeregt. Car r  und P y m a n  fassen das Emetin als ein Iso- 
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chinolin-Derivat auf. Dobbie  und Fox1') haben auf die Ahnlichkeit der Ab- 
sorptionsspektren von Emetin und Cephalein mit denen der Tetrahydro- 
isochinolin-Alkaloide hingewiesen und halten diese Basen fur Derivate des 
Tetrahydro-isochinolins. Naheres uber den Aufbau dieser Stoffe wurde von 
diesen Autoren nicht ausgesagt. Eine teilweise Formulierung der Konstitution 
des Emetins bringt Kar re r ,  indem er (ohne Beweis) dieses Alkaloid aZs einen 
Venvandten des B e r b e r  i n s anspricht und fur wahrscheinlich halt, da13 im 
Emetin das Kohlenstoffgeriist der Formel I vorhanden sein konne. In  einer 
neueren Arbeit12) zieht derselbe Autor fur das Emetin die nicht naher aus- 
gefiihrte Formel I1 in Betracht. Diese Vorstellung stiitzt sich in der Haupt- 
sache auf die wenig beweisende Annahme, da13 bei der Dehydrierung des 
Emetins 8 Wasserstoffatome austreten. 

111. 
H 

11. 

Durch die Isolierung der 6.7-Diniethoxy-isochinolin-x-carbonsaure war 
die Zugehorigkeit des Emetins zur Gruppe der Isochinolin-Alkaloide sicher- 
gestellt. Das Ergebnis der Dehydrierung des Einetins schien auf eine nahe 
Verwandtschaft init den Alkaloiden der Berberin-Gruppe hinzudeuten, bei 
welchen Beziehungen zwischen gefarbten Dehydrokorpern und farblosen 
Hydroverbindungen die Regel sind. Unter Annahme dieser Auff assung konnte 
man vermuten, da13 im Emetin ein p a 1 m a t i  n - artiges Gebilde vorliege, 
in welcheni an den Stellen a und p' des stickstoff-haltigen Ringes ein piperidin- 
artiger Komplex angegliedert ist, was etwa durch die Formel I11 zum Aus- 
druck gebracht werden konnte. Dieser Konstitution entsprach die Formel 
C,,H,,Q,N,, sie stand im Einklang niit den bisherigen Ergebnissen des Ab- 
baues und schien namentlich die von Kel ler  beobachtete Bildung einer 
piperidin-artigen Verbindung bei der Zinkstaub-Destillation des Emetins 
zu erklaren. Wir waren zunachst bemiiht, Beweise fur und gegen diese 
Hypothese zu erbringen. Lag ein palmatin-artiger Aufbau vor, so muRte 
bei der Oxydation des Emetins neben der bereits gefundenen m-Hemipin- 
saure noch Hemipinsaure entstehen, die mit Hilfe der Athyl-imide leicht 
getrennt werden konnen. Die genaue Aufarbeitung einer Oxydation des 
Ihe t ins  gab reichliche Mengen von rn-Hemipinsaure, dagegen keine Spur 
von Hemipinsaure. Dieser Befund konnte noch immer dahin gedeutet 
merden, da13 die beiden Methoxylgruppen im unteren Benzolkern des Palmatin- 
Kompleses afi den Stellen z und 3 angegliedert sind. Derartige Verbindungen 
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sind bekanntlich von P ic  t e t l3) bei Versuchen zur Synthese des Corydalins 
dargestellt worden. 

Als Beweis fur eine dem Palmatin nahestehende Struktur der Ipecacuanha- 
Alkaloide hatte die Oxydation dieser,Basen zu einer Pyridin-tetra- oder -tri- 
carbonsaure gelten konnen. Ahnliche Ergebnisse hatten bereits Do b b i e  
und Marsden bei der Oxydation des Corydalins erzielt. Diese Oxydationen 
wurden bisher immer mit konz. Salpetersaure unter grogem Materialaufwand 
ausgefuhrt. Aus Ersparungsgrunden versuchten wir die Oxydation des 
Berberins und des Emetins mit KMnO, unter Aufarbeitung des Reaktions- 
gemisches auf eventuell gebildete Pyridin-polycarbonsauren. Doch konnten 
aus beiden Alkaloiden derartige Verbindungen nicht erhalten werden. Daher 
wurde die Oxydation des Berberins mit Salpetersaure nach W eidell,) unter 
Anwendung kleinerer Substanzinengen untersucht und hierbei aus 2 g 
Berberin-Sulfat 0.02 g Pyridin-2.4.5-tricarbonsaure erhalten. Als aber 
E me t i n unter denselben Bedingungen oxydiert wurde, konnte nur Ox a l -  
sa u re  als Oxydationsprodukt gewonnen werden. 

War somit auf diesem Wege kein Beweis fur das Vorhandensein eines 
dem Berberin ahnlichen Komplexes zu erbringen, so hofften wir wenigstens, 
den hypothetischen Piperidin-Kern p durch Oxydation zu erfassen. Fur die 
Durchfuhrung dieses Versuches schien es giinstig, den in1 Emetin befindlichen 
Piperidin-Komplex in einen Pyridin-Ring zu uberfuhren und dann durcli 
Oxydation mit KMnO, eine Pyridin-carbonsaure zu erzeugen. Zur Isolierung 
der Pyridin-carbonsaure wurde die Eigenschaft der Chlorhydrate dieser Ver- 
bindungen, im Hochvakuum ohne Zersetzung zu sublimieren, herangezogen. 
Hierbei wurden aber nur Spuren einer Substanz isoliert, die keine der er- 
warteten Carbonsauren vorstellte. Da Pyridin-Abkommlinge mit nicht- 
hydriertem Pyridin-Ring bei der Oxydation gute Ausbeuten an Pyridin- 
carbonsauren liefern, halten wir fur ausgeschlossen, daI3 im Emetin ein ein- 
fach substituierter Piperidin-Ring vorliegt. 

Alle diese Versuche machten uns klar, daB im Emetin eine berberin- 
artige Struktur in ihrer Gesamtheit nicht vorhanden sein konne. Doch halten 
wir in Ubereinstimmung mit K a r r e r  fiir nicht unmoglich, daB wenigstens 
ein Bruchstuck eines dem Berberin ahnlichen Komplexes, welches fur die 
Farbigkeit der Dehydro-Verbindungen verantwortlich gemacht werden kann, 
im Emetin vorliegen wird. 

Das erste verlaiSliche Ergebnis hinsichtlich des Aufbaues des E m e t  in s  
gab uns die ge l inde  Oxyda t ion  dieses Alkaloids i n  schwach a lka l i scher  
Losung,  die uns in letzter Zeit bei der Untersuchung einer Reihe von Phenol- 
Basen wertvolle Dienste geleistet hat. Hierbei entstand eine krystallisierte, 
bei 17 jo schmelzende Verbindung, die nach allen Eigenschaften mit dem 
von S p a t h  und Dobrowsky synthetisch erhaltenen Corydald in ,  deni 

1 I1 INH CH,O. i,!, INH. CO. C,H, 
CH,O . R''' CH,O . @\'' v. 1 1 7 .  
CH,O. \/\/ 

1 COOH 
6.7 -Dime t ho x y - I - ke  t o - 1.2.3.4- t e t r a  h y d r  0-is o c h i  n olin, identisch war. 
Dieser Befund zeigt, dal3 iin Emetin der Rest IV vorhanden ist, der an der 
Stelle I des Isochinolin-Ringes mit dem ubrigen Komplex des Emetins ver- 
knupft ist. Da das Corydaldin auch durch Oxydation des tertiaren Tetra- 

la) B. 46, 2668 [1913]. ") B. 12, 410 i1679j 



( 1927) 1 Ztw Konstitution des Enetins und cles C%plmleinJ. 691 

hydro-palmatins erhalten Gerden kann, schien es nicht ausgeschlossen, dal3 
der Stickstoff des Corydaldin-Komplexes ini Enletin tertiar vorhanden ist 
und erst durch die Oxydation in die NH-Gruppe ubergeht. Zur Klarung 
dieser Frage haben wir die Oxyda t ion  des 3 -Benzoy l -eme t ins ,  in 
welchem das sekundare Stickstoffatorn die Benzoylgruppe tragt, naher unter- 
sucht. Nach den Arbeiten von Bamberger15) iiber die Oxydation des 
N-Benzoyl-tetrahydro-isochinolins und den Untersuchungen von F r e u n d le) 

iiber die Oxydation des Benzoyl-hydrastinins war bei unsereni Versuch nicht 
die Bildung des N-Benzoyl-corydaldins zu erwarten, sondern die Benzoyl- 
gruppe bewirkt Ringoffnung unter Entstehung der entsprechenden N-Benzoyl- 
amino-carbonsaure. Die von uns durchgefiihrte Oxydation lieferte eine 
krystallisierte Verbindung, die nach den Analysenzahlen der Verbindung V 
entsprach. Daher kann man annehmen, da13 der Stickstoff des Corydaldins 
im Emetin sekundar vorhanden ist und das Emetin den Komplex, wie er 
durch die Formel IV ausgedriickt ist, ohne jede h d e r u n g  enthalt. 

