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2-M~thyl-d-anzino-py, .aaoloi3,4-~~yvimidin ( X V I I ;  R = CH,; R' = K "  = Hj : 15 g 1-Methyl- 
3-amino-4-cyan-pyrazol (XVIII) erhitzte man 10 Std. mit 50 ml Formamid auf 200'. Der aus- 
geschiedene Niedcrschlag wurde filtricrt, mehrmals aus W-asser 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; li = CH,; R = R" = H) erhalten, dcssen Smp. oberhalb 320" liegt. 

Die Analysen wurden in unsercm mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung von 
Herrn Dr. W. PADOWETZ durchgefiihrt. Die UV.-Absorptionsspektren verdanken wir unserer 
physikalischcn i\bteilung nnter der Leitung von Hcrrn Dr. li. ROMETSCH. Die 1R.-Absorptions- 
spektren wnrden tlurch die Abteilung von Ilerrn Dr. E. C,ANZ aufgenommen. 

SUMM*\KY 

Synthescs of pyrazolo [3,4-d]pyrimidines with an amino group in 3- or 4-position 
are described. For the preparation of the 3-amino derivatives a 4-chlorod-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 thc 4-liydroxy-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. 

Forschungslaboratorieii dcr CIBA AKTIEN(;ESELI.SCHAF.~, I3ase1, 
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85. Syntheseversuche in der Emetin-Reihe 

Racemisches 2-Dehydro-emetin 
von A. Brossi, M. Baumann, L. H. Chopard-dit-Jean, J. Wiirsch, 

F. Schneider uncl 0. Schnider 
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zuin 70. (;cburtstag gewitlmet 

4. Mitteilungl) 

(12. 111. 50) 

Das Alkaloid Emctin aus Radix Ifiecacuanhae wird schon mehr als 100 Jahre mit 
Erfolg bei der durch Entamoeba histolytica verursachten und auch hcute noch weitver- 
breiteten Amobcnruhr verwendet. Im Gegensatz zu den gebriiuchlichen Antibiotika 
und einigen synthetischcn Arzncimitteln, die vermoge ihres brcitcn chemothcrapeu- 
tischen Wirkungsspektrums in der Lage sind, bci Amtibenruhr auftretendc Begleit- 
infektionen giinstig zu beeinflussen, scheint die vorziigliche Wirkung des Emctins auf 
der Tatsache zu heruhen, dass es direkt auf den Erreger wirkt. Selbst scine heltannte 
Toxizitat und seine Wirkung auf das Herz habcn seiner Verwendung als Heilmittel 
kcinen Abbruch getan. 

Es war daher ein verlockendes Zicl, die Gruppc der Ipecac-Alkaloidc und kon- 
stitutionell iihnlicher Vcrbindungen tot alsynthetisch zu crschliesscn. 

l) 3. Mitteilung diener Rcihe siehe Hclv. 41, 1793 (195s). 
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Die Hauptalkaloide aus Radix Zpecaczcanhae, Emetin (I), Cephaelin (II), Psycho- 
trin (HI), 0-Methylpsychotrin (IV) und Emetamin (V) konnen konstitutionell vom 
namlichen Grundkorper, dem 3-~thyl-9,l0-dimethoxy-l, 2,3,4,6,7-hexahydro-llbH- 
benzo[a]chinolizin (VI) abgeleitet werden. In  den envahnten Naturstoffen ist VI 
j eweils 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 ka,nn a). 

R in I 

X<\(krOCH, I 

/\/-OH 
H in 111 

R in I1 

R in I\’ R in Y 

Wie R.4TTERSBY & GARRATT kiirzlich gezeigt habcn3), besitzt Emetin die in 
Formel I wiedergegebene absolute K~nfiguration~). Daraus, dass I11 mit IV5), I V  
mit Is), I mit V7) und I1 mit 18) verknupft werden konnten, folgt eo $so, dass die 
envahnten Naturstoffe in ihrer Stereochemie ubercinstimmen. 

Ein zweckmassiges Ausgangsmaterial zum Aufbau diescr relativ kompliziert ge- 
bauten Naturstoffc stellt das tricyclische Athylketon VII dar, dessen ergiebige Dar- 
stellung in der 1 .  Mitteilungg) beschricben wurde. VII enthalt nicht nur drei der be- 
notigten Substitucnten an richtiger Stelle, sondern auch das am Kohlenstoffatom l l b  

,) Vgl. die zusammenfassende Darstellung uber Ipecacuanha-Alkaloide von M. M. JANOT in 
R. H. F. MANSKE & H. L. HOLMES, The Alkaloids, Vol. 111, S. 363-394, Academic Press Inc., 
New York 1953, sowie die kiirzlich erschienene schonc cbersicht von R. P. EVSTIGNEEV-4 & N. -4. 
PREOBRAZHENSKY, Tetrahedron 4,223-240 (1958). 

3) A. R. BATTERSBY & S. GARRATT, Proceedings chem. SOC. 1959, 86. Vgl. auch E. E. VAN 
TAMELEN & J. H. HESTER jr., J. Amer. chem. SOC. 81, 507 (1959). 

4) Anmerkung bei der Korrektur: \Vir haben diese Konfiguration in dcr vorliegenden 
Arbeit iibernommen. 

6 )  F. L. PYMAN, J. chem. Soc. 111, 433 (1917); W. H. HRINDLEY & 1;. L. PYMAN. 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. KARRER, C. H. E ~ G S T E R  & 0. RUTTNER, 
Helv. 31,1223 (1948), sowie A. R. BATTERSBY & J .  C.  TURNER^). 

A. AHL & T. REICHSTEIN, Helv. 27,366 (1944). 
F. H. CARR & F. L. PYMAN, J. chem. SOC. 105, 1619 (1914), sowie A. R. BATTERSBY & 

J.  C.  TURNER^). 
9) A. BROW et al.. Helv. 41, 119 (1958). 
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befindliche Wasscrstoffatom hat, wie wir heute wissen lo), dieselbc Konfiguration wie 
im Emetin. Zudem besitzt VII in 2-Stellung eine Carbonyl-Gruppe, die den Anbau des 
I~icyclus erlaubt. 

In der vorliegenden Arbcit berichten wir uber die 'Totalsynthese neuer liochwirk- 
samer Amocbicide, die sich vom Emetin prinzipiell nur dadurch unterscheiden, dass 
sic racemisch sind und im Ringe C zusatzlich eine Doppelbindung enthaltcn. Die 
leichte Zuganglichkeit dcr zu VII homologen Ketone, rnit anderen Alkylresten in 3- 
Stellung, und das gute Gelingen des Seitenkettmaufbaus bewogen uns zudem, wci- 
tcre Vertreter herzustellen und so gewisse Zusammcnhange zwisclien Konstitution 
und Wirkung in dieser Rcihe klarzulegcn. 

Wie BATTERSBY c t  al., im Zusammenhang mit der Totalsynthcse von d,l-Rubr- 
cmetin, gezeigt haben13), kann VII rnit Verbindungen, die eine reaktionsfihige Me- 
thylengruppe enthalten, kondensicrt werden. So gclingt die Addition von Malodinitril 
an VII lcicht und quantitativ, wobei das gclbe Addukt VIII erhalten wird. VIII 
scheint vorerst fur den Aufbau der benotigten Seitenkettc wcnig geeignet, da die 
Hydrierung der exocyclischen Doppelbindung nicht bewerkstelligt werden kann, ohne 
dass cine der beiden Cyan-Gruppen in Mitleidenschaft gezogen wird. Dennoch stellt 
VIII eine wertvolle Zwischenstufe dar, da seine saure Hydrolyse direkt und in respek- 
tablcr Ausbeute eine kristalline Essigsaure licfcrt. Dicse eignet sich fur die weitere 
Spnthese, da ihr, wic wir spiter zeigen werden, die Konstitution IX zukommt. 

