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2-Methyl-4-amino-pyrazolo(3,4-dpyrimidin (XVII; R=CH,, R’=R"”=H): 15 g 1-Methyl-
3-amino-4-cyan-pyrazol (XVIII) erhitzte man 10 Std. mit 50 ml Formamid auf 200°. Der aus-
geschiedene Niederschlag wurde filtricrt, mehrmals aus Wasser umkristallisiert und im Hoch-
vakuum bei 200° sublimiert. Es wurden auf diese Weise 7 g 2-Methyl-4-amino-pyrazolo[3,4-d]-
pyrimidin (XVII; R = CH,; R’ = R” = H) erhalten, dessen Smp. oberhalb 320 liegt.

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung von
Herrn Dr. W. PapowETz durchgefiihrt. Die UV.-Absorptionsspektren verdanken wir unserer
physikalischen Abteilung unter der Leitung von Herrn Dr. R. RoMETscH. Die IR.-Absorptions-
spektren wurden durch dic Abteilung von Herrn Dr. E. Ganz aufgenommen.

SUMMARY

Syntheses of pyrazolo{3,4-d]pyrimidines with an amino group in 3- or 4-position
are described. IFor the preparation of the 3-amino derivatives a 4-chloro-5-cyano-
pyrimidine is condensed with various hydrazines. The 4-amino-pyrazolo[3,4-d]pyri-
midines are obtained by reacting 3-amino-4-carbethoxy-pyrazoles with formamide,
chlorinating the 4-hydroxy-pyrazolo[3,4-d]pyrimidines, and substituting the halogen
by amino groups. Some of the compounds show diuretic and cardiac activity, others
inhibit tumor-growth.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, 3asel,
Pharmazeutische Abteilung

85. Syntheseversuche in der Emetin-Reihe
4. Mitteilungl)

Racemisches 2-Dehydro-emetin

von A. Brossi, M. Baumann, L. H. Chopard-dit-Jean, J. Wiirsch,
F. Schneider und O. Schnider

Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet

(12. 111. 59)

Das Alkaloid Emctin aus Radix Ipecacuanhae wird schon mehr als 100 Jahre mit
Erfolg bei der durch Enfamoeba histolytica verursachten und auch heute noch weitver-
breiteten Amdbenruhr verwendet. Im Gegensatz zu den gebriuchlichen Antibiotika
und einigen synthetischen Arzncimitteln, die vermége ihres breiten chemotherapeu-
tischen Wirkungsspektrums in der Lage sind, bei Amébenruhr auftretende Begleit-
infektionen giinstig zu beeinflussen, scheint die vorziigliche Wirkung des Emetins auf
der Tatsache zu beruhen, dass es direkt auf den Erreger wirkt. Selbst scine bekannte
Toxizitit und seine Wirkung auf das Herz haben seiner Verwendung als Heilmittel
keinen Abbruch getan.

Es war daher ein verlockendes Zicl, die Gruppe der Ipecac-Alkaloide und kon-
stitutionell 4hnlicher Verbindungen totalsynthetisch zu erschliessen.

1) 3. Mitteilung dieser Reihe siehe Helv. 41, 1793 (1958).
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Die Hauptalkaloide aus Radix Ipecacnwanhae, Emetin (I}, Cephaelin (1I), Psycho-
trin (III), O-Methylpsychotrin (IV) und Emetamin (V) kénnen konstitutionell vom
néamlichen Grundkérper, dem 3-Athyl-9,10-dimethoxy-1, 2,3, 4,6, 7-hexahydro-11bH-
benzo[a]chinolizin (VI) abgeleitet werden. In den erwidhnten Naturstoffen ist VI
jeweils iiber eine Methylenbriicke mit einem substituierten Isochinolinrest verbunden.
Die Mannigfaltigkeit dieser Alkaloidgruppe beruht darauf, dass der Isochinolyl-
methyl-Rest in 2-Stellung einerseits auch teilweise hydriert, anderseits anstelle der 6’-
Methoxygruppe eine phenolische Hydroxygruppe vorhanden sein kann?2).
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Wie BarTeErsBY & GaRRATT kiirzlich gezeigt haben?®), besitzt Emetin die in
Formel I wiedergegebene absolute Konfiguration4). Daraus, dass III mit IV3), IV
mit I%), I mit V7) und II mit I8) verkniipft werden konnten, folgt eo ¢pso, dass die
erwihnten Naturstoffe in ihrer Stereochemie iibereinstimmen.

Ein zweckmissiges Ausgangsmaterial zum Aufbau dieser relativ kompliziert ge-
bauten Naturstoffc stellt das tricyclische Athylketon VII dar, dessen ergiebige Dar-
stellung in der 1. Mitteilung?) beschricben wurde. VII enthilt nicht nur drei der be-
nétigten Substituenten an richtiger Stelle, sondern auch das am Kohlenstoffatom 11b

2) Vgl. die zusammenfassende Darstellung iiber Ipecacuanha-Alkaloide von M. M. JANOT in
R. H. ¥. Manske & H. L. HoLmzes, The Alkaloids, Vol, 111, S. 363-394, Academic Press Inc.,
New York 1953, sowie die kiirzlich erschienene schone Ubersicht von R. P. EvsTiGNEEVA & N. AL
PrREOBRAZHENSKY, Tetrahedron 4, 223-240 (1958).

3) A. R. BATTERSBY & S. GARRATT, Proceedings chem. Soc. 1959, 86. Vgl. auch E. E. van
TaMeLEN & J. B. HESTER jr., J. Amer. chem. Soc. 81, 507 (1959).

%) Anmerkung bei der Korrektur: Wir haben diese Konfiguration in der vorliegenden
Arbeit tibernommen.

5) F. L. Pymax, J. chem. Soc. 111, 433 (1917); W. H. BrinpLEY & V. L. PyMmaN, ibid, 131,
1073 (1927), sowie A. R. BATTERSBY & J. C. TURNER, Chemistry & Ind. 1958, 1324.

6} F. L. Pyman, J. chem. Soc. 111, 438 (1917); P. Karrzeg, C. H. EvcestER & O. RUTTNER,
Helv. 31, 1223 (1948), sowie A. R. BATTERSBY & J. C. TURNERS).

7) A. Aur & T. REICHSTEIN, Helv, 27, 366 (1944).

8) F. H. Carr & F. L. PymaN, J. chem. Soc. 105, 1619 (1914), sowie A. R. BATTERSBY &
J. C. TurRNERD).

9) A. BRrossI ¢f al., Helv. 41, 119 (1958).
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befindliche Wasserstoffatom hat, wie wir heute wissen?), dieselbec Konfiguration wie
im Emetin. Zudem besitzt VII in 2-Stellung eine Carbonyl-Gruppe, die den Anbau des
Bicyclus erlaubt.

In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber die Totalsynthese neuer hochwirk-
samer Amoebicide, die sich vom Emietin prinzipiell nur dadurch unterscheiden, dass
sic racemisch sind und im Ringe C zusitzlich eine Doppelbindung enthalten. Die
leichte Zuganglichkeit der zu VII homologen Ketone, mit anderen Alkylresten in 3-
Stellung, und das gute Gelingen des Seitenkettenaufbaus bewogen uns zudem, wei-
tere Vertreter herzustellen und so gewisse Zusammenhinge zwischen Konstitution
und Wirkung in dieser Reihe klarzulegen.