Wahrend der mitgeteilte Befund den Beweis dafur erbringt, daB im 
Emetin ein 6.7-Dimethoxy-tetrahydro-isochinolin-Ring vorhanden ist, der 
in a-Stellung zum Stickstoffatom mit dem ubrigen Komplex des Alkaloids 
verbunden ist, haben Carr  und P y m a n  bei der Oxydation des Emetins die 
6.~-Dimethoxy-isochinolin-1-carbonsaure erhalten, also im Gegensatz zu 
iinserem Ergebnis keine Tetrahydro-Verbindung. Wenn auch Ubergange 
von hydrierten Pyridin-Derivaten in nicht-hydrierte Pyridin-Abkommlinge 
vielfach leicht moglich sind, ist unseres Wissens bisher keine Dehydrierung 
von Dimethoxy-tetrahydro-isochinolinen in die nicht-hydrierten Abkommlinge 
durch Kaliumpermanganat mitgeteilt worden. Ja, P i c t  e t  konnte gelegent- 
lich seiner Versuche zur Synthese des Papaverins zunachst wohl Dihydro- 
und Tetrahydro-papaverin darstellen, war aber nicht imstande, durch De- 
hydrierung zum Papaverin zu gelangen. Da wir annehmen, da13 die Angaben 
von Carr  und P y m a n  vollig zuverlassig sind, kann man das Ergebnis der 
genannten Autoren mit dem unserigen nur durch die Vorstellung in Einklang 
bringen, daB bei den Versuchen von Carr  und P y m a n  der seltene Pall einer 
Dehydrierung eines Dimethoxy-tetrahydro-isochinolins vorliegt, oder da13 
die von ihnen erhaltene 6.7-Dimethoxy-isochinolin-I-carbonsaure alts dem 
zweiten stickstoff-haltigen Komplex stammt. Jedenfalls sieht man, daB das 
von uns erhaltene Corydaldin einen Tetrahydro-isochinolin-Komplex von 
bestimmter Konstitution in der Form wiedergibt, in welcher er im Emetin 
vorhanden ist, wahrend beim Befund von Car r  und P y m a n  ein derartiger 
verlaBlicher SchluB ohne weitere Untersuchungen nicht moglich ist. 

.Damit kommt die Frage zur Diskussion, ob im Emetin zwei Tetrahydro- 
isochinolin-Komplexe vorhanden sind oder nicht. Einen gewissen Aufschlul3 
hierfiir lieferte zunachst die quantitative Bestimmung der bei der Oxydation 
des Emetins auftretenden m-Hemipinsaure.  War dieselbe groaer, als 
man erwarten durfte, wenn nur ein 6.7-Dimethosy-tetrahydro-isochinolin- 
Komplex im Emetin vorlag, so war anzunehmen, da13 ein zweiter Benzolkern 
i m  Emetin enthalten ist, der bei der Oxydation gleichfalls m-Hemipinsaure 
liefern konnte. Mit Rucksicht auf die Konstitution der bisher aufgeklarten 
Alkaloide war es d a m  ziemlich wahrscheinlich, daB an diesem dimethoxy- 
lierten Benzolkern ein Pyridinkern nach Art eines Isochinolin- oder Tetra- 

l5) B. 26, 1219 [1893]. 16) A. 271,' 387 [ ~ S g z ] .  
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hydro-isochinolin-Ringes angegliedert ist. Bei einem Oxydationsversuch 
an Emetin erhielten wir 65 74) der Hemipinsaure-Menge, die man er- 
warten konnte, wenn das Emetin nur e inen  Dimethoxy-tetrahydro-jso- 
chinolin-Komples enthalt und derselbe bei der Oxydation quantitativ in 
m-Hemipinsaure iibergeht. I3in solcher Oxydationsverlauf tritt hier allerdings 
nie ein, weil auch der dimethoxylierte Uenzolkern der Oxydation zum Teil 
anheimfallt. Um uber die Ausbeute-Verhaltnisse bei der Oxydation ahnlich 
gehauter, in ihrer Konstitution bereits erkannter Verbindungen AufschluB 
zu erhalten, haben wir die Einwirkung von KMnO, auf P a l m a t i n  und 
Papave r in ,  in welchen je ein Dimethoxy-isochinolin-Kern vorhanden ist, 
untersucht und die hierbei gebildete m-Hemipinsaure mijglichst quantitativ 
bestimmt. Die erstere Base gab hierhei 34 yo der berechneten Menge m-Hemi- 
pinsaure und 28 “/o der zu  erwartenden Hemipinsaure, wahrend aus Papaverin 
2 j % m-Hemipinsaure erhalten werden konnten. Schon diese Ergebnisse, 
verglichen mit den bei der Oxydation von Emetin erhaltenen Ausbeuten 
an m-Hemipinsaure, machten wahrscheinlich, daB in diesem Alkaloid ein 
zweiter, zur Bildung von m-Hemipinsaure befahigter Komples vorhanden 
ist. Noch giinstiger verlief der Versuch der gelinden 0 x y d a t i o n d e s E m  e - 
t i n s ,  der zur Bi ldung des  Corydald ins  fiihrte. Wenn man die hhtter- 
lauge, die nach der Entfernung des Corydaldins zuriickbleibt, mit KMnO, 
weiter oxydiert, so erhalt man unter voller Einrechnung des isolierten Cory- 
daldins 96 94 der berechneten Menge m-Hemipinsaure. Da wir bei der Oxy- 
dation ahnlich gebauter Alkaloide mit einem Dimethoxy-isochinolin-Kern nie 
mehr als 30 -40 yo der berechneten Menge an m-Hemipinsaure erhielten, 
konnten wir schon aus diesem Versuch annehmen, daB im Emetin neben 
den1 Rest IV noch ein zweiter Komples vorhanden ist, der bei der Oxydation 
m-Hemipinsaure liefert. 

Das Cephalein ist ebenso gebaut wie das Emetin, nur enthalt es an  
Stelle einer Methoxylgruppe einen phenolischen Hydroxylrest. Die phenolische 
Hydrosylgruppe konnte im Kern IV  des Emetins vorhanden sein, sie konnte 
aber auch im zweiten Rest sitzen, der bei der Oxydation m-Hemipinsaure 
liefert. Wie dein imrner auch sei, jedenfalls muBte bei Richtigkeit des von 
uns mitgeteilten Schlusses bei der Oxydation des Cephaleins m-Hemipinsaure 
auftreten. Im Widerspruch hierzu stehen die Untersuchungen von Car r  
und P y m a n ,  ferner von Windaus  und Hermans ,  die durch Oxydation 
des Cephaleins keine rn-Hemipinsaure auffinden konnten. Zur Priifung dieser 
Sngelegenheit haben wir vorerst Cephalein sorgfaltig gereinigt, was durch 
Trennen dieser Base von Emetin mittels Alkalis, Fraktionieren derselben 
iiiit unzureichenden Mengen HCl und Umlosen aus Ather erreicht wurde. 
Vnsere anfangliche Besorgnis, daB das Cephalein als solches ein Gemisch 
von Isomeren vorstelle, wurde durch das Ergebnis zerstreut, daB in allen 
Fraktionen der Chlorhydrate dieselbe Base vorhanden war. Bei der Ox y - 
d a t  i on des so gereinigten Cephaleins konnte sowohl Cory d a 1 d in  als auch 
m-Hemip ins lu re  eindeutig nachgewiesen werden, wodurch der Befund 
von Carr  und P y m a n ,  ferner von Windaus  und Hermans  irrtiimlich er- 
scheint. Die von uns erhaltenen Ausbeuten an Corydaldin und rn-Hemipin- 
saure betragen etwa die Halfte der Mengen, die bei der Oxydation des Emetins 
gewonnen wurden. 