CH,H 
IS, R - -COOH 
S, R := -COO('H, 

XI ,  11 = -CH,OH 
XII,  K = -CONH, 

Die Saure IS wird nach der Hydrolyse von VIII mit 20-proz. Salzsaure in Form ihrcs kristal- 
linen Hydrochlorids isoliert, das jedoch mit Ammoniumchlorid vcrunreinigt ist. Die frcic Saure IX 
kann aus dicscm Salzgemisch aber lcicht isolicrt wcrdcn. IXc Vcrcsterung von I X  init Mcthanol in 
Gegenwart von Chlorwasserstoff crgibt das kristallinc Hydrochlorid des hlethylcsters X. Die Ke- 
duktion von IX mit T-ithiumaluminiumhydrid in Dioxan fiihrt zum kristallincn Carbinol XI voni 
Snip. 134 -135". Dic Rehandlung des Hydrochlorids von I X  init Thionylchlorid und die IJmsctzung 
des gebildetcn Saurcchloriti-hydroclilorids in Chloroforin rnit Ammoniak ergibt d a s  kristalline 
SBurcamid XI1 voni Snip. 190'. 

Auf Grund des UV.-Absorptionsspektrums von IX und dcs 1R.-Absorptions- 
spektrums von XI und der Tatsache, dass bei der Behandlung von IX mit Wasserstoff 
in Eisessig uber ArMvIs-Katalysator kcine Hydrierung eintritt, haben wir angenom- 
men, dass die Doppelbindung cine bistertiare Lage einnimmt. In ubercinstimmung 

lo) Wir hatten anfanglich fur  Emetin eirie andere I<onfiguration in Betracht gezogcn: 
Chemistry nL Ind. 1958, 491. Diese .\nnahnie ist aber unrichtigll). Vgl. auch die 5 .  Mitteilung 
dieser Reihc'"). 

11) A. K. BATTKRSRY, Chemistry & Ind. 1958, 1324; E. I < . V A S T A X E L E N  & J .  ILHESTEK jr.3). 
12) 5. Mitteilung: wird in Helv. 42 (1959) erscheincn. 
13) A. K. B a r r l i ~ s n ~ ,  H. 1'. OPEZSH.AW & H. C. S. \\-ooD, J. chcm. SOC. 1953, 2463. 
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mit unserer Annahme gelingt die Hydrierung bei Anwendung von Druck und erhohter 
Temperatur 14). 

Es schien nun naheliegend, zunachst fur den wciteren Aufbau direkt IX zu vcr- 
wenden und so Verbindungen zu synthetisieren, die sich von den naturlichen Alka- 
loiden dadurch unterscheiden, class sie im Ring C zusatzlich eine bistertiare Doppel- 
bindung enthaltenI5). In der Endstufe durften hierbei hochstens zwei racemische 
Isomere erwartet werden, da durch die Doppelbindung zwei der bei den naturlichen 
Alkaloiden vorhandenen 4 Asymmetriezentren ausgeschaltet sind. Fur den Aufbau 
der Seitenkette konnten wir prinzipiell bekannte Verfahren verwendenl6). Wie zu 
erwarten war, licferte die Unisetzung von IX mit den vcrschiedenen substituierten 
Aminen - durch Kochen in einem inerten Losungsmittel unter azeotroper Entfernung 
des gebildeten Wassers oder uber einen aktivierten Ester - die gewiinschten Amide in 
trcfflicher Ausbeute. Aus IX und Homoveratrylamin wurde so das wichtige Homo- 
veratrylamid XIIT vom Smp. 1.51-152" erhalten (1R.-Absorptionsspektrum siehe 
Fig.). 

- 
CH2 

I 
CH, 

XITI 

XV, R = - H  
XVa, R = 40-CH, 
XVb, R = 40-NH-Ph 
XVc = XVa, CH,J 
SVd, K = -CH3 
XVe, = XVd, 2CH,J 

XVI, R = -H 
XVIa, R = 40-CH,  

XVIc = XVIa, CH,J 

XVIe = XVId, 2CH3J 

XVIb, R = 40-NH-Ph 

XVId. R = -CH, 

14) uber die Druckhydrierung des Homoveratrylamids von I S  und die Wberfiihrung des 
Hydrierungsproduktes in ( -  ) -  und (+ )-Emetin vgl. 12). 

Is) Fur die Nomenklatur der Syntheseprodukte haben wir die Namen der natiirlichen hlka- 
loide verwendet und diese mit der Vorsilbe rac. 2-Dchydro- versehen. 

la) Z. B. M. PAILER & G. BEIER, Mh. Chem. 88, 830 (1957); S. SCGASAWA el al.. J .  pharmac. 
SOC. Japan 69,88 (1949); A. R. BATTERSBY & J. C.  TURNER^) ; R. P. EVSTGNEEVA & N. A. PREO- 
BRAZHENSKY~)  sowie M. BARASH & J.  M. OSBOND, J.  chern. SOC. 1959, in press (Synthesis of an 
Analogue of Emetine and Two Stereoisomers of Bisnoremetine) . 
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Die nachfolgendc Cyclisierung von XI11 mit Phosphoroxychlorid nach BISCHLER- 
NAPIERALSKI ergab clas rac. 2-Dehvdro-0-methyl-psychotrin (XIV) in Form seines 

Wettenzahl in cm' 

........ 

I I I I ,  , I  I I .  ' I  

I I ........ r. . .  ..-.. .- 

loo ' " I s 
E 9 0  - ,  
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kristallwasscrhaltigen Dihydrochlorids. Auch die freie Rase konnte in kristallincr 
Form erhalten werden. Das UV.-Absorptionsspcktrum von XIV ist idcntisch mit 
demjenjgen des Naturproduktes 0-Methylpsychotrin (IV) 17). Daraus folgt, dass fur 
XIV nur dic vorgeschlagene Formulierung in Betracht kommt und nicht diejenige 
eincs tautomeren Dien-Amins rnit exocyclischer Doppelbindung. In ifbereinstim- 
mung damit weist das 1R.-Absorptionsspektrum keine NH-Schwingungsbanden auf 
(siehe Fig.), 

Bei der Hydrierung der C=N-Doppelbindung von XIV sind zwci Stereoisomere zu 
envarten, 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 beidcn 
zii erwartenden Isomeren erhalten la). Ihre Trennung bcreitete z. T. Schwierigkeiten. 
Hier envies sich die papierchromatographische Analyse als ausserst wertvoll, da rnit 
ihrcr Hilfe die Hydrierungsgemische analysiert und die sterische Reinheit der iso- 
licrten Produktc leicht beurteilt werden konnten. 

Da nur das Isomere XV, nicht aber XVI, bei den pharniakologischen und chcmo- 
therapeutischcn Priifungen die gleichen Wirkungsqualitaten aufwcist , wie sie das 
naturliche Alkaloid Emetin (I) besitzt, schien es naheliegcnd, XV als rac. 2-Dchydro- 
emctin und XVI als rac. 2-Dehydro-isoemetin zu bezeichnen. Diese Differenzierung 
hat sich, wie spater gezeigt wird12), als richtig erwiesen. 

Die UV.-Spektren von XV und XVI und ihre voneinander wcnig verschiedenen 
1R.-Absorptionsspektren (siehe Fig.) stehcn in Einklang rnit der angenommenen Kon- 
stitution. Das. gleiche gilt fur die chemischen Reaktionen, die wir mit X P  und XVI 
ausgefuhrt haben. 