Wie BATTERSBY ¢f al., im Zusammenhang mit der Totalsynthese von 4,/-Rubr-
emetin, gezeigt haben3), kann VII mit Verbindungen, die eine reaktionsfihige Me-
thylengruppe enthalten, kondensicert werden. So gelingt die Addition von Malodinitril
an VII leicht und quantitativ, wobei das gelbc Addukt VIII erhalten wird. VIII
scheint vorerst fiir den Aufbau der bendtigten Seitenkette wenig geeignet, da die
Hydrierung der exocyclischen Doppelbindung nicht bewerkstelligt werden kann, ohne
dass eine der beiden Cyan-Gruppen in Mitleidenschaft gezogen wird. Dennoch stellt
VIII eine wertvolle Zwischenstufe dar, da seine saure Hydrolyse direkt und in respek-
tabler Ausbeute eine kristalline Essigsdure licfert. Dicse eignet sich fiir die weitere
Synthese, da ihr, wie wir spiiter zeigen werden, die Konstitution IX zukommt.
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Die Siure IX wird nach der Hydrolyse von VIII mit 20-proz. Salzsdure in Form ihres kristal-
linen Hydrochlorids isoliert, das jedoch mit Ammoniumchlorid verunreinigt ist. Die freie Siure IX
kann aus dicsem Salzgemisch aber leicht isoliert werden. Dic Veresterung von IX mit Mcthanol in
Gegenwart von Chlorwasserstoff ergibt das kristallinec Hydrochlorid des Methylesters X. Die Re-
duktion von IX mit Lithinmaluminiumhydrid in Dioxan fiihrt zum kristallinen Carbinol XI vom
Smp. 134 -135°. Dic Behandlung des Hydrochlorids von IX mit Thionylchlorid und die Umsetzung

des gebildeten Sdurechlorid-hydrochlorids in Chloroform mit Ammoniak ergibt das kristalline
Saurcamid XII vom Smp. 190°.

Auf Grund des UV.-Absorptionsspektrums von IX und des TR.-Absorptions-
spektrums von XI und der Tatsache, dass bei der Behandlung von IX mit Wasserstoff
in Eisessig iiber Apams-Katalysator keine Hydrierung eintritt, haben wir angenom-
men, dass die Doppelbindung eine bistertidre Lage einnimmt. In Ubereinstimmung

10) Wir hatten anfanglich fir Emetin eine andere Konfiguration in Betracht gezogen:
Chemistry & Ind. 1958, 491. Diese Annahme ist aber unrichtig!!). Vgl. auch die 5. Mitteilung
dieser Reihe?).

11) A. R. BaATTERSBY, Chemistry & Ind. 1958, 1324; E.E.vaxTAMELEN & ].B.HESTER jr.3).

13y 5. Mitteilung: wird in Helv. 42 (1939) erscheinen.

1) A. R. BarTirsBy, H. T. OpENsHAW & H. C. S. Woob, J. chem. Soc. 1953, 2463.
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mit unserer Annahme gelingt die Hydrierung bei Anwendung von Druck und erhshter
Temperatur4).

Es schien nun naheliegend, zunichst fiir den weiteren Aufbau direkt IX zu ver-
wenden und so Verbindungen zu synthetisieren, die sich von den natiirlichen Alka-
loiden dadurch unterscheiden, dass sie im Ring C zusitzlich eine bistertiire Doppel-
bindung enthalten?). In der Endstufe durften hierbei hochstens zwei racemische
Isomere erwartet werden, da durch die Doppelbindung zwei der bei den natiirlichen
Alkaloiden vorhandenen 4 Asymmetriezentren ausgeschaltet sind. Fiir den Aufbau
der Seitenkette konnten wir prinzipiell bekannte Verfahren verwenden$). Wie zu
erwarten war, licferte die Umsetzung von IX mit den verschiedenen substituierten
Aminen — durch Kochen in einemn inerten Lésungsmittel unter azcotroper Entfernung
des gebildeten Wassers oder iiber einen aktivierten Ester — die gewiinschten Amide in
trefflicher Ausbeute. Aus IX und Homoveratrylamin wurde so das wichtige Homo-
veratrylamid XIII vom Smp. 151-152° erhalten (IR.-Absorptionsspektrum siehe
Fig.).
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14) Uber die Druckhydrierung des Homoveratrylamids von IX und die Uberfiihrung des
Hydrierungsproduktes in (~)- und (+ )-Emetin vgl. 12).

15) Fiir die Nomenklatur der Syntheseprodukte haben wir die Namen der natiirlichen Alka-
loide verwendet und diese mit der Vorsilbe rac. 2-Dehydro- versehen.

18) Z. B. M. PaiLErR & G. BEIER, Mh. Chem. 88, 830 (1957); S. Sucasawa el al., J. pharmac.
Soc. Japan 69, 88 (1949): A. R. BATTERsBY & J. C. TurNER®); R. P. EVSTGNEEVA & N. A. PrREO-
BRAZHENSKY ?) sowie M. BarasH & J. M. OsBoND, J. chem. Soc. 1959, in press (Svnthesis of an
Analogue of Emetine and Two Stereoisomers of Bisnoremetine).
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Die nachfolgende Cyclisierung von XIII mit Phosphoroxychlorid nach BiSCHLER-
NAPIERALSKI ergab das rac. 2-Dehydro-O-methyl-psychotrin (XIV) in Form seines
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kristallwasserhaltigen Dihydrochlorids. Auch die freie Base konnte in kristalliner
Form erhalten werden. Das UV.-Absorptionsspektrum von XIV ist identisch mit
demjenigen des Naturproduktes O-Methylpsychotrin (IV)?1?). Daraus folgt, dass fiir
XIV nur dic vorgeschlagene Formulierung in Betracht kommt und nicht diejenige
eines tautomeren Dien-Amins mit exocyclischer Doppelbindung. In Ubereinstim-
mung damit weist das IR.-Absorptionsspektrum keine NH-Schwingungsbanden auf
(siehe Fig.).

Bei der Hydrierung der C=N-Doppelbindung von X1V sind zwei Stereocisomere zu
erwarten, die dem Emetin bzw. dem Isoemetin (am C-1’ isomer zu I) entsprechen. In
der Tat wurden unter den verschiedenartigsten Hydrierungsbedingungen — mit
Lithiumaluminiumhydrid in Ather, mit Natriumborhydrid in Methanol, durch kata-
lytische Reduktion in saurer, neutraler und alkalischer Losung — Gemische der beiden
zu erwartenden Isomeren erhalten?®). IThre Trennung bereitete z. T. Schwierigkeiten.
Hier erwies sich die papierchromatographische Analyse als dusserst wertvoll, da mit
ihrer Hilfe die Hydrierungsgemische analysiert und die sterische Reinheit der iso-
lierten Produkte leicht beurteilt werden konnten.

Da nur das Isomere XV, nicht aber X VI, bei den pharmakologischen und chemo-
therapeutischen Priifungen die gleichen Wirkungsqualititen aufweist, wie sie das
natiirliche Alkaloid Emetin (I) besitzt, schien es naheliegend, XV als rac. 2-Dchydro-
emetin und XVI als rac. 2-Dehydro-isoemetin zu bezeichnen. Diese Differenzierung
hat sich, wie spiter gezeigt wird!?), als richtig erwiesen.

Die UV.-Spektren von XV und XVI und ihre voneinander wenig verschiedenen
IR.-Absorptionsspektren (siche Fig.) stehen in Einklang mit der angenommenen Kon-
stitution. Das gleiche gilt fiir die chemischen Reaktionen, die wir mit XV und XVI
ausgefiihrt haben.