Zur Entscheidung der Frage, ob in1 Emetin zwe i Tetrahydro-isochinolin- 
Koiiiplexe vorhanden sind oder nicht, wurde die bei der lrntersuchung r011 
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Phenol-Basen iin hiesigen Laboratoriuin oft bewahrte Methode der dt hyl ie -  
rung  und darauffolgenden gelinden Oxydation mit KMnO, angewendet. 
Wir erhielten bei der Oxyda t ion  des 0 -B thy l - cepha le ins  nicht das ein- 
fache Corydaldin, das bei der Oxydation des Emetins und des Cephaleins 
aufgetreten war, sondern einen Korper, der in seinen physikalischen und 
chemischen Eigenschaften wohl grol3e Ahnlichkeit mit dem Corydaldin zeigte, 
doch trotz aller Reinigungsversuche einen unscharfen, 8 - I Z O  tieferen Schmelz- 
punkt aufwies. Bei der Mischprobe mit Corydaldin, sowie mit dem synthetisch 
erhaltenen 6-Athoxy-7~rnethoxy-1-keto- I. 2.3.4-tetrahydro-isochinolin trat in 
beiden Fallen, auch bei der Untersuchung der entsprechenden Derivate, eine 
Erhohung des Schmelzpunktes ein. Corydaldin mu13 in dem Abbaukorper 
des 0-dthyl-cephaleins vorhanden sein, da es auch bei der Oxydation des 
Cephaleins auftritt. Da aber die sonst leicht verlaufende Reindarstellung 
des Corydaldins beim Versuch mit 0-Athyl-cephalein nicht gelang, ferner das 
hierbei erhaltene Produkt ebenso wie rnit Corydaldin auch mit 6-Athoxy- 
7-methoxy-1-keto-1.z.~.~-tetrahydro-isochinolin keine Erniedrigung, sondern 
eine Erhohung des Schmelzpunktes zeigte, nehmen wir an, daf3 ein Gernisch 
dieser beiden Stoffe vorliegt. Bin weiterer Beweis fur diese Annahme konnte 
durch Oxydation erbracht werden. Lag ein Gemisch der beiden corydaldin- 
artigen Verbindungen vor, so muf3te bei der Oxydation neben m-Hemipin-  
s a 11 re  auch At h y 1 -me t  h y 1- a t  her  - no r - m - h e  mi p i 11s a u r  e auftreten, was 
klar bewiesen werden konnte. GroBere Mengen dieser beiden Sauren wurden 
ubrigens auch bei der weiter durchgefiihrten Osydation des 0-Athyl-cephaleins 
gewonnen. 

Wir sind uns wohl bewuBt, daB dieser Versuch einen ganz strengen 
Beweis fur das Vorhandensein eines zweiten 6.7-Dimethoxy-tetrahydro- 
isochinolin-Komplexes im Emetin noch nicht mit sich bringt. Doch la& er 
wohl kaum eine andere Deutung zu, wenn man die folgenden Punkte bedenkt : 
Emetin ist der 0-Methylather des Cephaleins. Bei der gelinden Oxydation 
dieser beiden Alkaloide tritt sofort reines Corydaldin auf. Bei der vorsichtigen 
Osydation des 0-Athyl-cephaleins wird dagegen ein Gemisch von Corydaldin 
niit einem anderen Korper erhalten, der eine weitgehende Analogie in I,oslich- 
keit und sonstigen Eigenschaften aufweist und hei der Oxydation bthj-1- 
methyl-ather-nor-m-hemipinsaure liefert. 

Zur weiteren Charakterisierung der beiden Stickstoffatome des E m e t i n s  
wurde der Enidesche  Abbau  vorgenommen. Bei der zweiten Stufe dieses 
Xbbaues trat in ifbereinstimmung mit den Ergebnissen K a r r  e rs  beim 
Hofmannschen Abbau des Emetins Tr ime thy lamin  auf, wodurch mit 
Kiicksicht auf die Methylierung die Anwesenheit eines sekundaren mono- 
cyclischen Stickstoffatomes bestatigt erscheint. Bei der dritten Stufe des 
E m  d eschen Abbaues wird bemerkenswerterweise das zweite tertiare Stick- 
htoffatom nicht vollig abgespalten, sondern es werden schlechte Ausbeuten 
an Kohlenwasserstoff erhalten. Aus dieseni Ergebnis kann man schlieflen, 
daf3 dieses Stickstoffatom nach der zweiten Stufe des Emdeschen Abbaues 
im wesentlichen nicht in a- oder P-Stellung zu einem aromatischen Komplex 
angeordnet ist 17). 

Zusaxnmenfassend la13t sich iiber die K o n s t i t u t i o n  des  E m e t i n s  
das Polgende aussagen : Das Emetin enthalt sicher einen 6.7-Dimethoxy- 

) F a l t i s  und H e r z k o ,  Mo:intsh. Chein 43, 255 * 1 9 2 2 ] .  
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I ~3.4-tetrahydro-isochinolin-Komplex, der bei der Oxydation als I-Keto- 
Abkommling auftritt. Die bei der Oxydation an der Stelle I des Tetrahydro- 
isochinolin-Restes entstandene Ketogruppe erlaubt den SchluB, daB hier die 
Verknupfung dieses Restes niit dem iibrigen Komplex des Emetins statt- 
findet. Diese Vereinigung mu5 durch ein Kohlenstoffatom vorgenommen 
sein, da von den 4 Sauerstoffatomen des Emetins keines mehr verfiigbar ist 
und das zweite in einem zweiten Tetrahydro-isochinolin-Ring befindliche 
Stickstoffatom eine derartige leichte Ablosung kaum erlaubt hatte. Da ferner 
bei der Oxydation von 0-Athyl-cephalein neben rn-Hemipinsaure Athyl- 
methyl-ather-nor-rn-hemipinsaure auftritt, ist bewiesen, daB im Emetin neben 
dem 6.7-Dimethoxy-~ . z.3.~-tetrahydro-isochinolin-Komplex noch ein zweiter 
Rest vorhanden ist, der bei der Oxydation in rn-Hemipinsaure iibergehen 
kann. 

Bei der Oxydation von Cephalein wird Corydaldin, bei der Oxydation 
von 0-Athyl-cephalein ein Gemisch erhalten, das aus Corydaldin und wahr- 
scheinlich 6-~thoxy-~-methox~-1-keto-1.~.~.~-tetrahydro-isochinolin besteht. 
In  mereinstimmung mit dieser Annahme steht der Befund der Oxydation. 
Das zweite Stickstoffatom ist tertiar und tragt keine Methylgruppe. Da beim 
Emdeschen Abbau kein Zerfall des Emetins in zwei ungefahr gleiche Bruch- 
stucke eintritt, kann das zweite tertiare Stickstoffatom nicht die einzige Ver- 
knupfungsstelle der beiden Isochinolin-Komplexe vorstellen, sondern man mulJ 
mit Riicksicht auf die Bildung von z Mol. Corydaldin aus Emetin annehmen, 
daB auch im zweiten Isochinolin-Komplex an der Stelle I eine Kohlenstoff- 
kette angegliedert sein wird. Unter Berucksichtigung dieser Ergebnisse 
stellen wir die folgende Forniel fur das Emetin auf: 

j’--. OCH, It I 
FH,O. 
CHZO. +.,NH /N<,\/ - OCH, * 

1 CH, I 
CH, 

1 - - C,H, - ~ 

/‘HZ 

Uber die Struktur des zwischen den beiden Kernen befindlichen Restes 
hoffen wir bald Auskunft geben zu konnen. Als Arbeitshypothese ziehen 
wir in Betracht, da13 das tertiare Stickstoffatom Glied eines Piperidin-Ringes 
ist, wodurch das Auftreten gefarbter quarternarer Verbindungen bei der 
Dehydrierung verstandlich erscheinen wiirde. 