Aus beiden Bascn entstehen bci dcr Bchantllung mit Essigshreanhydrid in Pyridin die kristal- 
linen, hochschmclzcnden N-Acetyl-Basen XVa bzw. XVI a. Mit Phenylisocyanat werden die 
kristallinen Phenylhamstoffe XV b bzw. XVI b erhalten, dic sich zur Identifizierung vorziiglich 
cignen. Die Anwesenheit einer tertiaren Aminfunktion in XVa bzw. XVIa wird (lurch die Bildung 
der Monomethojodidc XVc bzw. XVI c bewiesen. Die hydrierendc N-Methylierung von XV und 
XVIlS) fiihrt zum rac. 2-Dehydro-N-methyl-emetin (XVd) bzw. rac. 2-Dehydro-N-methyl-iso- 
emetin (XVId). Bei der Bchandlung letzterer mit Methyljodid in Aceton wurden die Bismetho- 
jodide XVe bzw. XVIc erhalten. 

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

17) H. T. OPENSHAW & H. c‘. S. Woon, J .  chem. SOC. 1952,391. Ferner: A. BROSSI. J .  WURSCH 
ct. 0. SCHN~UER, Chimia 12, 114 (1958); H. AUTERHOFF & K. MERZ, Srch. I’harmazie 291, 326 
(1958), sowie R. P. EVSTIGNEEVA & N. -4. PREOBRAZHENSKY~). 

la) Unsere Erfahrungen haben gezcigt. dass es in der Reihe der synthetischen rac. 2-Dehydro- 
emetin-Verbindungen und auch in der Reihe des Naturprodfitgs sehr schwierig ist, die verschie- 
denen Isomercn mit Hilfe von Smp.. Misch-Smp. und 1R.-Spektren zu charakterisieren und zu 
unterscheiden. Basen und Salzc kristallisieren oft mit wechselnden Mengen Losungsmittel oder 
Wasser und schmelzen daher unscharf. Oft tritt auch Mischkristallbildung ein. 

lS) H. AUTERHOFF & F. MOLL, -4rch. Pharmazie 291,555 (1958), beschreiben die Umsetzung 
von ( - )-Emetin mit Formaldehyd zum N-Hydroxymethyl-emctin. * u c h  im vorliegenden Fall 
wird die K-Hydroxymcthyl-Base das Primarprodukt darstellen. 
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emetin- bzw. -isoemetin-Derivate gewonnen (Tab. 4 und 5). Ihre Zuordnung war auf 
Grund der papierchromatographischen Analyse moglich, da gcfunden wurde, dass in 
der 2-Dehydro-Reihe die Isoverbindungen durchweg die grosseren Wanderungs- 
geschwindigkeiten aufweisen. 

H+ 

Uber die N-Acctylicrung substituiertcr l-Methyl-3,4-dihydro-isochinolinc, die im 
Falle von XVII zum l-Mcthylen-2-acetyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-iso- 
chinolin (XVIII) fiihrt, haben wir kiirzlich berichtet 20). Es schien nun naheliegend, 
das rac. 2-Dehydro-0-methyl-psychotrin (XIV) der namlichen Reaktion zu unter- 
werfen, um dadurch einen weiteren, zusatzlichen Beweis fur das Vorliegen einer Dop- 
pelbindung im Ring C von XIV zu erhalten. Aus XIV entsteht dabei dic kristalline 
Basc X X  vom Snip. 1-61”, die als Monohydrochlorid vom Smp. 230” gefasst werden 
konnte. Das UV.-Absorptionsspektrum zeigt Maxima bei 226, 287 und 317 mp. Der 
eine der beiden Benzolringc und die zwei Doppelbindungen bildcn daher ein konju- 
gicrtcs Systcm. I3ci der Behandlung der N-Acetyl-mcthylen-Verbindung XVIII mit 
Mincralsaure wurde das substituicrte Acetophcnon X I X  erhalten z o ) .  Das N-Acetyl- 
Derivat X X  zcigt dicscs Verhalten nicht, wahrscheinlich infolge Stabilisierung durch 
die zusatzliche Doppelbindung. Die energischc Behandlung von X X  mit Salzsaurc 
fiihrtc aber, wie in der Reihe der substituiertcn l-Methylen-2-acetyl-l,2,3,4-tetra- 
hydro-isochinoline, wieder zum 3,4-Dihydro-isochinolin, also XI\’, zuriick, allerdings 
in schlechter Ausbcutc. 

Die cnergische Oxydation von Emctin (I) oder Isoemetin mit Quccksilber(I1)- 
acetat in essigsaurer Losung fiihrt zum tief orangeroten Rubrcmetin 21). Die beiden 
rac. 2-Dehydro-cmetin-Verbindungen XV und XVI zcigen ein iihnliches Vcrhalten. 
I3ci der milden Osydation mit 4 Mol. Quecksilbcracetat in essigsaurer Losung entsteht 
aus beiden Basen das gleiche Oxydationsprodukt. Die UV.- und 1R.-Absorptions- 
spcktrcn lasscn darauf schliessen, dass in dieser Verbindung ein konstitutionell dem 
Kubremetin iihnlicher Korper vorliegt. 

8 0 )  A .  HKOSSI t:i u l . ,  Chimia  12, 111 (3958). 
R. F. TIETZ & 11:. E. JIc ELVES. J .  Amer. chem. SW. 75, 4945 (1953) ; T. R A N .  Pharmac. 

Bull. Japan 3, 53 (1055). 
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Resultate der tierexperimentellen und klinischen Prikfung22) 
Das rac. 2-Dehydro-emetin (XV) ist hei der Infektion der Ratte mit Entamoeba 

histolytica, bei ahnlicher akuter Toxizitat, wirksamer als das natiirliche Alkaloid 
Emetin (I). Zudem besitzt XV eine ahnliche expectorationsfordernde Wirkung wie 
Emetin. Analoge, aber schwachere Qualitaten zeigen das rac. 2-Dehydro-0-methyl- 
psychotrin (XIV) und Homologe von XV mit anderen Substituenten im aromatischen 
Ring des Is~chinolinrestes~~). Verbindungen, die in 3-Stellung einen anderen als den 
Athylrest besitzen, sind wenig wirksam. Die Vertreter dcr rac. 2-Dehydro-isoemetin- 
Reihe (XVI und Homologe) sind unwirksam. 

Rac. 2-Dehydro-emetin erweist sich an der Klinik, subcutan verabreicht, bei akuter 
intestinaler .4moebiasis, bei amoebiasischem Leberabszess sowie bei Schistosomiasis 
mansoni als wirksam 2”). 

779 

Experimenteller Teil25) 
Malodinitvaladdukt V I I I :  289 g i4thylketon VII, 80 g Ivlalodinitril und 15 g Ammoniuinacctat 

wcrden in 1500 ml Benzol suspendiert, 17 ml Eiscssig zugegeben und ’/* Stcl. untcr Ruckfluss 
gckocht, wobei das gebildcte Wasscr kontinuierlich cntfernt wird. Nach dem Einengen im Wasser- 
strahlvakuum wird rnit 300 ml Essigester aufgekocht. Man crhalt 315 g 2-Dicyanoniethylcn-3- 
athyl-9,10-dimethoxy-l, 2, 3,4,G,7-hexahydro-llbHi-benzo~a]chinolizin (\‘ITT), das in dieser Form 
direkt weiterverwendet werdcn kann. Eine aus Essigester ungelostc Probc schmilzt bci 159- 
160°i3). UV.-Maxima hei 234 mp, 286 mil, 438 mp und 460 m/c (E = 22 400, 4670, 102 und 105). 
C,,H,,O,N, (337,41) Ber. C 71,19 H 6,87 S 12,45O/, Gef. C 70,M H 6,72 K 12,46% 

Hydrobyomid von V l  [ I :  Stnp. 190’. Tn Alkohol mit wasscriger Bromwasserstoffsaure bercitet 
und aus  Eisessig-:ither umgelost. 