Aus beiden Bascn entstehen bei der Behandlung mit Essigsiureanhydrid in Pyridin die kristal-
linen, hochschmelzenden N-Acetyl-Basen XVa bzw. XVIa. Mit Phenylisocyanat werden die
kristallinen Phenylharnstoffe XVb bzw. XVIDb erhalten, die sich zur Identifizierung vorziiglich
cignen. Die Anwesenheit einer tertidren Aminfunktion in XVa bzw. XVIa wird durch die Bildung
der Monomethojodide XV ¢ bzw. XVIc bewiesen. Die hydrierende N-Methylierung von XV und
XVI¥) fiihrt zum rac. 2-Dehydro-N-methyl-emetin (XVd) bzw. rac. 2-Dehydro-N-methyl-iso-
emetin (XVId). Bei der Behandlung letzterer mit Methyljodid in Aceton wurden die Bismetho-
jodide XVe bzw. XVIe erhalten.

Aus den anderen dargestellten Amiden von 1X und Homologen mit anderen Sub-
stituenten in 3-Stellung (Tab. 3) wurden durch Cyclisierung, nachfolgende katalytische
Hydrierung und fraktionierte Kristallisation der Salze die entsprechenden 2-Dehydro-

17y H.T. OrensHaw & H. C. S. Woop, J. chem. Soc. 1952, 391. Ferner: A, Brossi, J. WURSCH
& O. ScuNibx:R, Chimia 12, 114 (1958); H. AuTERHOFF & K. MERz, Arch. Pharmazie 291, 326
(1958), sowie R. P. EvSTIGNEEVA & N. A. PREOBRAZHENSKY 2).

18) Unsere Erfahrungen haben gezeigt, dass es in der Reihe der synthetischen rac. 2-Dehydro-
emetin-Verbindungen und auch in der Reihe des Naturproduktgs sehr schwierig ist, die verschie-
denen Isomercn mit Hilfe von Smp., Misch-Smp. und IR.-Spektren zu charakterisieren und zu
unterscheiden. Basen und Salzc kristallisieren oft mit wechselnden Mengen Lgsungsmittel oder
‘Wasser und schmelzen daher unscharf. Oft tritt auch Mischkristallbildung ein.

18) H. AuTerHOFF & F. MoLL, Arch. Pharmazie 291, 555 (1958), beschreiben die Umsetzung
von (—)-Emetin mit Formaldehyd zum N-Hydroxymethyl-emetin. Auch im vorliegenden Fall
wird die N-Hydroxymethyl-Base das Primarprodukt darstellen.
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emetin- bzw. -isoemetin-Derivate gewonnen (Tab. 4 und 5). Thre Zuordnung war auf
Grund der papierchromatographischen Analyse méglich, da gefunden wurde, dass in
der 2-Dehydro-Reihe die Isoverbindungen durchweg die grosseren Wanderungs-
geschwindigkeiten aufweisen.

CH,0-* /ﬁ CH,O CH,0~* /\
—> > ’ . .
CH,0 CH,0- N(O CH, cH0 . NH CO-CH,
co

NVII XVIII 2 XIX  CH,
¢ H 30~ ~ \'/ ~
H+ N
X1V -« \I/ e
— >
Ac,O/Py

CH,CO- \Y/\( —OCH,
/—O(H

Uber die N-Acctylierung substituierter 1-Methyl-3,4-dihydro-isochinoline, die im
Falle von XVII zum 1-Mcthylen-2-acetyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-iso-
chinolin (XVIII) fiihrt, haben wir kiirzlich berichtet??). Es schien nun naheliegend,
das rac. 2-Dehydro-O-methyl-psychotrin (XIV) der nimlichen Reaktion zu unter-
werfen, um dadurch einen weiteren, zusitzlichen Bewels fiir das Vorliegen einer Dop-
pelbindung im Ring C von XIV zu erhalten. Aus XIV entsteht dabei dic kristalline
Base XX vom Smp. 161°, die als Monohydrochlorid vom Smp. 230° gefasst werden
konnte. Das UV.-Absorptionsspektrum zeigt Maxima bei 226, 287 und 317 mu. Der
eine der beiden Benzolringe und die zwei Doppelbindungen bilden daher ein konju-
gicrtes System. Bei der Behandlung der N-Acetyl-methylen-Verbindung XVIII mit
Mincralsdure wurde das substituierte Acetophenon XIX erhalten?). Das N-Acetyl-
Derivat XX zeigt dicses Verhalten nicht, wahrscheinlich infolge Stabilisierung durch
dic zusitzliche Doppelbindung. Die energische Behandlung von XX mit Salzsdure
fithrte aber, wie in der Reihe der substituierten 1-Methylen-2-acetyl-1,2, 3,4-tetra-
hydro-isochinoline, wieder zum 3,4-Dihydro-isochinolin, also XIV, zuriick, allerdings
in schlechter Ausbeute.

Die energische Oxydation von Emetin (I) oder Isoemetin mit Quecksilber(IT)-
acetat in essigsaurer Losung fiithrt zum tief orangeroten Rubremetin?l), Die beiden
rac. 2-Dehydro-emetin-Verbindungen XV und XVI zcigen ein dhnliches Verhalten.
Bei der milden Oxydation mit 4 Mol. Quecksilberacetat in essigsaurer Losung entsteht
aus beiden Basen das gleiche Oxydationsprodukt. Die UV.- und IR.-Absorptions-
spektren lassen darauf schliessen, dass in dieser Verbindung ein konstitutionell dem
Rubremetin dhnlicher Korper vorliegt.

20) A. Brossi ¢f al., Chimia 12, 114 (1958).
) R. F. Tierz & W. E. Mc EweN, J. Amer. chem. Soc. 75, 4945 (1953); Y. Ba~, Pharmac.
Bull. Japan 3, 53 (1955).
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Resultate der tierexperimentellen und klinischen Priifung?2)

Das rac. 2-Dehydro-emetin (XV) ist bei der Infektion der Ratte mit Entamoeba
histolytica, bei dhnlicher akuter Toxizitit, wirksamer als das natiirliche Alkaloid
Emetin (I). Zudem besitzt XV eine dhnliche expectorationsférdernde Wirkung wie
Emetin. Analoge, aber schwichere Qualititen zeigen das rac. 2-Dehydro-O-methyl-
psychotrin (XIV) und Homologe von XV mit anderen Substituenten im aromatischen
Ring des Isochinolinrestes®). Verbindungen, die in 3-Stellung einen anderen als den
Athylrest besitzen, sind wenig wirksam. Dic Vertreter der rac. 2-Dehydro-isoemetin-
Reihe (XVI und Homologe) sind unwirksam.

Rac. 2-Dehydro-emetin erweist sich an der Klinik, subcutan verabreicht, bei akuter
intestinaler Amoebiasts, bei amoebiasischem Leberabszess sowie bei Schistosomiasis
mansons als wirksam ).

Experimenteller Teil25)

Malodinitriladdukt VIII: 289 g Athylketon VII, 80 g Malodinitril und 15 g Ammoniumacetat
werden in 1500 ml Benzol suspendiert, 17 ml Eisessig zugegeben und 3/; Std. unter Riickfluss
gckocht, wobei das gebildete Wasser kontinuierlich entfernt wird. Nach dem Einengen im Wasser-
strahlvakuum wird mit 300 ml Essigester aufgekocht. Man crhilt 315 g 2-Dicyanomethylen-3-
dthyl-9,10-dimethoxy-1,2, 3,4,6,7-hexahydro-11bH-benzo[a]chinolizin (VIIT), das in dieser Form
direkt weiterverwendet werden kann. Eine aus Essigester ungeloste Probe schmilzt bei 159-
160°13). UV.-Maxima bei 234 myu, 286 mu, 438 mu und 460 my (¢ = 22 400, 4670, 102 und 105).

CyoHyO,N, (337,41)  Ber. C71,19 H 6,87 N 1245%  Gef. C 70,86 H 6,72 N 12,469,

Hydrobromid von VIII: Smp. 190°. Tn Alkohol mit wassecriger Bromwasserstoffsiure bereitet
und aus Eisessig-Ather umgelost.