Berchreibung der Verruchc. 
Versuche zum Nachweis  e ines  pa lma t in -a r t igen  Kompleses  

i m  Emet in .  
Vorerst wurde eine miiglichst quantitative Onyda t ion  des  En ie t in s  

durchgefiihrt. 
1.2 g Emetin, das iiber das gut krystallisierende Bromhydrat gereinigt 

worden war, wurde in wenig verd. Schwefelsaure gelost. Die mit 800 ccm 
Wasser verdiinnte Losung wurde mit Kalilauge versetzt, wobei das Emetin 
in feiner Verteilung ausfiel. Bevor noch ein Zusammenballen des Nieder- 
schlages eingetreten war, wurde fein zerriebenes KMnO,, das 5 Atomen Sauer- 
stoff auf die in Verwendung genommene Menge Emetin entsprach, rasch 
eingetragen, wodurch wohl der Hauptteil des Emetins in alkalilosliche Ver- 
hindungen umgewandelt sein konnte. Das Eintragen des Osydationsmittels 
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wurde weiter fortgesetzt, wobei bis zum Verbrauch von 15 Sauerstoffatomen 
bei Zimmer-Temperatur gearbeitet wurde. Dann wurde bei Wasserbad- 
Temperatur weiter oxydiert, bis die Rosafarbung der iiber dern Niederschlag 
befindlichen Fliissigkeit durch mehrere Stunden bestehen blieb. Insgesamt 
wurden die 27 Sauerstoffatomen entsprechende Menge KMnO, verbraucht. 
Nach dem Hinzufiigen von 5 g festem Atzkali wurde auf dem Wasserbade 
bis zum dickfliissigen Brei eingedampft, um die eventuell vorhandenen 
Saure-imide zu verseifen. Der erhaltene Riickstand wurde mit IOO ccm kalt 
gesattigter, waSriger schwefliger Saure aufgenommen und weitere Mengen 
von SO, bis zuin vollstandigen Losen des Braunsteins eingeleitet. Nach dem 
Eintragen von 12 ccm konz. HC1 wurde im Extraktionsapparat erschopfend 
rnit lither ausgezogen. Der erhaltene Extrakt wurde aus heiSein Wasser 
krystallisiert, wobei sich 0.27 g Krystalle abschieden. Sie zeigten je nach 
der Geschwindigkeit des Erhitzens einen wechselnden Schmelzpunkt, der uni 
ca. 172O lag, doch nach langerem Erhitzen auf 18oO (Anhydrid-Bildung) scharf 
bei 178O gefunden wurde. Zur sicheren Identifizierung dieser Verbindung 
als m-Hemipinsaure  wurden 0.014 g derselben in das charakteristische 
Athy l imid  ubergefiihrt. Hierzu wurde die entnommene Probe in einem 
Kugelrohr mit 0.5 ccm waflrigem 30-proz. Athylamin am Wasserbade ein- 
gedampft, der erhaltene Riickstand im Olbad auf zooo erhitzt und dann in1 
Vakuum sublimiert. Bei 1700 und 10 mm gingen schone Nadeln uber, die 
nach dem Umlosen aus vie1 Methylalkohol bei 232O schmolzen. Auch die 
alkoholischen Mutterlaugen enthielten nur nahezu reines m-Hemipinsaure- 
athylimid, dessen Identitat durch den Misch-Schmelzpunkt weiter gesichert 
wurde. Von dem bei tieferer Temperatur schmelzenden, in Alkohol leicht 
loslichen Athylimid der Hemipinsaure war nichts vorhanden, so dafl wir das 
Nichtvorliegen dieser Same als bewiesen ansehen mussen. Aus der Mutter- 
lauge von der Krystallisation der m-Hemipinsaure konnten noch 0.08 g reine 
m-Hemipinsaure und 0.01 g reixies m-Hemipinsaure-athylitnid erh?lten werden. 
Die Gesamtausbeute an m-Hemipinsaure betragt somit 64% d. Th. Auch 
beim Durcharbeiten der waflrigen Mutterlaugen konnte Hemipinsaure-athyl- 
imid nicht nachgewiesen werden. 

Da berberin-artige Verbindungen bei der Oxydation rnit Salpetersaure 
Yyridin-tri- oder -tetracarbonsauren liefern, wurde eine ahnliche Umwandlung 
auch mit Emetin versucht. Weil die Ausbeute an Berberonsaure bei der 
Qxyda t ion  des  Berber ins  mit Salpetersaure eine schlechte ist, waren wir 
zunachst bemiiht, durch Anwendung voii KMnO, bessere Ergebnisse zu er- 
zielen. 

Hierzu wurden 3 o j  g Berberinchlorid rnit 10 ccm rauchender Salzsaure 3 Stdn. 
auf 160O erhitzt, urn eine Bloolegung der phenolischen Hydroxylgruppen und damit 
eine leichter verlaufende Oxydation herbeizufiihren. Das Reaktionsprodukt wurde in  
alkalischer Losung so lange mit P e r m a n g a n a t  vsrsetzt, bis eine auch am Wasserbade 
bestehen bleibende Rotfarbung konstatiert werden konnte. Bei der Aufarbeitung des 
Reaktionsproduktes konnten wir die Bildung der Berberonsaure nicht nachweisen, 
vielleicht deshalb, weil durch die Anwesenheit grof3erer Mengen anorganischer Salze die 
Abscheidung dieser Saure sehr erschwert wird. 

Zur Prufung der D a r s t e l l u n g  d e r  B e r b e r o n s a u r e  a u s  B e r b e r i n  und S a l -  
p e t e r s a u r e  haben wir 2 g Berberinsulfat rnit 20 ccm konz. HNO, in kleinen Portionen 
versetzt. Nach den1 Abflauen der anfanglich lebhaften Reaktion wurde die Salpetersaure 
am Wasserbade vertrieben und der Ruckstand so oft mit neuen Mengen SalpetersCure 
abgeraucht, bis keine wesentliche Osydationswirknng durch Bildung ron Stickosyden 
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mehr zu beobachten war. A m  den1 erhaltenen Riickstand konnte iiber das Kupfersalz 
0.02 g Berberonsaure rom Schmp. 220° (unt. Zers.) gewonnen werden. Die Ausbeuteii 
an B er ber  ons  a u r e  (P y r i d i n -  2.4.5 - t r  ic a rbonsaure)  bei der Oxydation uon Berberin 
mit konz. Salpetersaure sind wohl schlecht, doch ist es unter Anwendung dieses Oxy- 
tlationsrorganges leicht moglich, die Bildung der Berberonsaure nachzuweisen. 

Falls das Emetin einen palmatin-artigen Aufbau besitzt, war zu erwarten, 
daW bei der Oxydation init Salpetersaure eine Yyridin-tri- oder -tetracarbon- 
saure auftreten werde. 

0.5 g E m e t i n  wurden in derselben Weise wie Berberin mit S a l p e t e r s a u r e  oxydiert. 
Die iiber die Kupfersalze gereinigten Sauren wurden rnit Ather behandelt, aobei Oxalsaure 
und andere Sauren in Losung gehen, w a r e n d  Pyridin-polycarbonsauren ungelost zuriick- 
bleiben sollten. Die geringe Menge des erhaltenen Ruckstandes ergab keine der gesuchten 
Verbindungen. 