CZoHe30,N3,HBr (418,32) Rer. Br 19.10 N 10,040; Gef. Br 18,99 K 10,OO~o 

L:ssagsdure I X :  Die Aufschlammung von 270 g Malodinitriladdukt VITI in 4800 ml 20-proz. 
Salzsaure wird untcr starkeiii Ruhren 4’1, Std. Z u n i  Kochen erhitzt. Anschlicssend wird im 
Wasscrstrahlvakuum eingeengt und der Ruckstand in 1000 ml Wasser gelost. Man stellt durch Zu- 
gabe von Natriumcarbonat auf ein pH von 8-9, entfernt die ungclosten Antcile durch Schiitteln 
niit Benzol, sattigt die wasserige Losung rnit Kochsalz, stellt mit Essigsaurc auf ein pH von 
5,54,,0 und extrahiert portioncnweise mit insgesamt 1000 in1 Chlorolorm. Die vereinigtcn Chloro- 
formcxtrakte werden eingeengt. Der Ruckstand wird zur Entfcrnung dcr letzten Chloroform- 
anteile wiederholt in Aceton aufgenommen und eingeenbe. Anschlicsscnd wird in 500 ml Aceton 
hciss gelost und stehengelassen. Es kristallisieren 195 g 3-xthyl-9,10-dimethoxy-l, 4,6,7-tetra- 
hydro-llbH-benzo[a]chinolizin-2-cssigsaure (IX) vom Smp. 198-200’z6). UV.-Jlaxima bei 
232 mp und 284 mp ( E  = 7620 und 3770). 

C,,H,,O,N (331,40) Ber. C 68.86 H 7,60% Gel. C 68.48 H 7,480;; 

z2) Die chemotherapeutische Aktivitat der in dieser Mitteilung beschriebenen Verbindungen 
wurde von den Herren Dr. R. J. SCHNITZER und R. RUSSOMANXO (HOFFMANN-LA KOCHE INC., 
Nutley, USA) gemessen. Die Resultate der pharmakologischen Prufung verdanken wir den 
Herren Dr. H. P. ~ A C H T O L D ,  Dr. A. STUDER und Dr. G. ZBINDEN und diejenigen der klinischen 
Priifung den Herren Dr. K. J .  FREY und Dr. J .  HERRERO von unserer medizinischen Forschungs- 
abteilung (Leitung Dr. A. PLETSCHER). 

23) uber die Resultate dcr chemotherapeutischcn Priifung wird Dr. R. J. SCHNITZER an 
anderer Stelle eingehend berichten. 

24) uber die Befunde der klinischen Priifung wird an anderer Stelle berichtet werden. 
%) Alle Smp. sind unkorrigiert. Dic UV.-Spektren wurden. soweit nicht anders vermerkt. in 

alkoholischer T,osung rnit einem REcK~lAh--Spektrophotometer Modell DK 1, die 1R.-Spektren 
rnit einem P ~ ~ ~ ~ ~ - E ~ ~ ~ ~ - S p e b t r ~ p h o t o m e t e r  Modell 21 mit NaC1-Optik (in KBr) aufgenommen. 

as) 1)er Kristallwassergehalt ist ahhangig vom Trocknungsgrad. 
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Bruttoformel 

Bruttoformel 

( .19H2,02S2 (323,4) 

CzrHZ7O,?;, (365.46) 

(.z2Hri02S3 (365,4fij 

C,,H,,O,S, (393.5 1 ) 

Anal y se 

Analvse 

Tcrr. S 13,00% 
( k f .  ,, 13,10n& 
I'm. (' 72,30 H 7,4.juo 
Gcf. ,, 72,11 ,, 7,71"b 
Ikr .  (. 72,30 H 7,45 S 11,50",, 
Gcf. ,, 72.37 ,, 7,42 ,, 11,260,b 
Her. C 73,25 H 7,94 S 10,68% 
C k f  ,, 73,38 ,, 7,93 ,, 10,43?', 

-CH,CH(CH,!, 

- (CH2),C.H3 

* )  :\us dtm cntsprcchentlen Ketoncn!') nach tlcr z i ~ r  Hcrstcllung \.on Y I l l  angegebenen 
\'orschrift bcr(*itcl-. 

155" 

153" 

C,,H,,O,N (317,37) 

l'21Hz904X (359,45) 

Cz,H,,04S (359,45) 

C2,H3,O4X (3X7,.50) 

Rcr. (- 68,12 H 7,31", 
( k f  ,, 68,09 ,, 7,40?, 
Her. C 70,17 H 8.131, 
Gef. ,, 69,85 ,, 8,11q, 
Ber. C 70,17 H 8,13 S 3,000,, 
Gef. ,, 70,12 ,, 7,96 ,, 4,11% 
Her. C 71,29 €1 8,5Sn, 
Gcf. ,, 71,36 ,, 5,61°, 

*) Sach  der zur Herstellung \--on I S  :uigegel>enen \-or.;chrift ails den entsprechenclen 
~~alodinitri lntldukten (Tab. 3 ) bcrcitct. 

M~thylestev X :  Dic Essigsaure IX wirtl in der zehnfachcn Menge Methanol gelost und unter 
Eiskiihlung mit Chlorwasserstoff gesattigt. Anschliessend wird 2 Std. unter Riickfluss gekocht. 
I)ic nach iiblichem -4ufarbeiten erhaltenen basischen Anteile wurden in Aceton mit alkoholischer 
Sa.lzsaure in das Hydrochlorid iibergefiihrt, das nach der Zugabe von Xther kristallisierte. Das 
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Hydrochlorid des 2 -Carbomethoxyrnethyl-3-athyl-9,10 -dimethoxy-l,4,6,7-tetrahydro -1lbH- 
benzo[a]chinolizins (X, HCI) schmilzt nach dem Umlosen aus Aceton-Athcr bei 139-140 :, 

C,,H,,O,N,HCl (381,89) Ber. C1 9,?8% Gef. C1 9,140; 

Cavbinol X I :  Die Lijsung von 1,2 g der Essigsaure I X  in 50 ml trockencm Dioxan wird nach 
Zngabe von 600 mg Lithiumaluminiumhydrid 1 Std. unter Riickfluss gckocht. Nach iiblichem Auf- 
arbeiten erhalt man 680 mg 2-(~-Hydroxyathy1)-3-athy1-9,10-dimethoxy-1.4,6.7-tetrahydro- 
1lbH-bcnzo[a]chinolizin (XI), das nach dcm Urnlosen aus Essigester bci 134-135' schmilzt. Das in 
Acetonlosung rnit alkoholischer Salzsaure bereitete Hydrochlorid von XI  kristallisiert nach der 
Zugabe von Ather und schmilzt nach dcm Umldscn aus -4lkohol-Ather bci 200-201". 

C1,HZiO3N (317,41) Ber. C 71.89 H 8,57% Gcf. C 72,05 H 8,5804 
C,,H,,O,N,HCl (353,88) Rer. C1 10,02:/, Gcf. C1 9,92:/, 

Amid X I I :  Das Hydrochlorid der Saure I X  wird in Chloroformlosung mit iiberschiissigem 
Thionylchlorid vcrsetzt. Nach Stehenlasscn iiber Sacht  wird eingecngt, in Chloroform gel&t und 
Ammoniakgas eingcleitet. Der nach iiblichcm Aufarbeiten erhaltene Riickstand kristallisiert aus 
Di-n-butylather. Das 3-Athyl-9,10-dimethoxy-l, 4,6,7-tetrahydro-llbH-bcnzo[a]chinolizin-2- 
essigsaureamid (XII) schmilzt nach dem Umlosen aus Butylacetat bei 190-191'. 