CyoHyyOyNy, HBr (418,32) Ber. Br 19,10 N 10,04%, Gef. Br 18,99 N 10,009,

Lssigsdure 1X : Die Aufschlimmung von 270 g Malodinitriladdukt VITI in 4800 ml 20-proz.
Salzsdure wird unter starkem Riihren 4!/, Std. zum Kochen erhitzt. Anschliessend wird im
Wasserstrahlvakuum eingeengt und der Riickstand in 1000 ml Wasser gelést. Man stellt durch Zu-
gabe von Natriumcarbonat auf ein pH von 8-9, entfernt die ungclésten Antcile durch Schiitteln
mit Benzol, sittigt die wisserige Losung mit Kochsalz, stellt mit Lssigsdure auf ein pH von
5,5-6,0 und extrahicrt portionecnweise mit insgesamt 1000 m1 Chloroform. Die vereinigten Chloro-
formextrakte werden cingeengt. Der Riickstand wird zur Entfernung der letzten Chlorcform-
anteile wiederholt in Aceton aufgenommen und cingeengt. Anschlicssend wird in 500 ml Aceton
heiss geldst und stehengelassen. Es kristallisieren 195 g 3-Athyl-9,10-dimethoxy-1,4, 6, 7-tetra-
hydro-11bH-benzo[a]chinolizin-2-essigsdure (IX) vom Smp. 198-200°2). UV.-Maxima bei
232 my und 284 my (¢ = 7620 und 3770).

CioHysO4N (331,40) Ber. € 68,86 H 7,60%  Gel. C 68,48 H 7,489

22) Die chemotherapeutische Aktivitdt der in dieser Mitteilung beschriebenen Verbindungen
wurde von den Herren Dr. R. J. ScHnITZER und R. RussomanNo (HoFFMANN-LA RocHE Inc.,
Nutley, USA) gemessen. Die Resultate der pharmakologischen Priifung verdanken wir den
Herren Dr. H. P. BicaToLD, Dr. A. STUDER und Dr. G. ZBINDEN und diejenigen der klinischen
Priifung den Herren Dr. R. J. FREY und Dr. J. HERRERO von unserer medizinischen Forschungs-
abteilung (Leitung Dr. A. PLETSCHER).

23) Uber die Resultate der chemotherapeutischen Priifung wird Dr. R. J. ScHNITZER an
anderer Stelle eingehend berichten.

#) Uber die Befunde der klinischen Priifung wird an anderer Stelle berichtet werden.

25} Alle Smp. sind unkorrigiert. Dic UV.-Spektren wurden, soweit nicht anders vermerkt, in
alkoholischer L.6sung mit einem BEckMAN-Spektrophotometer Modell DK 1, die IR.-Spektren
mit einem PERKIN-ELMER-Spektrophotometer Modell 21 mit NaCl-Optik (in KBr) aufgenommen.

2) Der Kristallwassergehalt ist abhdngig vom Trocknungsgrad.
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Hydvochlorid vor IX: Smp. 216-218°. In 80-proz. Alkohol mit alkoholischer Salzsdaure bereitet

und aus 80-proz. Alkohol-Ather umgelést.

€ sHy30,NHCl (367,87)  Ber. C19,64%

Gef. Cl1 9,549

(‘Hao-( \
CH,0- \/ ﬁ
Tabelle 1. Weitere Malodinitraladdukie*®) ’\ IR
T
C
NeT ex
R Smp. Bruttoformel Analvse
- CH, 137° H,,0,XN,; (323,4) Ber. N 13,009,
Gef. ,, 13,19%
~{CIL),C 1, 169¢ CopHyp O,N; (365,46) Ber. C 72,30 H 7,459,
Gef.,, 72,11 ,, 7,71%
-CHL,CH{CH,), 175° CyoHy0,N; (3653,46) Ber. C 72,30 H 7,45 N 11,509
Gef. ,, 72,37 ,, 7,42 ,, 11,26%,
~{CH,),CH, 125¢ CoHg 0, N, (393,51) Ber. C 73,25 H 7,94 X 10,689,
Gef. ,, 73,38 ,, 7,93 ,, 10,43%
*) Aus den cntsprechenden Ketonen®) nach der zur Herstellung von V111 angegebenen
Vorschrift bereitet.

Tabelle 2. Weiteve in 3-Stellung substituierte Tz‘fmhydro—brn:oEa]rhinoli:iu—2»(’ssigsduren *)
CH,O- (
CH,O0-L_ /\
oo R
CH, COOH
R Smp. Bruttoformel Analyse
-CH, 201° CsHyO,N (317,37) Ber. € 68,12 H 7,319,
Gef. ,, 68,00 ,, 7,409
~(CH,),CH, 155° | CyHuO,N (359,45) Ber. C 70,17 H 8,139
Gef. ,, 69,85 ,, 8,119,
~CH,CH(CH,), 155¢ Cy HygO N (359,45) Ber. C70,17 H 8,13 X 3,909
Gef. ,, 70,12 ,, 7,96 ,, 4,119,
~(CH,),CH, 153° C,5Hg,O,N (387,50) Ber. C71,29 H 8,589,
Gef. ,, 71,36 ,, 8,61°%
*) Nach der zur Herstellung von IX angegebenen Vorschrift aus den entsprechenden
Malodinitriladdukten (Tab. 1) bereitet.

Methylester X : Dic Essigsdure IX wird in der zehnfachen Menge Methanol gelést und unter
Eiskiihlung mit Chlorwasserstoff gesattigt. Anschliessend wird 2 Std. unter Riickfluss gekocht.

Aceton mit alkoholischer
Salzsiure in das Hydrochlorid iibergefiihrt, das nach der Zugabe von Ather kristallisierte. Das

Dic nach iiblichem Aufarbeiten erhaltenen basischen Anteile wurden in
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Hydrochlorid des 2-Carbomethoxymethyl-3-ithyl-9, 10-dimethoxy-1, 4, 6, 7-tetrahydro-11bH-
benzo[a]chinolizins (X, HCI) schmilzt nach dem Umlésen aus Aceton-Ather bei 139-140°,

CaoHy,O,N,HCI (381,80) Ber. C19,28%  Gef. C19,142;

Carbinol XI: Die Losung von 1,2 g der Essigsdure IX in 30 ml trockenem Dioxan wird nach
Zugabe von 600 mg Lithiumaluminiumhydrid 1 Std. unter Riick{luss gckocht. Nach iiblichem Auf-
arbeiten erhidlt man 680 mg 2-(f-Hydroxyithyl)-3-ithyl-9,10-dimethoxy-1,4,6,7-tetrahydro-
11bH-benzo[a]chinolizin (XI), das nach dem Umlésen aus Essigester bei 134-135° schmilzt. Das in
Acetonlésung mit alkoholischer Salzsiure bereitete Hydrochlorid von XI kristallisiert nach der
Zugabe von Ather und schmilzt nach dem Umlésen aus Alkohol-Ather bei 200-201°,

CpoH,;O3N (317,41) Ber. C 71,89 H 8,57%  Gef. C 72,05 H 8,58%
C1oHy 0N, HCL (353,88)  Ber. C110,02%  Gef. C19,92%

Amid XII: Das Hydrochlorid der Sdure IX wird in Chloroformlésung mit iiberschiissigem
Thionylchlorid versetzt. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird eingeengt, in Chloroform geldst und
Ammoniakgas eingcleitet. Der nach iiblichem Aufarbeiten erhaltene Riickstand kristallisiert aus
Di-n-butylither. Das 3—Athyl—9, 10-dimethoxy-1, 4, 6, 7-tetrahydro-11bH-benzo[a]lchinolizin-2-
essigsiureamid (XII) schmilzt nach dem Umlésen aus Butylacetat bei 190-191°.