Enthielt das Emetin einen einfach substituierten Piperidin-Kern, so mul3te 
derselbe bei der Dehydrierung mitsilberacetat in einen Pyridin-Kern umwandel- 
bar sein, der bei der nachfolgenden Oxydation als leicht faflbare Pyridin- 
monocarbonsaure aufgefunden werden konnte. 

I g E m e t i n  wurde mit 10 ccm verd. Essigsaure und 17 g gepulvertem Si lber -  
a c e t a t  10 Stdn. im EinschluBrohr auf 18oO erhitzt. Das sind Bedingungen, unter welcheii 
im allgemeinen Piperidin-Komplese in Pyridin-Derivate iibergehen. Die dunkelrote 
Losung wurde zur Fallung des gelosten Silbers rnit HC1 uersetzt, filtriert und der Nieder- 
schlag mit Wasser gewaschen, bis das Filtrat nur mehr schmach gefarbt ablief. Nun 
wurde am Wasserbad abdestilliert. Der erhaltene Riickstand wurde in zoo ccm Wasser 
gelost und ohne Reinigang rnit KMnO, in der friiher beschriebenen Weise bis zur Rot- 
farbung o x y d i e r t .  Nach dem Verbrauch ron 21 Sauerstoffatomen trat eine stabile 
Rotfarbung ein. Das Tom Braunstein abgetrennte Reaktionsgemisch wurde nach dem 
Ansauern rnit Salzsaure zur Trockne gebracht und das erhaltene Salzgemisch im Hoch- 
vakuum einige Stunden im Kugelrohr auf 160-1800 erhitzt. Im erhalteneu Sublimat 
sollte die gebildete Pyridin-carbonslure als Chlorhydrat rorhanden sein. Da die Chlor- 
hydrate der Pyridin-carbonsauren in dther unloslich sind, konnte man durch Suskochen 
des Sublimates mit Ather Begleitstoffe entziehen. 4us dem erhalteuen Riickstand wurde 
durch Behandeln rnit verd. HC1 die eventuell vorhandene Pyridiii-carbonsaure in Losung 
gebracht. Das beim Eindampfen erhaltene Produkt wurde von neuem ini Vakuum 
sublimiert, wobei nur eine kleine Menge eiues krystallisierten Sublimates auftrat, das  
z. T. aus (NH,)Cl bcstand. Durch Umsetzung rnit reinem Ag,O wurde das Chlor ent- 
fcrnt und hierdurch eine kleine Menge einer bei etwa 2600 unscharf und unter Zersetzung 
schmelzenden, in1 Wasser schwer loslichen Verbindung erhalten. Diese Verbindung 
ist bestimmt nirht identisch mit Picolinsaure oder Nicotinsaure und stellt auch nicht 
unreine Iso-nicotinsaure Tor. 

Kachweis  eines 6.7-Dirnethos)--1.~.3.4-tetrah\-dro-isochinolin- 
Kernes  im  Emet in .  

Iler Nachweis dieses Koniplexes in1 Emetin gelang durch ge l inde  
Oxyda t ion  dieses Alkaloides m i t  Ka l iumpermangana t .  I g Emetin, 
das uber das Bromhydrat gereinigt worden war, wurde in wenig verd. Schwefel- 
saure gelost. Aus der mit 300 ccm Wasser versetzten Losung wurde mit 
wafiriger Kalilauge das Emetin fein verteilt ausgefallt. Nun wurde sofort 
2-proz. KMn0,-losung zugefugt und so lange von dieser Losung eingetragen, 
bis die Rosafarbung bei Zimmer-Temperatur I Stde. bestehen blieb. Hierzu 
waren 3.07 g KMnO,, entsprechend 14 Atomen Sauerstoff auf I Mol. Emetin, 
notig. Die gesamte Fliissigkeit wurde nun ohne vorherige Filtration des 
Braunsteins im Extraktionsapparat erschopfend mit Chloroform ausgezogen. 
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Der nach dem Abdestillieren des Lijsungsmittels verbleibende Riickstand 
wurde in ein Kugelrohr gefiillt und bei 10 mm destilliert. Bei 210-2400 ging 
ein farbloses 01 iiber, das bald krystallinisch erstarrte. Das Gewicht des 
Destillates war 0.12 g. Nach I-maligem Umlosen aus Ather wurde die Sub- 
stanz in schonen Krystallen vom Schrnp. 175' erhalten und zeigte nach dem 
Vermischen mit dem von S p a t  h und D o b r o w s k y synthetisch dargestellten 
Cory  d a ld  i n (6.7 -I) i m e t h o x y - I - k e t o - I .z. 3.4 - t e t r a h  y d r o - i so chino l i  n) 
keine Depression des Schmelzpunktes. 

Zuni Vergleicli wirden noch Pt-, HgC1,- und Au-Salze beider Verbindungen dar- 
gestellt und identisch befunden. 

Die G o l d v e r b i n d u n g  wurde nach K. P e i s t  dargestellt. Der Schmelzpunkt 
ivurde zu 1 9 1 ~  gefunden, mahrend F e i s t  1 9 2 O  angibt. 

C h l o r o p l a t i n a t :  8 mg Corydaldin wurden in I ccm starker Salzsaure gelost 
mid PtC1, zugesetzt. Nach kurzeni Stehen schieden sich gelbe Krystalle aus, die recht 
scharf bei 183-184~ (unt. Zers.) schniolzen. Auch die beim Abbau des Emetins erhaltene 
Verbindung gab den gleichen Schmelzpunkt. Der MischSchmp. zeigte keine Depression. 
3.977 mg Sbst.: 0.920 mg Pt. - (Cl,H13C)3X)Q, H,PtCl,. Ber. Pt 23.68. Gef. Pt 23.13. 

Die HgCl,-Verbindung des Corydaldins wurde durch Losen einer kleinen Menge 
dieses Stoffes in Ather und Versetzen mit atherischem HgCI, als Krystalle vom Schmp. 
176-177~ erhalten. Auch das aus Emetin erhaltene Corydaldin gab dasselbe Doppel- 
salz. Eine Analyse wurde nicht durchgefiihrt. 

Zur neuerlichen Bestimmung der bei der Oxydation von Emetin ent- 
stehenden m-Hemipinsaure  wurde das voni Corydaldin init Chloroform 
cxtrahierte Gemisch durch schwaches Erwarmen iin Luftstrom voii Chloro- 
form befreit und mit einer 4-proz. waiWrigenLosung von KMnO, in kleinen 
Portionen bei Wasserbad-Temperatur weiter oxydiert, bis die Rosafarbung 
8 Stdn. bestehen blieb. Der Verbrauch an Oxydationsmittel war in dieseni 
Fall sehr groll, da durch die lange Extraktion der alkalischen Losung mit 
Chloroform Bildung von Formiaten stattgefunden hatte. Die Aufarbeitung 
des Reaktionsgemisches erfolgte ahnlich wie bei friiheren Versuchen und gab, 
0.22 g reine m-Hemipinsaure und aus den Mutterlaugen 0.11 g reines m-Hemi- 
pinsaure-athylimid vom Schmp. 230 - 2 3 ~ ~ .  Zieht man noch die gefundene. 
Menge Corydaldin in Betracht, so berechnet sich die Gesamtausbeute der 
mHemipinsaure zu 0.45 g, das ist 96%, d. Th., wenn man die nildung von 
I Mol. Saure aus I Mol. Emetin annimmt. 

Zur Klarung der Frage, ob das sekundare Stickstoffatom des Cory- 
daldins bereits im Emetin als solches vorhanden sei oder erst aus einein 
tertiaren, ahnlich wie bei der Oxydation des Tetrahydro-palmatins, ent- 
stehe, wurde die Oxyda t ion  des  Benzoyl -emet ins  untersucht. 