C19Hz603Nz (330,41) Ber. S 8,48% Gef. N 8,42::; 
Homooevatvylumid X I I I :  a) Durch azeotrope Destillation: 66 g dcr Essigsaurc I X  und 40 g 

Homoveratrylamin werdcn in 400 ml Xylol suspendicrt und 24 Std. im t)lbad (185' Badtempe- 
ratur) erhitzt, wobei das gebildetc W'asscr azeotrop entfernt wird. Nach dcm Eincngen dcr Xylol- 
losung im M'asserstrahlvakuum wird rnit 500 ml Wasser versctzt und heftig geschiittelt. Xach den1 
Filtrieren, Waschen rnit Ather und Trockncn erhalt man 75 g des 3-~thyl-9,10-dimethoxy-1,4,6,7- 
tetrahydro-llbli-benzo[a]chinolizin-2-essigsaure-homoveratrylamids (XIII), das direkt fur die 
nachste Stufe eingesetzt werdcn kann. Eine aus Essigester umgeloste Probe schmilzt hei 151-152'. 
UV.-Maximum bei 282 mp ( E  = 6900). Das 1R.-Spcktrum (siehc Fig.) zcigt Bandm bci 3,06 [I 
(NH), 6.12 p (C=O) und 643 p (Amid 11). 

CzQH3805K2 (494,63) Ber. C 70.42 H 7,74 S 5,660/; Gef. C 70,40 H 7,69 N 5,880,; 

b) uber den p-Nitrophenylester: 6,6 g der Essigsaurc I X  und 2,s g p-Sitrophcnol werden in 
100 ml Mcthylenchlorid gclost und mit ciner Losung von 4,6 g Dicyclohexylcarbodiimid in 50 ml 
Mcthylenchlorid versetzt. Es wird 3 Std. bci Raumtemperatur verriihrt, dann vom ausgeschiedenen 
Dicyclohexylharnstoff filtriert, im Wasserstrahlvakuum cingeengt, in Ather aufgenommen, vom 
Ungelostcn filtriert und rnit einer atherkchen Losung von 3.6 g Homoveratrylamin versctzt. I)as 
rohe Amid XI11 fallt sofort aus. Nach dcm Umlosen aus Essigester-Petroliithcr erhalt man 6,2 g 
vorn Smp. 151-152". 3'lisch-Smp. mit der nach a) hergestellten Probe ohne Ikprcssion. 

Hydrojodid oon X I I I :  Smp. 176-177". In  Acetonlosung rnit wasseriger cssigsaurer Kaliutn- 
jodidlosung bereitct und aus Alkohol-Ather umgelost. tJV.-&laxima hei 226 my und 280 mp 
(E  = 27 300 ~11d 5840). 

C,,H,,O,N,,HJ (622,56) Ber. J 20,39% Gef. J 20,450/; 
Ruc. 2-DeLydro-0-methyl-psychotrin ( X I  v) : 260 g Homoveratrylamid XIII  werden in 4000 ml 

Benzol gelost, mit 115 ml Phosphoroxychlorid versetzt nnd auf dcm Wasscrbad 1 Std. auf 80' 
crwarmt. Nach dem Erkalten wird dekantiert, in warmem Mcthanol gelfist und rnit Ather bis zur 
Trubnng versetzt. Man erhalt so 260 g kristallwasserhaltige~~~) Dihydrochlond von XIV vonl 
Smp. 185-188" (unter Rotfarbung). UV.-Maxima bci 236 mp, 292 mp, 306 my und 358 mp 
( P  = 18 GOO, 9110,9340 und 8220). 

C,,H,,04N,,2HC1,41/,H,0 Ber. C 55,23 H 7,51 S 4,44 C1 11,240/;, 
(630.59) Gef. ,. 55.08 ,, 7.74 ,, 4.84 ., 10,91yo 

Die aus der wiisserigen Losung des Dihydrochlorids rnit Ammoniaklosung abgeschiedene freic 
Base kristallisiert aus Ather mit 1 Mol. Kristallwasser. Sic schmilzt nach dem Umlosen aus Ather- 
Petrolather bei 106-108". Das 1R.-Spektrum (siehe Fig.) zeigt die C=X-Doppelbindungsbande 
bei 6.37 p. 
C,,H,,O,N,,H,O (+94,G) l3-r. C 70,41 H 7.74 S 5,66% Gef. C 70.39 H 7,73 S 5,97"" 
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I OCH, 

I OC'H, 

Tabelle 3.  II-eitrve mil S I I I  ucrwandte .4mide*)  

I 
CH,-CO NH-CH, CH,-R, 

- 
Base 
ntler 
Salz 

B 

n 

B 

T3 

HBr 

n 

I3 

I3 

* )  Kach den zur Herstellung 
Saurcn (Tab. 2) bereitet. 

130" 

150' 

155" 

127" 

1 xu0 

1 20" 

133" 

100" 

Hruttoformel 

:'2sH,,0,N, (48033) 

L'28H,405Xz (478,57) 

~ ' 2 , 1 ~ 3 8 0 3 K ,  (43X,60) 

C31H4,06N2 (522,Gb) 

Cz8H,,0,N2, HRr (545,32) 

C,,,H4,,O,N, (524,64) 

('3LH4P05N2 (522,66) 

C33H4605RTz (550,71) 

.\nalysc 

Ber. C 69,97 H 7,550/, 
Gef. ,, 69,72 ,. 7,31% 

Ber. C 70,27 H 7,17% 
Gef. ,, 70,18 ,, 7,36% 

Rer. C 73,94 H 8,73% 
(kf. ,. 73,93 ,, 8,71'$$ 

Ber. C 71.23 €1 8,100/, 
Gef. ,, 73,06 ,, 7,98% 

Ber. H r  14,654, 
Gef. ,, 14,677; 

Bcr. C 68,68 H 7,69y0 
G c f .  ,, 68,40 ,, 7,6694 

Uer. C 71,23 H 8,10%, 
Gef. ,, 7 1 2 2  ,, 7,960/, 

Acr. C'  71,07 H 8,42% 
Gef. ,, 71,70 ,, X,520/, 

VOIl XI I I angcpebenen Vorschriften a m  den entsprcchenden 
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Rac. -~-Acetyl-Z-dehydvo-O-methyl-psycholvin ( X X )  : 5 g 2-Dchydro-0-methyl-psychotrin- 
monohydrat werden in 30 ml Pyridin gelfist und rnit 15 ml Essigsaureanhydrid vcrsetzt. Man 
erwarmt 15 Min. auf dem Wasscrbad, lasst iiber Nacht stehen und engt ein. Das in SO-proz. Me- 
thanol mit alkoholischcr Salzsaure bereitcte Hydrochlorid kristallisicrt nach der Zugabe von Ather. 
Xach dem Umlosen aus Wasser Smp. 228-230'. UV.-Maxima bei 226 mp, 287 mp und 317 mp 
(E = 27 200, 21 100 und 17 200). Die aus dem Hydrochlorid auf iibliche Wcise gewonncne freie 
Base kristallisiert aus  Alkohol-Wasser und schmilzt nach dem Trocknen und Umlosen aus Essig- 
ester-Petrolather bei 160-161'. Das 1R.-Spektrum zeigt die C=O-Rande bei 6,08 p ;  erwartungs- 
gcmass fchlen die NH-Bande und die Amid-11-Bande. 

C,,H380,Nz (518,63) Ber. C 71,79 H 7,39 N 5,407" Gef. C 71,53 H 7,47 N 5.12% 
Rac. 2-Dehydro-isoemetin ( X V I ) :  287 g dcs Dihydrochloridcs van XI\' werdcn in 1500 ml 

Methanol gelost, rnit 1500 ml 1-n. Salzsaure versetzt und nach Zugabe von 4 g Platinoxyd- 
Katalysator bei Raumtemperatur hydricrt. Im Verlaufe von 15 Std. werden 13,5 1 Wasscrstoff auf- 
genommcn. Nach dem Filtrieren vom Katalysator wird eingeengt, der Riickstand in Wasser gelost 
und Natronlauge bis zur phcnolphtaleinalkalischen Reaktion zugcgebcn. Die freic Base wird in 
Chloroform aufgenommcn und die Chloroformlosung cingecngt. Den Riickstand lost man in 
1000 ml Methanol und gibt 90 g trockene Oxalsaure zu, die in 400 ml Methanol gelost ist. Nach dem 
Stchen uber Nacht bei Kaumtemperatur wird filtriert, rnit Methanol gcwaschcn und getrocknet. 
Man erhalt 131 g eincs saurcn Oxalats von XVI,'), Smp. 175-178". 