CgH, 403N, (330,41) Ber. N 8,489  Gef. N 8,429,

Homoveratrylamid XII1I: a) Durch azeotrope Destillation: 66 g der Essigsdure IX und 40 g
Homoveratrylamin werden in 400 ml Xylol suspendicrt und 24 Std. im Olbad (185° Badtempe-
ratur) erhitzt, wobei das gebildetec Wasser azeotrop entfernt wird. Nach dem Einengen der Xylol-
16sung im Wasserstrahlvakuum wird mit 500 m1l Wasser versetzt und heftig geschiittelt. Nach dem
Filtrieren, Waschen mit Ather und Trocknen erhilt man 75 g des 3-Athyl-9,10-dimethoxy-1,4,6,7-
tetrahydro-11bH-benzo[a]chinolizin-2-essigsiure-homoveratrylamids (XIII), das direkt fir die
nichste Stufe eingesetzt werden kann. Eine aus Essigester umgeldste Probe schmilzt bei 151-152°.
UV.-Maximum bei 282 mu (¢ = 6900). Das IR.-Spektrum (sieche Fig.) zeigt Banden bei 3,06
(NH), 6,12 u (C=0) und 6,43 p (Amid II).

ChoHyeO,N, (494,63) Rer. C70,42 H 7,74 N 566% Gef. C70,40 H769 N 5889%

b) Uber den p-Nitrophenylester: 6,6 g der Essigsdure IX und 2,8 g p-Nitrophenol werden in
100 ml Methylenchlorid gelost und mit einer Losung von 4,6 g Dicyclohexylcarbodiimid in 50 m!
Mecthylenchlorid versetzt. Es wird 3 Std. bei Raumtemperatur verrithrt, dann vom ausgeschiedenen
Dicyclohexylharnstoff filtriert, im Wasserstrahlvakuum cingeengt, in Ather aufgenommen, vom
Ungelosten filtriert und mit einer dtherischen Losung von 3,6 g Homoveratrylamin versetzt. Das
rohe Amid XIIT fillt sofort aus. Nach dem Umldsen aus Essigester-Petrolither erhdlt man 6,2 g
vom Smp. 151-152°, Misch-Smp. mit der nach a) hergestellten Probe ohne Depression.

Hydrojodid von XIII: Smp. 176-177°. In Acetonldsung mit wisseriger cssigsaurer Kalium-
jodidlésung bereitct und aus Alkohol-Ather umgelsst. UV.-Maxima bei 226 mu und 280 mp
(e = 27 300 und 5840).

CooHygO N, H (622,56) Ber. J 20,39%  Gef. J 20,45%

Rac. 2-Dehydro-O-methyl-psychotrin (X IV): 260 g Homoveratrylamid XIII werden in 4000 ml
Benzol gelost, mit 115 ml Phosphoroxychlorid versetzt und auf dem Wasscerbad 1 Std. auf 80°
erwirmt. Nach dem Erkalten wird dekantiert, in warmem Mecthanol gelést und mit Ather bis zur
Triibung versetzt. Man erhilt so 260 g kristallwasserhaltiges?¢) Dihydrochlorid von XIV vom
Smp. 185-188° (unter Rotfarbung). UV.-Maxima bei 236 my, 292 my, 306 mp und 358 my
(e = 18 600, 9110, 9340 und 8220).

CyoH,,0,N,,2HCL 41/, H,O Ber. C55,23 H 751 N 444 Cl111,249%
(630,59) Gef. ,, 55,08 ,, 7,74 ,, 484 ,, 10919

Die aus der wisserigen Lsung des Dihydrochlorids mit Ammoniaklésung abgeschiedene freic
Base kristallisiert aus Ather mit 1 Mol. Kristallwasser. Sic schmilzt nach dem Umlosen aus Ather-
Petrolither bei 106-108°. Das IR.-Spektrum (siche Fig.) zeigt die C=N-Doppelbindungsbande
bei 6,37 p.

CoH,,O,N, H,O (494,6) Rer. C 70,42 H 7,74 N 5,66% Gef. C7039 H 7,73 XN 597%
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Tabelle 3. Weiteve mit X1IT verwandle Amide*)
CHO0-~ N~
CH;0-L_ /“\rx\

N -R,
CH,-CO NH-CH,-CH,-R,
Basc
R, R, oder | Smp. Bruttoformel Analyse
Salz
OCH,
_/< \\_ocﬂ3 —CH, B | 1309 | CyeHygO,N, (480,58) | Ber. € 69,97 H 7,559,
_/ Gef. ,, 69,72 ,, 7,31%
0—CH,
7\ |
4 >-o - CyHy B | 150° | CyHyO0N, (478,57) | Ber. € 70,27 H 7,17%
N— Gef. ,, 70,18 ,, 7,36%
_<’ \ ~C,H, B ] 155° | C,Hy 0N, (438,60) ger. C 73,94 H 8,73%
. / Gef. 3 73,93 3 8:71%
OC,H,
|
/’ \ . N . -
¢ -0C,H; | —C,11; B | 127° | 3 H,0,N, (522,66) | Ber. C 71,23 H 8,10%
—_ Gef. ,, 71,06 ,, 7,98%
7\ .
<\ y -C,H, HBr | 180° | C,gHgO,N,, HBr (545,32) | Ber. Br 14,65%,
_—,/ Gef. ,, 14,67%
OCH,
OCH,
|
4\
7 >—O(‘H3 I, B | 126° | ChuH 06N, (524,64) | Ber. C 68,68 H 7,69%
N— Gef. ,, 68,40 . 7,66%
OCH,
OCH,
]
< \'\-—C)(T}13 (CHR),CHy | B | 133° | CyH,O0N, (522,66) | Ber. C 71,23 H 8,10%
— Gef. ,, 71,22, 7,969%
OCH,
|
7 >..(’)(‘H3 (CHsCH, | B | 100° | CyaHgO5N, (550,71) | Ber. € 71,97 H 8,429
N Gef. ,, 71,70 ,, 8,529

*) Nach den zur Herstellung von XI1II angcgebenen Vorschriften aus den entsprechenden
Sauren (Tab. 2) bereitet.
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Rac. N-Acetyl-2-dekydro-O-methyl-psychotrin (XX): 5 g 2-Dehydro-O-methyl-psychotrin-
monohydrat werden in 30 ml Pyridin gelost und mit 15 ml Essigsdureanhydrid versetzt. Man
erwdrmt 15 Min. auf dem Wasserbad, ldsst iiber Nacht stehen und engt ein. Das in 80-proz. Me-
thanol mit alkoholischer Salzsiure bereitete Hydrochlorid kristallisiert nach der Zugabe von Ather.
Nach dem Umldsen aus Wasser Smp. 228-230°. UV.-Maxima bei 226 mpu, 287 mu und 317 mu
(e = 27 200, 21 100 und 17 200). Die aus dem Hydrochlorid auf iibliche Weise gewonnene freie
Base kristallisiert aus Alkohol-Wasser und schmilzt nach dem Trocknen und Umldsen aus Essig-
ester-Petrolather bei 160-161°. Das IR.-Spektrum zeigt die C=0-Bande bei 6,08 u; erwartungs-
gemdss fchlen die NH-Bande und die Amid-II-Bande. '

CHyO;N, (518,63) Ber. C71,79 H 7,39 N 540% Gef. C71,53 H 7,47 N 5129

Rac. 2-Dehydro-isoemetin (XVI): 287 g des Dihydrochlorides von XIV werden in 1500 ml
Methanol gelést, mit 1500 ml 1-n. Salzsiure versetzt und nach Zugabe von 4 g Platinoxyd-
Katalysator bei Raumtemperatur hydriert. Im Verlaufe von 15 Std. werden 13,5 1 Wasserstoff auf-
genommen. Nach dem Tiltrieren vom Katalysator wird eingeengt, der Riickstand in Wasser gel6st
und Natronlauge bis zur phenolphtaleinalkalischen Reaktion zugegeben. Die freie Base wird in
Chloroform aufgenommen und die Chloroformlésung eingeengt. Den Riickstand 16st man in
1000 m1 Methanol und gibt 90 g trockene Oxalsaure zu, die in 400 m1 Methanol gelost ist. Nach dem
Stchen iiber Nacht bei Raumtemperatur wird filtriert, mit Methanol gewaschen und getrocknet.
Man erhilt 131 g eines sauren Oxalats von XVI#), Smp. 175-178°.