Carr  und Pyxnan haben durch Erhitzen von Emetin rnit Benzoesaure-anhydrid 
am Wasserbad ein krystallisiertes Benzoyl-emetin vom Schmp. 185-1860 erhalten. 
Da die Benzoylierung ron Iso-chinolin-Derivaten in der Warme leicht zu Ringoffnungen 
AnlaB geben kann, nahmen wir sie nach S c h o t t e n - B a u m a n n  in der Kalte mit Benzoyl- 
chlorid vor. g g Enietin-Chlorhydrat (Merck) wurden in zoo ccm Wasser gelost, in1 
Scheidetrichter rnit zoo ccni Ather und 200 ccm 5-proz. Kalilauge versetzt und dann unter 
fortwahrendeni Schiitteln 18 g Benzoylchlorid in kleinen Portionen eingetragen. Eiri 
sich zeitweise ausscheidendes 01 ging nach langerem Schiitteln vollstandig in Losung. 
Zur Reinigung des im Ather gelosten rohen Benzoyl-emetins wurde die atherische Losung 
mit verd. Salzsaure geschiittelt, wobei das schmer losliche Benzoyl-emetin-Chlorhydrat 
zur Abscheidung gelangte. Die erhaltene amorphe Ausscheidung wurde nach dern Ab- 
&Ben der atherischen Losung mit reinern dther rnehrfach gewaschen und hierauf mi t  
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einer n-al3rigen Liisung von 20 g Natriumacetat und reichlich ather  so lange geschiittelt, 
bis die amorphe Fallung vollstaiidig verschwunden war. Bei dieser Behandlung bleibt 
etwa beigemengtes Emetin als Acetat in der waI3rigen Losung, wahrend das Benzoyl- 
ernetin als weit schvachere Ba.se in den Ather hineingeht. Die atherische Losung wurde 
zur Entfernung der Essigsaure mit Soda geschiittelt und hierauf auf ca. IOO ccm ein- 
geengt. Xach langerem Stehen hatte sich ein Kuchen ron gut ausgebildeten, bei 184-1860 
schmelzenden Krystallen ausgeschieden, der mit den1 S-Renzogl-emetin von Car  r und 
Pynian  identisch war. 

3.940 nig Sbst.: 6.230 nig L4gJ (Zeisel-Pregl). 
C,,H,,O,N,. Ber. CH,O 21.23. Gef. CH,O 20.89. 

Das erhaltene Benzoyl-eniet in  wurde mit KMnO, oxyd ie r t :  z g 
feinst gepulvertes Benzoyl-emetin wurden in 600 ccni 3-proz. Schwefelsaure 
gelost. Dann wurde mit Natriumcarbonat bis zum Auftreten einer geringen 
bleibenden Trubung versetzt und sofort mit einer 4-proz. waBrigen Losung 
von KMnO, oxydiert. Die Einwirkung wurde bei Zimmer-'l'emperatur fort- 
gesetzt, bis der Verbrauch nur mehr langsam vor sich ging, d. i. eine schwache 
Rotfarbung etwa I Stde. bestehen blieb. Hierauf wurde durch Einleiten von 
SO, der Braunstein in Losung gebracht und das Reaktionsgemisch mittels 
Chloroforms im Extraktionsapparat ausgezogen. Der erhaltene Auszug wurde 
durch Losen in wenig Alkohol und Versetzen mit Wasser von wasser-loslichen 
Bestandteilen befreit. Der so gewonnene Niederschlag wurde gesammelt und 
im Soxhle t -  Apparat mit &her extrahiert, um auch ather-losliche Ver- 
bindungen zu entfernen. Schon nach 2-stdg. Extraktion schjeden sich am 
Rande des Kolbchens feine, schwach gelbliche Krystalle ab, die sich nach 
mehrtagiger Extraktion betrachtlich vermehrt hatten. So wurden 0.22 g 
einer krystallisierten Substanz erhalten, die nach vorangehendem schwachen 
Sintern bei 172-173O unt. Zers. schmolz. Die Verbindung war leicht loslich 
in Chloroform und warmeni Alkohol, schwer aber in Ather und Wasser. Der 
gewonnene Stoff lost sich auch in waiBriger Kalilauge und fallt beim Versetzen 
mit verd. Salzsaure wieder aus. Erhitzt man die Substanz im Vakuum auf 
160-170°, so wird reichlich Benzoesaure abgespalten, wahrend sich der 
Ruckstand anscheinend weiter zersetzt. Beim hoheren Erhitzen geht eine 
amorph erstarrende Verbindung uber, aus der das erwartete Corydaldin 
nicht isoliert werden konnte. Immerhin weisen die Analysen ziemlich ein- 
deutig auf eine corydald in-ar t ige  Verb indung,  die am Stickstoff eine 
Benzoylgruppe tragt und deren Carbonylgruppe durch Loslosen vom Stick- 
stoffatom in eine freie Carboxylgmppe iibergegangen ist. 

9.900 mg Sbst.: 0.337 ccm N ( z I O ,  759 mm) (Pregl). - 2.595 mg Sbst.: 3.415 mg 
AgJ (Zeisel- P r  e g 1). 

Wir hoffen, iiber die synthetische Darstellung dieser Verbindung dem- 
nachst berichten zu konnen, um eine Sicherung der gewonnenen Ergebnisse 
zu erzielen. 

C,,H,,O,N. Ber. N 4.26,  CH,O 18.85. Gef. N 3.95, CH,O 17.39. 

Die nach 4-tagiger Extraktion mit dther in der Soxhle  t- Hiilse zuriickgebliebene 
Substanz von dunkelbrauner Farbe schmolz nnter lange vorangehendem Sintern bei 
I ~ O - Z O O ~  und gab beim Erhitzen im Vakuum reichlich Benzoesaure.  

Versuche zum Nachweis  e ines  zwei ten  6.7-Dimethoxy-  1.2.3.4-tetra- 
h y d r o  - is o c h in  o l i  n - Kern  e s i ni I3 m e t  i n. 

Da wir in den friiher mitgeteilten Versuchen bei der Oxydation des 
Emetins mit KMnO, 65 %, in einem Fall sogar 96 %, der berechneten Menge 
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an m-Hemipinsaure erhalten hatten, wenn man die Bildung von I Mol. 
m-Hemipinsaure aus I Mol. Base als zu Recht bestehend annirnmt, ferner 
konstatiert batten, daR bei der Oxydation von aufgeklarten, ahnlich gebauten 
6.~-Dimethoxy-tetrahydro-isochinolinen im besten Fall 30 -40 yo der er- 
warteten Menge m-Hemipinsaure gewonnen werden konnten, durften wir 
schlieflen, daR das Emetin neben dem nachgewiesenen 6.7-Dimethoxy-tetra- 
hydro-isochinolin-Kornplex noch einen zweiten Rest besitzen rniisse, der bei 
der Oxydation in m-Hemipinsaure iibergehen konne. Diese Ansicht wurde 
durch die nahere Untersuchung des Cephaleins  strenger bewiesen. Hierzu 
haben wir vorerst das Cephalein, welches bekanntlich das Emetin in grofleren 
Mengen begleitet und bei sonst gleicheni Aufbau eine Methoxylgruppe 
dieses Alkaloids als phenolischen Hydroxylrest besitzt, einer besonderen 
Reinigung unterzogen und dann die Oxydation unter verschiedenen Be- 
dingungen gepriift. 

S g reines, zweimal aus Ather umkrystallisiertes Cephalein wurden in I 'la 1 Ather 
gelost, die zur Neutralisierung der gesamten Base berechnete Menge Salzsaure in 10 gleiche 
Teile geteilt, jeder Teil rnit Wasser auf IOO ccm verdiinnt und nacheinander mit der 
atherischen Cephalein-Losung je 10 Min. b n g  fest geschiittelt. Durch Ammoniak wurde 
nun aus jeder Fraktion separat das Cephalein regeneriert und aus Ather umkrystallisiert. 
Nit Ausnahme der ersten Fraktion, die um 40 friiher zu sintern begann, zeigten alle 
auf diese Weise aufgearbeiteten Fraktionen den gleichen Schmelzvorgang im Vakuum. 
Bei 105O beginnt das Praparat zu sintern, schmilzt bei 106-1070 klar durch, ist aber noch 
ziihfliissig. Erst bei 112-1 140 wird es diinnfliissig. Dieser Schmelzvorgang blieb auch 
bei nochmaligem Umkrystallisieren der nunmehr mit Ausnahme der ersten und letzten 
Fraktion vereinigten Ausziige aus Ather genau gleich. 