C,,H,,O,N,, 1*/, C,H,O,, 3 H,O Ber. C 57,56 H 7,lO H,O 8,09% 
(667.72) Gef. ,, 57/56 ,, 6.92 ,, 7,52y0 

Das aus dicscm Oxalat auf iibliche Wcise erhaltene rac. 2-Dehydro-isoemetin (XVI) kristalli- 
sicrt aus Aceton-Wasscr, Smp. 95'. XVI gibt rnit XV cine deutliche Dcpression im Misch-Smp. 
Das 1R.-Spektrum (siehe l?ig,) zeigt bci 2,68 und 3.00 p zwci NH-Banden30). 

C,,H,,O,N, (478,Gl) Ber. C 72,77 H 8,00y0 Gef. C 72,78 H 7,91% 
Das aus der frcicn Base in Alkohol rnit alkoholischcr Salzsaure bcrcitete Dihydrochlorid von 

XVI kristallisiert nach der Zugabc von Ather. Smp. 223-225" nach dem Umlosen aus Alkohol- 
:4ther. CV.-Maxima bci 232 mp und 284 mp (E = 15 800 und 7400). 

(:2s13380,Nz, 2 HCl, 4 H,O Ber. C .55,85 H 7,76 C.1 11,37y0 
(623,61) Gef. ,, 56.01 ,, 7,85 ,. 1 1 , 2 1 ~ o  

Iiac. .V-A cefyl-2-dehydvo-isoemetin ( X  V I  u) : In  Pyridinlosung mit Acctanhydrid bci Raum- 
temperatur bereitct. Smp. 153-154" nach dcm Umlosen aus Essigester. 

C,,H,O,N, (520,65) Ber. C 71,51 H 7,74y0 Gef. C 71,44 H 7,X7yO 
Das aus XVI a mit alkoholiscliar Salzsaure bcrcitetc Monohydrochlorid schmilzt nach deni 

Urnlosen aus Alkohol-Athcr bci 253-255". 
C,,H,,,O,N,, HC1 (557.12) Ber. C1 6,36:i, Gef. C1 6.28% 

Phenylharnstoff X VZb: Aus XVI untl Pheiiylisocyanat in absolutcni :kthcr bercitct und a u s  
Essigcster-Pctrolathcr umge18st. Smp. 172-173'. 

C,,H,,O,N, (597,73) T3er. C 72,33 H 7.25% Gcf. C 72,54 H 7,12% 

27) Zur papicrchromatographischen Analyse wurde an WHATMAN-Filter-Papier Nr. 1 ein 
nurchlaufchromatogramm vorgenommen. Als Laufmittelsystem fancl die organ. Phase ciner 
Mischung von 300 In1 Methylathylkcton und 200 ml 2-n. Salzsaure VerwcndungZ8). Es wurde 
wahrend 15-20 Std. absteigend chromatographiert. Die Trogatmosphare war rnit 1-aufmittel- 
gemisch geslttigt. Zur Sichtbarmachung wurde rnit Jodplatinatlijsung bespriiht, ein Reagens, das 
rnit den verschiedenen Basen blaue bis violette Flecken gibt. TJnter diesen Bedingungen ist einc 
Trennung des rac. 2-Dehydro-emetins (XV) und seiner Homologen vom rac. 2-Dehydro-isoemctin 
und den entsprechendcn Homologen gut moglich, da die Praparate dcr 2-Dehydro-isoemetin-Rcihe 
deutlich weiter wandern. Zur Unterscheidung der Isomeren XV und XVI von ihrer Vorstufe XIV 
kann auch die in der Morphinanreihe gebrauchliche Methodik angewandt werdenz9). 

za) Wir danken Herrn Dr. J. OSBOND (ROCHB PRODUCTS LTD., Welwyn Garden City, Herts.) 
fur die Bckanntgabe dieser Bedingungen. 

29) A. BROSSI et al., .4rzneirnittel-Forschg. 5 , 6 2  (1955). 
30) Dieses Spektrum wurde in Chloroforml8sung aufgenommen. 
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Kl 

V\'.-Spektrum 

- R, Snip., Hruttoformrl, Analyse 
e 

Smp. 195" 
C8,HUO:,N,. 1 HC1. H,O (537.52) 
Her. Cl 13,19 H,O 3,350,/, 
Gef. ,, 13.17 ,, 3,00~0 

15 600 
10 700 32) 
20 200 

-C,H, 

Snip. 218-220" 
C,,H,,O,N,, 2 HCI. H,O (551,50) 
Ur r .  C112,87% Gef. C112.73"/, 

245 
288 
302 
362 

18 800 
7 200 
6 700 
9 600 

Snip. 178-180" 
C31H4,,04K,, 2 HCI, 3 H,O (631.63) 
Her. C,l l l ,23yo Gef. ( 'I 10,9974 

245 
290 
308 
360 

~ 

291) 
372 

1 7  300 
8 05032) 
0 650 
9 650 

8 fiOO 
11 100 

OCH,, Snip 17.5" 
C,,H,,O,N,, 2 l iC1, 3 H,O (633,60) 
Her. C1 11,19 H,O 8,537, 
Get. ,, 11,os ,, x,500,; 

-C,H, 

snip 200-20L" 
('zaH3,0,h',, 2 HCI, 3 H,O (589.55) 
13rr C1 12.03 H,O 9,170,; 
(;rf ,, 12.00 ,, 9,-53",b 

1 x 2 0 0  
x 980 
') 250 
x 600 

235 
201 
306 
359 

238 
792 
306 
360 

__ 

~ 

17 950 
8 780 

x 220 

17 200 
8 370 
8 870 

o 150 

~- 

Snip. 1M-188" 
C3,H4,,04N,. 2 HCl. 3 H,O (631.63 
Ber. C1 11.23 H,O 8.577, 
Gef ,, 11,27 ,, X,79:; 

Smp 204-200" 
C,l,H4,0,N,, 2 HCI.  5 H,O (667.66 
l3er C h4,4h H 7.32 C1 12,270,b 
Get. ,, 64,43 ,. 7,04 ,, 12.22:; 

*)  Nach der fiir XIV angegebcncii 1-orschrift dargestellt und aus Methanol--%ther umgelk t .  

al) Zur  Uberprufung des LJV.-Spektrums wurde als Modellsubstanz das l-iMcth?rl~(i~rriethox?.- 
3,4-~ihvtlro-isocliinolin aus N-.4cctyl-m-methoxy-pti~n~tliylami1i clurcli Cyclisierung clar- 
gcstellt. Es schmilzt bei 217 -218". liV.-Rlnxinia bei 228, 236 und 318 nip (F = 6500. OH00 und 
1 3  500). C,,H,:,ON, HCl (211,69) T k r .  Cl 10,75 Gcf. CI 1 (1,54~(,. 

3*) In 0.01-n. alkoholischer Salzssure aufgcnommcn. 
3 3 1  Die \'orsttile konnte nicht kristallin erhaltcn \wrdcn. 
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.Methojodad X F'Zct Xus XI'I a und Mcthyljodid in Accton bereitet. Smp. 216-218' nach dem 
l~rnloscn aus Alkohol-Ather. 