CyoH,O,N,, 11/, C,H,0,, 3 H,O  Ber. C 57,56 H 7,10 H,O 8,09%,
(667,72) Gef. ,, 57,66 ,, 6,92 , 7,529,

Das aus dicsem Oxalat auf iibliche Weise erhaltene rac. 2-Dehydro-isoemetin (XVI) kristalli-
siert aus Aceton-Wasser, Smp. 95°. XVI gibt mit XV eine deutliche Dcpression im Misch-Smp.
Das IR.-Spektrum (siehe Fig.) zeigt bei 2,68 und 3,00 y zwei NH-Banden30).

CyoHgO,N, (478,61) Ber. C 72,77 H 8,00% Gef. C 72,78 H 7,91%,

Das aus der freicn Base in Alkohol mit alkoholischer Salzsiure bereitete Dihydrochlorid von
XVI kristallisiert nach der Zugabc von Ather. Smp. 223-225° nach dem Umlésen aus Alkohol-
Ather. UV.-Maxima bei 232 myu und 284 mu (¢ = 15 800 und 7400).

CagHggO,N,, 2 HC], 4 H,0 Ber. C 55,85 H 7,76 C111,37%,
(623,61) Gef. ,, 56,01 ,, 7,85 ,, 11,219,

Rac. N-Acetyl-2-dehydvo-isoemetin (XVIa): In Pyridinlosung mit Acetanhydrid bei Raum-
temperatur bereitet. Smp. 153-154° nach dem Umlésen aus Essigester.

CyHy Os Ny (520,65)  Ber. C71,51 H 7,74%  Gef. C 71,44 H 7,879

Das aus XVIa mit alkoholischer Salzsdure bereitete Monohydrochlorid schmilzt nach dem
Umlésen aus Alkohol-Ather bei 253-255°.

Cy;HyoO5 N, HCL (557,12)  Ber. C16,36%  Gef. Cl 6,289,

Phenylharnstoff XVIb: Aus XVI und Phenylisocyanat in absolutem Ather bereitet und aus
Essigester-Petrolither umgelost, Smp. 172-173°.

CyeHysOpNy (597,73) Ber. C 72,33 H 7,259%  Gef. €C72,54 H 7,129,

27) Zur papicrchromatographischen Analyse wurde an WHATMAN-Filter-Papier Nr. 1 ein
Durchlaufchromatogramm vorgenommen. Als ILaufmittelsystem fand die organ. Phase ciner
Mischung von 300 ml Methylithylketon und 200 ml 2-n. Salzsiure Verwendung?®). Es wurde
wahrend 15-20 Std. absteigend chromatographiert. Die Trogatmosphire war mit Laufmittel-
gemisch gesittigt. Zur Sichtbarmachung wurde mit Jodplatinatlésung bespriiht, ein Reagens, das
mit den verschiedenen Basen blaue bis violette Flecken gibt. Unter diesen Bedingungen ist eine
Trennung des rac. 2-Dehydro-emetins (XV) und seiner Homologen vom rac. 2-Dehydro-isoemetin
und den entsprechenden Homologen gut moglich, da die Priparate der 2-Dehydro-isoemetin-Reihe
deutlich weiter wandern. Zur Unterscheidung der Isomeren XV und XVI von ihrer Vorstufe X1V
kann auch die in der Morphinanreihe gebrauchliche Methodik angewandt werden2?).

28) Wir danken Herrn Dr. J. OsBoND (RocHE ProDucTs LTD., Welwyn Garden City, Herts.)
fiir die Bekanntgabe dieser Bedingungen.

29) A. Brossi ¢f al., Arzneimittel-Forschg. 8, 62 (1955).

3% Dieses Spektrum wurde in Chloroformlésung aufgenommen.
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Tabclle 4.

HELVETICA CHIMICA ACTA

Weiteve vac. 2-Dehydro-O-methvi-psychotvin-Devivale *)

CH,O- ( w/ ﬁ
CHR0-\ AN
R
|
CH,-R
UV.-Spektrum
-R, -R, Smp., Bruttoformel, Analyse
}‘max ¢
(mp)
, aty Smp. 195° 236 15 600
NN S e,m, CosHyO,N,. 2HCL, H,0 (537,52) | 292 10 700 32)
I J—O(‘H : Ber. C113,19 H,0 3,35% 324 20 200
A ' Gef. ,, 13,17 ,, 3,00%
Smp. 218-220° 245 18 800
/ S o\ e CoeH;u0,N,, 2HCL, H,0 (551,50) | 288 7 200
K 2 Ber. C112,87% Gef. C112,73% | 302 6 700
362 9 600
Smp. 178-180° 245 17 300
1\/ / \ OCH; | ¢ gy CyH,o0,N,, 2HCY, 3H,0 (631,63)| 290 8 05032)
0(__2H5 a Ber. C111,23% Gef. 110,999, | 308 9650
360 9 650
OCH, Smp. 175°
N /\\ OCH, | -C,H, CapHysO5N,, 2HCL 3H,0 (633,60)| 290 8 600
| | ? Ber. C111,19 H,O 8,53% 322 14 100
k ~ VUH, Gef. ,, 11,05 ,, 8,509
Smp. 200-202" 235 18 200
N ‘\ OCHy | _epy CagHy O N, 2HCL 3H,0 (589,55)| 291 5 980
K J B ()(Ha 2 Ber. €112,03 H,0 9,17% 306 9 250
NS ? Gef. ,, 12,00, 9,539 359 8 600
Smp. 186-188° 235 17 950
> AN o Hy | (cHyCcH CyyH,oO,N,. 2HCL, 3H,0 (631,63)| 291 8 780
)\) OCH, TS| Ber. C111,23  H,O 8,579 306 9150
Gef. ,, 11,27 ,. 879% 359 8 220
‘ Smp. 204-206° 238 17 200
N TN-OCH | cpen (CH),| CuBanOsNe, 2HCL 5H,0 (667,66) 292 8 370
l\ /’ .)(J('Ha 233) ¥ Ber. C 64,46 H 7,32 C112,279% | 306 8 870
N Gef. ,, 64,43 ,, 7,04 ,, 12,22% | 360 8 370

*) Nach der fiir XIV angegebenen Vorschrift dargestellt und aus Methanol-Ather umgelost.

3, Zur Uberpriifung des UV.-Spektrums wurde als Modellsubstanz das 1-Methyl-6-methoxy-

3,4-dihvdro-isochinolin aus
gestellt. Es schmilzt bei 217-218°.

N-Acctyl-m-methoxy-phenithylamin

13 500). C,,H,,ON, HCI (211,69) Ber. CL 16,75 Gef. Cl 16,549,
3% In 0,01-n. alkoholischer Salzsiure aufgenommen.
33) Die Vorstufe konnte nicht kristallin erhalten werden.

durch

Cyclisierung
UV.-Maxima bei 228, 236 und 318 mpu (¢ = 6500, 6800 und

dar-
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Methojodid X VIc: Aus XVIa und Methyljodid in Aceton bereitet. Smp. 216-218” nach dem
['mlésen aus Alkohol-Ather.