Nun wurde die Oxydation mit KMnO, durchgefiihrt. Erfahrungs- 
gemat3 werden hierbei Benzolkerne, welche freie phenolische Hydroxyl- 
gruppen tragen, vollig zerstort. 

I g des auf die eben beschriebene Weise sorgfaltigst gereinigten Cephaleins 
wurden in 300 ccm 0.7-proz. waRriger Kalilauge klar gelost und dam,  ahnlich 
wie beim Ernetin, bei Zirnmer-Teniperatur mit KMnO, oxydiert, bis die 
Rosafarbung I Stde. bestehen blieb. Hierzu waren 4.52 g KMnO,, entsprechend 
20 Atomen Sauerstoff auf I Mol. Cephalein, notig. Sodann wurde wie fruher 
mit Chloroform extrahiert und der nach dem Vertreiben des Chloroforms 
verbleibende Ruckstand rnit wenig heiflem Wasser ausgezogen. Der im 
Vakuum zur Trockne gebrachte Wasser-Auszug wog 0.05 g und schrnolz 
nach I-maligem Umlosen aus Ather scharf bei 1740. Beim Vermischen rnit 
dem 6.7 -Dime t h o xy - I - k e t o - I 2.3.4 - t e t r a  h y d r o - i s o - 
chinol in  (Spa th  und Dobrowsky)  trat keine Depression des Schmelz- 
punktes ein. Es lag also unzweifelhaft Corydald in  vor. 

Das rnit Chloroform extrahierte Oxydationsgemisch wurde nun genau 
wie beiin Emetin bis zur 8-stdg. Bestandigkeit der Rosafarbung am Wasser- 
bade rnit KMnO, oxydiert und dann in gleicher Weise auf eventuell gebildete 
m-Hemipinsaure  gepriift. Tatsachlich konnte 0.1 g m-Hernipinsaure in 
Form des charakteristischen Athylimids herausgearbeitet werden. Schmp. 
und Misch-Schmp. 232O. Unter Einrechnung des Corydaldins berechnet sich 
die Ausbeute an m-Hemipinsaure zu 30%, wenn man im Cephalein einen 
zur Bildung dieser Saure befahigten Benzolkern annirnmt. 

Durch die Auffindung des Corydaldins unter den Oxydationsprodukten 
des Cephaleins war die Anwesenheit e ines  6.7-Dirnethoxy-tetrahydro-iso- 

synthetischen 
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chinolin-Komplexes in diesein Alkaloid sicher erwiesen. Zum Nachweis eines 
z weit en  derartigen Restes schien das an der phenolischen Hydroxylgruppe 
athylierte Cephalein, das 0- at hyl -cephale in ,  besonders geeignet. Itn 
Falle der Anwesenheit eines solchen Restes rnuSte bei der Oxydation des 
0-Athyl-cephaleins neben Corydaldin ein corydaldin-ahnlicher Stoff auftreten, 
in dem eine Methoxylgruppe des Corydaldins durch die athoxylgruppe er- 
setzt ist ; ferner muBte neben der m-Hemipinsaure auch die Methyl-athyl- 
ather-nor-m-hemipinsaure aufgefunden werden konnen. 

I g reinstes Cephalein wurde nach Kar re r  in khylather-cephalein um- 
gewandelt. Die hierbei erhaltenen 1.08 g Base wurden genau wie beini 
Emetin der gelinden Osydation mit KMnO, unterworfen. Der Chloroform- 
Extrakt gab beim Destillieren bei 10 mm und 210-240° ein fast farbloses, 
bald krystallinisch erstarrendes Produkt, das 0.09 g wog. Die durch Um- 
losen aus Ather erhaltenen Krystalle schmolzen bei 162 -163~ und waren 
durch neuerliches Umkrystallisieren auf keinen hoheren Schmelzpunkt zu 
bringen. Die Darstellung dieser Verbindung wurde in einer Weise vorge- 
nommen, wie sie beim Emetin sogleich zum reinen Corydaldin gefuhrt hatte. 
Zum Vergleich mit dem hier erhaltenen Stoff kamen nur in Betracht Car)-- 
daldin, das bei 175’ schinilzt, und 7-Methoxy-6-athoxy-~-keto-~ .z.3.4-tetra- 
hydro-isochinolin, vom Schmp. 174 -175O, wahrend das bei 1g5O schmelzende 
6-Methoxy - 7 - athoxy - I - keto - 1.2.3.4 - tetrahydro - isochinolin ausgeschaltet 
werden konnte. Zur naheren Charakterisierung der bei der Oxydation des 
0-ikthyl-cephaleins erhaltenen corydaldin-artigen Verbindung wurde eine 
Keihe von Derivaten von Corydaldin und 7-Methoxy-6-athoxp-~-keto-~ .2.3.4- 
tetrahydro-isochinolin dargestellt und mit den entsprechenden Abkomm- 
lingen des aus dem 0-Xthyl-cephalein gewonnenen Produktes verglichen. 
Gold-, Platin- und HgCI,-Salze des Corydaldins wurden bereits vorstehend 
beschrieben. Die des athylierten Corydaldins vom Schmp. 174 -175~ haben 
wir nachstehend dargestellt. 

- Iu-Salz ,  Schmp. 173-17.1~. 

l ’ la t inchlor id-Doppelsalz:  Schmp. 175’ unt. Zers. 3.463 ing Sbst.: o.786 iu:; 

3.798 mg Sbst.: 0.967 mg An (Pregl). 
(C,,H1,O,N),, HAuCl,”). Ber. Au 25.21. Gef. rlu 25.46. 

I’t (Pregl). 
(C,,H,,O,N),, H,PtCl,. Ber. Pt ~2.90. Gef. Pt 22.70. 

HgCII- Ve r b indung:  Schmp. I 7 5--176~. 
Der X’ergleich der untersuchten Stoffe ist durcli die nachfolgende Tabelle erniijb’licht : 

Sicht analysiert. 

. . ~ ~ ~ . _ _ _ _ _  .__ - 

I. Corydaldin ......................... 
11. 6-bthoxy - 7 - methosy - tetrahydro - iso- 

chinolin ............................ 
111. Oxydationsprodukt aus 0-xthyl-cepha- 

lein . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
MischSchmp. von I und 111 . . . . . . . . . . . . .  
Misch-Schmp. von I1 und 111 . . . . . . . . . . . .  

’75 

162-163 
165-169 
164-168 

‘94 

17.3-1 i 4  

178-182 
19-192 

173-175 

176-1 77 

17j-176 

168-170 
173-176 
168-1 7.3 

Das bei der Oxydation von 0-athyl-cephalein auftretende corydaldin- 
artige Yrodukt mu13 mit Riicksicht auf unsere Ergebnisse bei der Oxydation 

li) siehe auch F e i s t ,  Ar. 363, 613 ;1go71. 
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des Cephaleins auf jeden Fall Corydald in  enthalten. Reines Corydaldin 
konnte aber nicht vorliegen, weil eine Erhohung des Schmelzpunktes auf den 
richtigen Wert nicht gelang, obwohl bei Durchfiihrung desselben Versuches 
init Cephalein leicht reines Corydaldin gewonnen werden konnte. Wie man 
aus der Tabelle der Schmelzpunkte ersieht, liegen die Misch-Schmelzpunkte 
der bei der Oxydation von 0-Athyl-cephalein auftretenden corydaldin-artigen 
Verbindung und ihrer Derivate mit den Verbindungen I und I1 zwischen den 
Schmelzpunkten der zur Verinischung gebrachten Stoffe, so daB man mit 
Wahrscheinlichkeit annehmen kann, da13 das aus 0-Athyl-cephalein erhaltene 
Abbauprodukt ein Gemisch von  1 und 11, also von Corydald in  u n d  
6-At  ho  x y - 7 -me t  ho x y- I - k e t  o - t e t r a hydro  -i so c hino l in  vorstellt. Unter 
Zugrundelegung dieses Ergebnisses kann man annehnien, daB ini Cephaleiii 
neben einein 6.~-Diniethoxy-tetrahydro-isochinolin-Rest noch ein 6-Osy- 
7-methox3--tetrahydro-isochinolin-Koniplex vorhanden ist. 