CgzH4,0,?u',J (662,60) Ber. J 10,150;" Ckf.  J 18,8891 

Ruc.  .\'-,~~dhyl-Z-dchyrlvo-isoenzctin (A' V l d )  : G rac. 2-L)ehydro-isoemt.tin (X\,T) wcrden in 
.iO nil  Methanol gclijst und rnit 1,3 in1 einer 36-prtlz. wasserigen Formaldrhydlosung versetzt. Nach 
vinstiindigem Stehcn bri Raumtempcratur setzt man 2 g K~~pu-Nickcl-Katalgsrttor zu untl 
liyclricrt. Es werden 450 ml Wasserstoff aufgenommen. Sach  dem Filtricren und Einengen wird in 
.\ceton gelost und mit wasserigcr BromwasserstoffsLure his zu kongosaurer Reaktion vcrsetzt. Das 
Dihydrobrornid von XVId kristallisicrt spontan. Nach dem tJmlosen aus Xlkohrll-:&ther 4.2 g vom 
Smp. 197'-. 

C,H4,0,N,,ZH~r.H,0 (672,51) Ber. Br 23.770;, Gef. Br 23,810;; 

Bismethojodid X V I c :  Aus XVI d rnit hlethyljodid in Aceton, Smp. 228-230' nach voraus- 
gehendem Sintern. 

C32134004NzJz, H,O (794,57) Ber. J 31,9574 Gef. J 31,880/6 

Rac. 2-Dehydvo-emelin (X V )  : Die Oxalatmutterlaugcn aus der Darstcllung von XVI werden 
ringecngt uud der Ruckstand in Wasser gelost. Nach dem Alkalisclistellen mit Natronlauge wird in 
Senzol aulgcnommen. hlan erhalt nach dem Einengcn 132 g eines Riickstandes, der in GOO ml 
NO-proz. RIethanol qelijst und rnit clcr berechneten hkngc einer alkoholischen Salzsaure vcrsetzt 
wird. N u n  gibt man iqther his zur Triibung zu. Xach Stehen iiber Nacht erhalt man 97 g dcs 
I Iihydrochlorid-hydrates von XV. Aus dcn Mutterlaugen konnen nach der heschriebenen M'eise 
noch wciterc 10 g des Dihydrochlorids von XV gcwonnen werden. Nach dem Umloxn aus 8O-proz. 
Methanol erhalt man insgesamt 112 g papierchromat~graphisch~~) reines Dihydrochlorid-hydrat 
yon XV. Smp. 248-250". UV.-Maxima bei 232 m p  und 284 mp ( E  = 15 300 und 7300). 

C,,H,,O,N,, 2 HCI. 11/* H,O Ber. C 60.20 H 7.49 C1 12,2G% 
(578.56) Gef. ,, 59,86 ,, 7,39 ,, 12,5GyO 

Die aus dcr wasserigen Losung des Hydrochlorids rnit Sodalosung abgeschiedene frcie Base X\' 
kristallisiert aus Ather. Kach dem UmlGsen aus hceton-\Vasscr wurde eine Modifikation vom 
Smp. 95" erhaltcn. die 1 Mol. Kristallwasser enthglt. 

C,,H,,O,N,. H,O (496,63) Ber. C 70.13 H 8.12% Gef. C 70,52 H 7.86% 

Das Hydratw-asser wird beim Trocknen im Hochvakuum iiher P,O, (70" Badtemperatur) 
ahgegeben. Das wasserfreie rac. 2-Dehydro-emetin (XV) schmilzt nach dem Umlosen aus Essig- 
ester-Petrdathcr hci 124-12.5". Das 1R:Spcktrurn (siehc Fig.) mtspricht praktisch dem rler Iso- 
\-rrliindung XVI 9. 

<:,,H,,O,h', (478,hl) Ber. C 72,77 H 8,000/,, Gef. C. 72,45 H 7,SS0/; 

liac. .V-AcetyZ-l?-dehydvo-emetin ( X  V a )  : Aus XV in Pyrirlinl6sung mit Acetanhydrid bei 
Kaumtenipcratnr bereitet. Nach dem CJmlosen aus n-Butanol Smp. 192'. Lijslich in verdiinntcr 
Mineralsaure. 

C.,,H,,O,N, (520,65) Ser .  C 71,51 H 7.740,:, Gcf. C 71,36 H 7,80% 

Phenylhavnstofj X V b :  Aus XV in ahsolutem Ather rnit I'henylisocyanat bcreitet. Nach dem 
IJmlosen aus Essigrstcr-Pctrolathcr Smp. 183- 185". 

C,,H,,O,N, (597.73) Ber. C 72.33 H 7,257; Gef. C 72,46 H 7,24% 

Methojodid X V c :  Aus dcr S-Acetyl-Base X V a  in Acetonlosung rnit Methyljodid bereitet. 
Smp. 239-240' nach dein Umlosen BUS Alkohol-idither. 

C,,H,,O,N,J (662,60) Ber. J 19,157; Gcf. J 18,80% 

Rac. N-Methyl-2-dehydvo-cmetan ( X V d )  : Aus XV nach der fur XVId  angegebcncn Methode 
Ixreitet. Dihydroliromid, Smp. 220-222'' nach dem Umlosen aus Alkohol-Ather. 

C,,H,,O,N,, 2 HBr ,  3 H,O (708.53) Ber. Br 22,53 Gef. Br 22,477; 

Bismethojodid X V e :  Aus XVd rnit Methyljodid in Aceton, Smp. 228-230" nach vorausgchen- 
tiem Sintern. 

C,,H,,O,N,J,, H,O (794,57) Ber. J 31,95% Gef. J 31.72% 

50 
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Tabelle 5. Weitere  homologe rac. 2-Dehydro-emetiii- wnd -tstoemctin- Verbindzingaii *) 

-R, 
nung 

-C,H, 

I a4) 

-C,H, 

-(CH,),CH, iso 

nat. 

l- 

-CzH5 nat. 

I l J V .  
Srnp., Uruttoformel, Analyse ** )  A,,,, I (mu) 

I '  

Smp. 2 24-2 26' 228 
Cz8H3603K2, ZHC'l, 3 H,O (57557) 280 
Ber. ('1 12,32 H,O C),390/! 284 
Gcf. ,, 12,55 ,, 9,10yo 

CzaH,,O,Nz, 2 HC1, H,O (539,54) 280 
I3er. ('1 13,14 H,O 3,34y0 284 
Gef. ,, 13,23 ,, 3,43% 

Smp. 242-245" 228 

Snip. 222--225" 
C.,,H,,O,N,, 2 HCI, 3 H,O (635,GZ 
Ber. C1 11,16 H,O 8,53% 
Gef. ,, 11,30 ,, 7,56y0 
Smp. 240-243" 
C.,,H,,O,N,, 2 HCl, H,O (599,59) 
Ber. C1 11,83 H,O 3,00Y0 
Gef. ,, 11,61 ,, 3,77y0 

282 

282 

Smp. 260-262" 
C,,H,,O,N,, 2 HCl (405,52) 
Ber. C114,31% Gef. C1 14.17% 

Smp. 224-226' 
C,,H,,O,N,, 2 HC2 (579,59) 
Ber. C1 12.22% Gef. C1 12.06% 

Smp. 244-246" 
C,,H4,04N,, 2 HC1 (579,59) 
Ber. C1 12,22~o Gef. C1 12.30% 

Smp. 224-226' 

Rer. Cl 12,81 H,O 3.26% 
Gef. ,, 12,73 ,, 4,39y0 

C2sH,40,N,, 2 HCl, H,O (55332) 

I>ihydrochlorid-hydrat : Smp. 
246.248" Rase. Smp. 102-104O 
('n811,40,N,, H,O (480.59) 
l3er. (' 00.97 H 7,55 N 5,t330,b 
Gef. ,, 60,Xj ,, 7,53 ,, 5,51y0 

233 
287 

lpcktr 

P 

18 700 
5 400 
5 540 

16 900 
4 X80 
5 000 

4 790 

4 790 

3 a40 

- 

.5 250 
7 180 

15 850 
7 560 

-5 

1 000 
7 900 

11 000 
7 700 

- 
34) Es konnte nur eine Vcrbintlung isolicrt wcrtlcn, deren sterische Zuordnllng nicht ermittelt 

werden ltonntc. 
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Tabelle 5 Fortsctzung 

233 
285 

787 

15!)90 
7470 

-R, 

284 

-(C H,),CH,a3) 

5 i 2 0  

-- 
-CH,CH(CH3) 

233 
285 

233 
286 

-CH, 
15000 
7000 

14900 
6950 

zu- 
ord- 
lung 

34) 

- 
3 0  

is0 

nat. 