CyaHyOsN, ] (662,60) Ber. J 19,159%,  Gef. J 18,889

Rac. N-Methyl-2-dehydro-isoemetin (XVId): 6 g rac. 2-Dehydro-isoemetin (XVI) werden in
50 m]l Methanol geldst und mit 1,3 ml einer 36-proz. wisserigen Formaldchydldsung versetzt. Nach
cinstiindigem Stehen bei Raumtemperatur setzt man 2 g Ranev-Nickel-Katalysator zu und
hydriert. Es werden 450 ml Wasserstoff aufgenommen. Nach dem Filtricren und Einengen wird in
Aceton gelost und mit wisseriger Bromwasserstoffsidure bis zu kongosaurer Reaktion versetzt. Das
Dihydrobromid von XVId kristallisicrt spontan. Nach dem Umlésen aus Alkohol-Ather 4,2 g vom
Smp. 197,

CaoH 04N, 2HDBr, H,O (672,51) Ber. Br 23,779%,  Gef. Br 23,819

Bismethojodid XVIe: Aus XVId mit Methyljodid in Aceton, Smp. 228-230“ nach voraus-
uehendem Sintern.

CypHgO4N, J5, Ho,O (794,57)  Ber. J 31,959%,  Gef. ] 31,889,

Rac. 2-Dehydro-emetin (X V): Die Oxalatmutterlaugen aus der Darstellung von XVI werden
cingecengt und der Riickstand in Wasser gelost. Nach dem Alkalischstellen mit Natronlauge wird in
Benzol aufgecnommen. Man erhilt nach dem Einengen 132 g eines Riickstandes, der in 600 ml
80-proz. Methanol geltést und mit der berechneten Mcnge einer alkoholischen Salzsiure versetzt
wird. Nun gibt man Ather bis zur Tritbung zu. Nach Stehen iiber Nacht erhilt man 97 g des
Dihydrochlorid-hydrates von XV. Aus den Mutterlaugen kénnen nach der beschriebenen Weise
noch weitere 19 g des Dihydrochlorids von XV gewonnen werden. Nach dem Umlosen aus 80-proz.
Methanol erhidlt man insgesamt 112 g papierchromatographisch?) reines Dihydrochlorid-hydrat
von XV, Smp. 248-250°. UV.-Maxima bei 232 mu und 284 mu (¢ = 15 300 und 7300).

CoeH4sO N, 2 HCY, 11/, H, O Ber. C 60,20 H 7,49 (112,269,
(578,56) Gef. ,, 59,86 ,, 7,39 ,, 12,569%,

Die aus der wisserigen Losung des Hydrochlorids mit Sodalésung abgeschiedene freie Base XV
kristallisiert aus Ather. Nach dem Umldsen aus Aceton-Wasser wurde eine Modifikation vom
Smp. 95° erhalten, die 1 Mol. Kristallwasser enthilt.

CygHyeO4N,, H,O (496,63) Ber. € 70,13 H 8,129  Gef. C 70,52 H 7,86%

Das Hydratwasser wird beim Trocknen im Hochvakuum iiber P,O; (70° Badtemperatur)
abgegeben. Das wasserfreie rac. 2-Dehydro-emetin (XV) schmilzt nach dem Umlésen aus Essig-
ester-Petrolidther bei 124-125". Das IR.-Spektrum (siehe Fig.) entspricht praktisch dem der Iso-
verbindung XVI30),

CoeHggO,N, (478,61)  Ber. C 72,77 H 8,00%,  Gef. C 72,45 H 7,88%

Ruc. N-Acetyl-2-dehydro-emetin (XVa): Aus XV in Pyridinlésung mit Acetanhydrid bei
Raumtemperatur bereitet. Nach dem Umlésen aus n-Butanol Smp. 192°. Léslich in verdiinnter
Mineralsdure. '

Cy1HgO;N, (520,65) Ber. C 71,51 H7,74%,  Gef. C71,36 H 7,809,

Phenylharnstoff XVb: Aus XV in absolutem Ather mit Phenylisocyanat bereitet. Nach dem

Umldsen aus Essigester-Petroldther Smp. 183-185°.
CaeHa3O5 Ny (597,73)  Ber. € 72,33 H 7,25%, Gef. C72,46 H 7,249,

Methojodid X Ve: Aus der N-Acetyl-Base XVa in Acetonlosung mit Methyljodid bereitet.

Smp. 239-240" nach dem Umlésen aus Alkohol-Ather.
CyuH, 305N, (662,60)  Ber. ] 19,159,  Gef. J 18,809

Rac. N-Methyl-2-dehydro-emetin (X Vd): Aus XV nach der fiir XVId angegebenen Mecthode

bereitet. Dihydrobromid, Smp. 220-222% nach dem Umlésen aus Alkohol-Ather.
CyoHgoO4N,, 2 HBr, 3 H,O (708,53}  Ber. Br 22,53  Gef. Br 22,479,
Bismethojodid X Ve: Aus XVd mit Methyljodid in Aceton, Smp. 228-230° nach vorausgehen-

dem Sintern.
CypHygO,N, T, H,O (794,57) Ber. J 31,95% Gef. J 31,729,

50
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Tabelle 5. Weitere homologe rac. 2-Dehydro-emetin- und -isoemetin-Verbindungen*)

CH,0-~ ’/
- H
CHO- \|/I\J
e
CH,-R,
Zu- UV.-Spektr.
-R, -R, ord- | Smp., Bruttoformel, Analyse**) | A,
nung (mp) £
/I -C,H; iso | Smp. 224-226° 228 | 18700
HN \(:L CoyHyeO,N,, 2HCL, 3H,0 (575,57)| 280 | 5400
OCH Ber. 112,32 H,0 9,399 284 | 53540
\/\ 3 Gef. ,, 12,55 ,, 9,10%
. nat. | Smp. 242-245° 228 |16 900
HN/\ CagHgO3N,, 2 HCL, H,O (539,54)| 280 | 4 880
ocH, Ber. (113,14 H,0 3,34% 284 ] 5000
Gef. ,, 13,23 ,, 3,439
-C,H; iso | Smp. 222--225°
HN/'\ N\_OCH CyoH,,05N,, 2HCI, 3H,0 (635,62)| 282 | 4790
K | OLH Ber. C111,16 H,O 8,539%
NS Gef. ,, 11,30 ,, 7,56%
OCHs N nat. | Smp. 240-243°
CaoHygoO5N,, 2 HCL, H,O (599,59)| 282 | 4790
/</\ 3074052 ’ 2
HV OCH, Ber. C111,83 H,0 3,009
\/ OCH, Gef. ,, 1161 ,, 3,77%
HN A —C,H 34) | Smp. 260-262°
| CorHggO,N,, 2 HC1 (495,52) 284 | 3840
K - Ber. C114,31% Gef. C114,17%
/|\H —(CH,),CH, iso | Smp. 224-226°
HN |( N-OCH, C41H,,0,N,, 2 HCL (579,59) 232 | 15250
OCH, Ber. C112,22%, Gef. C112,06%| 282 | 7180
F 3 /0
. H . nat. | Smp. 244-246°
HN" OCH, Cg,H,0,N,, 2 HC1 (579,59) 231 [15850
Ber. (112,22% Gef. C112,30%| 285 | 7560
NG ~OCH, /o
H —C,H, iso Smp. 224-226°
HN/\/\—O\ CyeH3,0,N,, 2 HCL H,O (553,52)| 233 |11 000
[ J-o CH, Ber. C112,81 H,0 3,26% 287 | 7900
SN Gef. ,, 12,73 ., 4,399
H —C,H, nat. | Dihydrochlorid-hydrat: Smp.
246-248° Base: Smp. 102-104°
N
HN "/ \—O\,cm Cys11,,0,N,, H,O (480,59) 233 |11 000
k N o Ber. C 69,97 H 7,55 N 5,83% | 287 | 7700