Waren die ausgesprochenen Vorstellungen richtig, so inuote bei der 
Qxydation des Gemisches der Corydaldine, das bei der Oxydation des 0 -khy l -  
cephaleins gewonnen worden war, neben m-Hemipinsaure noch Methyl-  
a t  hyl-  a t her  - n o r - m - he  mi p ins  a u r  e auftreten. Der Versuch bestatigte 
unsere Annahmen. 

0.089 g des Corydaldin Gemisches vom Schmp. 158-1630 wurden nach 
dem Losen in 100 ccm Wasser und Versetzen mit wenig Atzkali mit 0.23 g 
KMnO, in kleinen Portionen am Wasserbade oxydiert. Nachdem das Oxy- 
dationsmittel verbraucht war, wurde auf ein kleines Volumen eingeengt, der 
Braunstein durch Einleiten von SO, in Losung gebracht und nach dem Ver- 
setzen iiiit Salzsaure rnit Ather extrahiert. Die 1,osung des atherischen 
Bxtraktes in 3 ccm heiBen Wassers gab nach 24-stdg. Stehen bei Zimmer- 
Teniperatur kompakte, warzen-ahnliche Krystalle, die bei 170 -1720 unter 
Aufschaunien schmolzen, dann wieder fest wurden, um bei 190 -192~ neuer- 
dings zu schmelzen. Nach I-maligem Unilosen aus ganz wenig Wasser wurde 
der zweite Schmelzpunkt bei 195O gefunden. Der Misch-Schmp. mit dem von 
S p a t  h und D us chins  k y  synthetisch erhaltenen A t  h y  1- methyl -  a t h e  r - 
nor-m-hemipinsaure-anhydrid vom Schmp. 197O lag bei 1960. Auch 
das bei 204O schmelzende Athyl imid  der Abbausaure war in jeder Hinsicht 
mit dem Athylimid der Methyl-athyl-ather-nor-m-hemipinsaure identisch. 
Aus den Mutterlaugen der Saure wurde durch Einengen ein Sauregemisch 
erhalten, das in das noch unreine, bei 226O unscharf schmelzende m-Hemipin- 
saure-athylimid zerlegt werden konnte. l)er Misch-Schmp. dieser Verbindung 
rnit dem synthetischen reinen Athyliniid (Schmp. 232O) lag bei 228O, so daB 
schon dieser Versuch Identitat wahrscheinlich niacht. 

Diese Ergebnisse wurden noch durch weitere Oxydation der Losung, 
die von der gelinden Oxydation des 0-Athyl-cephaleins und der nachfolgenden 
Extraktion rnit Chloroform zuriickgeblieben war, scharfer bestatigt. In  
diesem Falle konnten die beiden Sauren vollig rein (auch als Athylimide) 
gewonnen und eindeutig identifiziert werden. 

SchlieSlich wurde noch die Oxydation des Dibenzoyl-cephaleins  in 
Angriff genommen. Diese Verbindung war bisher nur amorph erhalten 
worden. Wir erhielten dieselbe aus Cephalein in ahnlicher Weise, wie wir die 
Darstellung des N-Benzoyl-cephaleins vorgenommen hatten, durch Aus- 
scheiden aus Ather als Krystalle vom scharfen Schmp. 169-170~. Das Auf- 

Ijerichte (I. I). Cliem. Gesellschaft. Jalirg. LX. 45 
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finden dieser reinen Verbindung bestatigte uns, daW das verwendete Cephalein 
kein Geniisch vorstellte. 

2.970 ing Sbst.: 3.105 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 
C42H4606N,. Ber. CH,O 13.80. Gef. CH,O 13.81. 

Die O s y d a t i o n  dieses Stoffes mit KMnO, lieferte eine bei 173-175O 
tint. Zers. schmelzende Verbindung, die nach der Methoxylbestinimung 
moglicherweise ein Corydaldin vorstellt, das an Stelle einer Methoxylgruppe 
den Rest C,H,.CO.O- tragt. Uber diese Frage werden wir demnachst 
Genaueres berichten. 

Abbau  des  E m e t i n s  nach  Emde.  
1.8 g Methyl -emet in-Di jodmethyla t  wurden zunachst in waWriger 

Losung mit frisch gefalltem AgCl erwarmt, bis die Jod-Ionen aus der Losung 
verschwunden waren. Das eingeengte Filtrat wurde dann init 5-proz. Na-  
Amalgam, von dem im Laufe von 8 Stdn. 100 g in kleinen Portionen ein- 
getragen wurden, am Wasserbad erhitzt. Durch Ausziehen des Reaktions- 
produktes mit &her wurden 0.15 g Base erhalten. Die Einwirkung von 
Na-Amalgam wurde so lange fortgesetzt, bis durch Ausziehen mit Benzol 
nichts mehr erhalten werden konnte. Insgesamt wurden 0.92 g einer harz- 
artigen Base gewonnen. 

Dieses Produkt wurde yuaternar methyliert und als Chlormethylat 
der neuerlichen Einwirkung von Natrium-amalgam unterworfen. Das Auf- 
treten von Tr ime thy lamin ,  das in Salzsaure aufgefangen wurde, war bald 
erkennbar. An Trimethylamin wurde 40 "/o der fur das Austreten eines Stick- 
stoffatoms berechneten Menge gefunden. Von der hochmolekularen Abbau- 
Base wurden 0.792 g erhalten. Das Auftreten von Trimethylamin bei der 
zweiten Stufe des E m  d e schen Abbaues stininit mit den sonstigen Ergebnissen 
vollig iiberein. 

Das Chlormethylat der Base, die nach der zweiten Stufe des Enideschen 
Abbaues aufgetreten war, wurde nun mit 100 g j-proz. Na-Amalgam 5 Stdn. 
gekocht. Durch Behandeln des Reaktionsproduktes mit Benzol wurden 0. I g 
einer harzigen Masse erhalten, die aus 0.025 g Kohlenwasserstoff und 0.075 g 
Base bestand. Durch weitere Umsetzung mit Natrium-amalgam wurden 
neuerliche Mengen des benzol-loslichen Harzes erhalten, das ungefahr zu 
25 yo aus Kohlenwasserstoff und zu 75 :dl aus Base zusanimengesetzt war. 

121. E r n s t  Spath:  Zur Kenntnis einiger Reaktionen der Alkyl- 
magnesiumhaloide. (Bemerkungen zu Arbeiten von K. K af u k u  und 

Reyno ld  C. Fuson.) 
[Aus d. 11. Chem. Institut d. Universitat Wien.] 

(Eingegangen am 29. Januar 1927.) 
Kinz 0 Kafuku  und Mitarbeiterl) haben im letzten und vorletzten 

Jahr in zwei Abhandlungen iiber die Aufspa l tung  der Methy lend iosy -  
g ruppe  d u r c h  Methyl -magnes iumj  odid berichtet, wobei sie eine Uin- 

,0-' HO- / 
wandlung des Komplexes CH,,O-I ,--,, \ 2 5  

I )  K i n z 6  K a f u k u ,  Journ. Phartn. SOC. Japan, 1936, Nr. 521, I ;  K a f u k u ,  I t i k a w a  

in den Phenol-athylather 
- 

und I<. Katf i ,  Journ. Pharni. SOC. Japan, 1926, Nr. 533, 56. 