Smp., Bruttoformel, Analyse **) 

Smp. 203- 205" 
C3,H,,04N,, 2 HCI, H,O (597,GZ) 
Ber. C1 11,87 H,O 3,Olqb 
Gef. ,, 12J4 ,, 2,21 yo 

Smp. 218-220" 
C,,H,,O,N,, 2 HCl,l/,H,O (616,OO: 
Ber. C 64,27 H 8,02 U 11,521: 
Gef. ,, 64.32 ,, 8,OR ,, 11,47O6 

Smp. 248-250" 
C31H4204Kzl 2 HCl, H,O (597,OI) 
Ber. C 62,30 H 7,76 ('1 11,870/;, 
Gef. ,, 62.18 ,. 7,81 ,, 11,82yo 

Smp. 228-230" 
C,,H3,04N,. 2 HCl. H,O (555,54) 
Ber. C1 12,77% Gef. C1 12,75?; 

Srnp. 234-236" 
C,,H,O,N,, 2 HCl, H,O (555,54) 
Ber. C112,77y0 Cef. C112,980/:: 

-I-- 
212 I 35500 

232 16050 
283 7 5 0 0  

*) 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 papierchromatographischcn Analyse. 

**) Die Dihydrochloride wurden aus Methanol-Ather urngelfist. Die Bestimmung des Kristall- 
wassergehaltes erfolgte durch Bestimmung des Gewichtsverlustes bei 78" im Hochvaku tim 
iiber P,O,. 

Oxydation von vac. 2-Delzydvo-isoemetin ( X V Z )  mit Quecksilbev(ZZ)-acetat: 9,G a Base S V I  
wcrden in 400 ml Ill-proz. Essigsaure gelost, n i t  25 g Quecksilber(I1)-acetat versetzt und Std. 
auf dem Wasserhad (90") erwarmt. Nach dem Erkaltcn wird filtriert, in die wasserige Lijsung 
wahrcnd 5 Min. Schwefclwasscrstoff eingeleitet und anschlicssend durch ein Kohlcfilter filtriert. 
Das Filtrat wird im Wasscrstrahlvakuum konzentriert und mit wassenger 48-proz. Bromwasser- 
stoffsaure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Nach Stehen iiber Nacht wird das kristallinc 
hellgelbe Salz filtriert, getrocknct und zwcimal aus Alkohol-hither umgelost. Man erhalt 6.1 g hell- 
gelbc Prismen vom Smp. 244446'. UV.-Maxima bci 228 mp, 269 mp und 360 mp (E = 25 400. 
20 200, 26 000 und 25 900). Das 1R.-Spektrum enthalt keine N@H-Hande. 
C28H,,0,N,Br, (636,43) Rer. C 54,72 H 5.70 Br 25,11Y0 Gef. C' 54,43 FI 5,82 I3r 25,137;) 

Das glcichc Oxydationsprodukt wird bci dcr Oxydation von rac. 2-1:)chydro-emetin (XV) mit 
Quccksilheracetat crhalten. 

Die Analysen wurdcn in unserem mikroanalytischcn 1-aboratorium (Lcitung Dr. A. 111~- 
SCHERL) ausgcfiihrt. Die UV.- und 1R.-Spektren wurden in unserer physikochemischen Abteilung 
(Leitung Dr. M. KOFLER) aufgenommen. 
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S Ul’IM~\ R’I‘ 

Rac. 2-dehydro-emetine (XV) and rac. 2-dehydro-isoemetine (XVI) have been 
synthcsizcd in fivc steps and in good yicld from 2-oxo-3-ethyl-9,10-dimethoxy-l, 2,3, 
4,6,7-hexahyclro-llbH-benzo [alchinolizine (VII) . Homologues and analogues of XV 
and XVI with other substituents have been obtained in the same way. 

Rac. 2-dchydro-emetine (XV) and its analogucs with other substituents in the 
isoquinoliiie part exhibit high activity in infections caused by Entanaoeba histolytica. 
The compounds substitutcd in %position with groups other than an ethyl and all 
dcrivatives of the clehydro-isometine series show little or no activity. 

Chemischc Forschungsabtcilung dcr F. HOFFMAXX-LA ROCHE & Co. AG., Basel 

86. Synthkse de la PhC2-oxytocine l) 

par P.-A. Jaquenoud ct R. A. Boissonnas 
(12 I11 59) 

Nous avons dCcrit dans des travaux prCcCdents la synthkse z, 3, 4, et les propriCtCs 
biologiques4) 5, de diffCrents analogues de l’oxytocine, dans lesquels ou bien l’isoleu- 
cine en position 3 Ctait rcmplacCe par la leucine, la valine ou la phknylalanine, ou bien 
l’asparagine en position 5 par la glutamine. 

Dam lc prCsent travail, nous rapportons la synthhse d’un autre analogue de l’oxy- 
tocine, dans lequel l a  tyrosine, en position 2, a C t C  remplacCe par la phknylalanine. 
Cette PhC2-oxytocine (VII) ne posskde donc pas l’hydroxyle phholique present dans 
l’oxytocine. L’Ctude biologique de cet analogue doit permettre de faire ressortir 
l’influence de cette fonction hydroxylique sur les diffdrentes activitCs biologiques 
caractkristiques de l’osytocine. 

Le schema de synthkse que nous avons utilisC est bask sur le principe que nous 
avons suivi dans nos travaux prCc6dents2) 3, 6,  (voir schCma de synthcse) 7). 

l) Nous adoptons pour la designation des analogues dc l’oxytocine la nomenclature cEjk 
utilis6e pr6c6demment dans ce journal pour les analogues dc I’hypertensine par K. SCHWYZER e t  
coll. (Helv. 40, 614 (1957) ; 41, 1273, 1287 (1958)), nomenclature dans laquelle le corps de  base 
e i t  pr$c6d6 du I ~ O T T ~  dc  l’acide amin6 introduit i la place d’un acide amind du  corps de base avec, 
en indice, la position, c o m p t k  depuis I’extrCmitC N-terminale de la chaine, oh a eu lieu la subs- 
titution. 

?) R. 11. B O I S S O N N A S ,  S T .  G U T T M A N N ,  P . - L ~ .  J A Q U E W O U D  & J:r. W A L L E R ,  Hclv. 39, 1421 
(19%). 

3, 1’.-.4. J A Q W E N O U D ,  These No. 1247, Facult6 des sciences de I’Universitd de Geneve. 
4, R. A .  BOISSONXAS, ST. (;UTTMANN, P.-4.  J A Q U E N O U D .  J.-I’. \\‘TALLER, H. I i O S Z E T T  & 

13. HERDE, Nature 178, 260 (1956). 

(1957). 

(1955). 

ROISSONNAS. Hclv. 41, 1852 (1958). 

R. RERDH, \\’. L>OEPFNER Z H .  KONZETT, British J .  Pharmacol. Chemotherapy 12, 209 

6, R. A .  ~ O I S S O N X X S ,  ST. (;UTTMANN, P:A. J A Q U E N O U D  & J.-P. WALLKR, Helv. 38, 1491 

7) Pour les abrcviations et les indthodes analptiques utilisees. cf. ST. GUTTMANX & K. A4. 