Gef. ,, 69,85 ,, 7,53 ,, 5,519,

3%) Es konnte nur eine Verbindung isoliert werden, deren sterische Zuordnung nicht ermittelt

werden konnte,




Volumen xLi1, FFasciculus 111 (1959) — No. 85 787

Tabelle 5 Fortsctzung

Zu- UV.-Spektr.
-R, ~R, ord- | Smp., Bruttoformel, Analyse**) | A ..
nung (mp) &
) ~CyHy 34) | Smp. 203-205°
HN \/ -OC,Hy CgH,,0,N,, 2 HCL, H,0 (597,62) | 233 |15 990
k OC,H Ber. C111,87 H,0 3,01% 285 | 7470
SN TS Gef. ,, 12,14 ,, 2,219
L ~(CH,),CH,®) | %) | Smp. 218-220°
HN” / -OCH, CasH,50,N,, 2HCL1,H,0 (616,66)| 212 |35 500
k _OCH, Ber. C 64,27 H 8,02 C111,529, | 284 | 7520
N Gef. ,, 64,32 ,, 8,08 ,, 11,47%
A ~CH,CH(CHy),| %) | Smp. 248-250° _
HV { N-OCH, C3H,,0,N,, 2 HCL, H,0 (597,61)| 232 116 050
_J-ocH, Ber. C 62,30 H 7,76 C111,87% | 283 | 7500
Gef. ,, 62,18 ,, 7,81 ,, 11,829%
S —CH, iso | Smp. 228-230°
HN | \l—OCHa CosHyeO,N,, 2 HCL, H,O (555,54)| 233 |15 000
k/ _/-OCH, Ber. C112,77% Gef. C112,75%]| 285 | 7000
< " nat. | Smp. 234-236°
HN" N 0CH, CosHgeO,N,, 2 HCL HyO (555,54) | 233 |14 900
k N _Jocs, Ber. C112,779% Gef. C112,98%]| 286 | 6950

*) Die Verbindungen wurden durch kat. Hydrierung der entsprechenden O-Methyl-psychotrin-
Derivate (Tab.4) und fraktionierte Kristallisation der Dihydrochloride gewonnen. Ihre
sterische Zuordnung erfolgte auf Grund der papierchromatographischen Analyse.

**} Die Dihydrochloride wurden aus Methanol-Ather umgelost. Die Bestimmung des Kristall-
wassergehaltes erfolgte durch Bestimmung des Gewichtsverlustes bei 78° im Hochvakuum
iiber P,0Oy;.

Oxydation von vac. 2-Dehydro-isoemetin (XVI) mit Quecksilber(II)-acetat: 9,6 g Base XVI
werden in 400 ml 10-proz. Essigsdure geldst, mit 25 g Quecksilber(II)-acetat versetzt und 3/, Std.
auf dem Wasserbad (90°) erwdrmt. Nach dem Erkalten wird filtriert, in dic wisserige Losung
wihrend 5 Min. Schwefelwasserstoff eingeleitet und anschlicssend durch ein Kohlcfilter filtriert.
Das Filtrat wird im Wasserstrahlvakuum konzentriert und mit wisseriger 48-proz. Bromwasser-
stoffsdure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Nach Stehen iiber Nacht wird das kristalline
hellgelbe Salz filtriert, getrocknet und zweimal aus Alkohol-Ather umgeldst. Man erhilt 6,1 g hell-
gelbe Prismen vom Smp. 244-246°. UV.-Maxima bei 228 mu, 269 mye und 360 mu (¢ = 25 400,
20 200, 26 000 und 25 900). Das IR.-Spektrum enthilt keine N®H-Bande.

CgoH350,N,Br, (636,43) Ber. C 54,72 H 5,70 Br 25,119, Gef. C 54,43 H 5,82 Br 25,139,
Das glciche Oxydationsprodukt wird bei der Oxydation von rac. 2-T)chydro-emetin (XV) mit
Quecksilberacetat erhalten.

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen I.aboratorium (Leitung Dr. A. Dir-
scHERL) ausgefiihrt. Die UV.- und IR.-Spektren wurden in unserer physikochemischen Abteilung
(Leitung Dr. M. KoFLER) aufgenommen.
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SUMMARY

Rac. 2-dehydro-emetine (XV) and rac. 2-dehydro-isoemetine (XVI) have been
synthesized in five steps and in good yicld from 2-oxo-3-ethyl-9, 10-dimethoxy-1,2, 3,
4,6, 7-hexahydro-11bH-benzo[a]chinolizine (VII). Homologues and analogues of XV
and XVI with other substituents have been obtained in the same way.

Rac. 2-dehydro-emetine (XV) and its analogues with other substituents in the
isoquinoline part exhibit high activity in infections caused by Entamoeba histolytica.
The compounds substituted in 3-position with groups other than an ethyl and all
derivatives of the dehydro-isometine series show little or no activity.

Chemische Forschungsabteilung der F. Horruaxx-La RocHE & Co. AG., Basel

86. Synthése de la Phé?-oxytocine?)
par P.-A. Jaquenoud ct R. A. Boissonnas
(12 II1 59)

Nous avons décrit dans des travaux précédents la synthése?)?)4) et les propriétés
biologiques?) 5) de différents analogues de 1'oxytocine, dans lesquels ou bien P'isoleu-
cine en position 3 était remplacée par la leucine, la valine ou la phénylalanine, ou bien
Vasparagine en position 5 par la glutamine.

Dans le présent travail, nous rapportons la synthése d’un autre analogue de I'oxy-
tocine, dans lequel la tyrosine, en position 2, a été remplacée par la phénylalanine.
Cette Phé%-oxytocine (VII) ne posséde donc pas I'hydroxyle phénolique présent dans
I'oxytocine. L’étude biologique de cet analogue doit permettre de faire ressortir
I'influence de cette fonction hydroxylique sur les différentes activités biologiques
caractéristiques de I'oxytocine.

Le schéma de synthése que nous avons utilisé est basé sur le principe que nous
avons suivi dans nos travaux précédents?)3)8) (voir schéma de synthése)?).

1) Nous adoptons pour la désignation des analogues de 'oxytocine la nomenclature déjh
utilisée précédemment dans ce journal pour les analogues de I’hypertensine par R. SCHWYZER et
coll. (Helv. 40, 614 (1957); 41, 1273, 1287 (1958)), nomenclature dans laquelle le corps de base
est précédé du nom de acide aminé introduit a la place d'un acide aminé du corps de base avec,
en indice, la position, comptée depuis I'extrémité N-terminale de la chaine, ol a eu lieu la subs-
titution.

%) R. A. Boisson~Nas, St. GuTTMANN, P.-A. JagueENoup & J.-P. WALLER, Helv. 39, 1421
(1956).

3) P.-A. JaguenouDp, Thése No. 1247, Faculté des sciences de 1’Université de Genéve.

4) R. A. BorssonnNas, ST. GurTmManN, P.-A. JagueENoup, J.-I. WaLLeEr, H. Konzert &
B. BERDE, Nature 178, 260 (1956).

%) B. Berpg, W. DocrFNER & H. KonNzETT, British J. Pharmacol. Chemotherapy 12, 209
(1957).

8) R. A. BoissonNas, ST. GUTTMANN, P.-A. JaAQUENoUD & J.-P. WaLLkRr, Helv. 38, 1491
(1955).

7} Pour les abréviations et les méthodes analytiques utilisées, c¢f. St. GuTT™MANN & R, A.
Botssonnas, Helv. 41, 1852 (1958).





