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(Eingegangen a m  6. Mai 1909) 

Cbo-Aminoacylemetine entstehen in guten Ausbeuten durch Umsetzung von symmetri- 
schen Cbo- Aminosiiureanhydriden mit dem Alkaloid und anschliel3ende Hydrogenolyae 
der Schutzgruppe. Anhydridsynthese und Aminoacylierung lassen sich im Eintopfverfahren 
durchfiihren. Bei Einsatz der cyclischen Anhydride von Cbo-Asparaginsiiure und Cbo- 
Glutaminsiiure wird ein Gemisch der cy- und 8- bzw. a- und y-Aminoacylemetine erhalten. 

a- und y-Glutaminylemetin werden getrennt und zugeordnet. 

Aminoaeylation of Emetine 
Cbo-Aminoacylemetines are obtained in good yields by the action of symmetric Cbo-amino- 
acid anhydrides on the alkaloid, the protecting group is then hydrogenolysed. The an- 
hydride synthesis and the aminoacylation can be carried out together in one step. The 
cyclic anhydride of Cbo-aspartic acid and Cbo-glutamic acid leads to a mixture of a-, and 
j3- or a- and y-aminoacylemetine respectively. a- and y-Glutamicacyl emetines are ~ e p a -  

rated, and the structure determined. 

Obwohl Alkaloide biogenetisch enge Beziehungen zum Aminosiiurestoffwechsel 
aufweisen, sind merkwiirdigerweise bei den vielfaltigen Abwandlungen, denen sie 
in der Hoffnung auf Verbesserung ihrer pharmakologischenEigenschaften unter- 
worfen worden sind, kaum jemals Aminoacylderivate von ihnen hergestellt und auf 
ihre Wirkung gepriift worden. Bei dem fur die Behandlung der Amobenruhr un- 
entbehrlichen Alkaloid Emetin, dessen therapeutische Verwendbarkeit durch starke 
Nebenwirkungen beeintrachtigt wird, sind bisher alle Versuche zur Verbesserung 
.der therapeutischen Eigenschaften durch Molekiilabwandlung fehlgeschlagen. Wir 
hielten deshalb das Emetin fiir  ein geeignetes Objekt zur Nachpriifung der Frage, 
welche h d e r u n g  des Wirkungsspektrums die Einfiihrung von Aminosaureestern 
zur Folge hat. In dieser Ansicht bestarkten uns Untersuchungen mit ahnlicher Ziel- 
setzung, iiber die kiirzlich aus anderen Laboratorienl) 2, berichtet wurde ; wir er- 
hielten von ihnen im Verlauf unserer eigenen Untersuchungen Keimtnis. 

Da Emetin (I) ein sehr empfindlicher und relativ teurer Stoff ist, fiihrten wir 
unsere ersten orientierenden Versuche zur Aminoacylierung von Alkaloiden an dem 
synthetisch relativ leicht auganglichen Alkaloid Nornicotin (11) durch, dessen Mole- 
M in Analogie zum Emetin neben einer tertiaren eine selrundte Aminogruppe 
besitzt. 

*) Dissertation M .  Nacken, Bonn 1968. 
I) C. Vie& P .  Rumpf und L. Lamy, Chim. Therapeut. 4,  228 (1900). 
2, R. Pettit und 8. K .  Gupta, Canad. J. Chem. 45, 1504 (1907). 
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Dabei zeigte sich, dab Nornicotin durch Umsetzung mit N-Phthaloylaminosiiuren 
in  Gegenwart von Dicyclohexylcarbodimid (DCC) und anschliebende Hydrazino- 
lyse pralrtisch verlustlos in verschiedene Aminoac ylierungsprodukte umgewandelt 
werden kann3). Leider wurden die Ergebnisse sehr schlecht, als wir die gleiche 
Methode auf I iibertrugen, wo neben geringen Mengen der erwarteten Produkte 
und Resten des Ausgangsstoffes hauptsachlich Zersetzungsprodukte anfielen. Bei 
dar Einwirkung von N-Phthaloylaminosaurechloriden (V) auf I wurden in einzelnen 
Fallen befriedigende Ausbeute erzielt. Nachteilig war jedoch auch bei diesem Ver- 
fahren das Auftreten von Zersetzungsprodukten des Alkaloids, die die Isolierung 
der N-Phthaloylaminoacylderivate (VI) erheblich erschwerten (Tab. 1). 
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Tabelle 1 

Phth-gly-em (VIa) 
Phth-ala-em (VIb) 
Phth-Val-em (VIc) 

Phth-phe-em (VId) 

-~ 

VId im IR nach- 
gewiesen 

Zu eigenartigen Ergebnissen fiihrte die Methode der gelnischten Anhydride (aus 
N-Phthaloylaminosaue und Chlorkohlensaueester hergestellt). Hier gelang plan- 
miibig die Einfiihrung des N-Phthaloylglycyl- und N-Phthaloylalanylrestes, wah- 
rend die gemischten Anhydride von N-Phthaloylvalin (IV c) und N-Phthaloyl- 
phenylalanin (IVd) bevorzugt N-hhoxycarbonylemethin (VII) entstehen lieben. 

Anscheinend tritt also mit wachsender MolekiilgroDe der jeweils eingesetzten 
N-Phthaloylaminosiiue eine steigende sterische Behinderung am Reaktionsort auf, 
so daD bei ffberschreitung einer bestimmten Raumerfiillung an Stelle des geschiitz- 
ten Aminosaurerestes der &hoxycarbonylrest als Substituent eintritt. Weitere 
Komplikationen ergaben sich bei der Abspaltung des Phthaloylrestes. Sie fiihrte 
stets zu einem stark geflirbten Gemisch von Umsetzungsprodukten, aus dem das 
gewiinschte Endprodukt nur durch Saulenchromatographie iiber Aluminiumoxid 
abgetrennt werden konnte. 

s, F. Zymalkowski und P. Pachdy, Arch. Pharmaz. 299, 336 (1906). 
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-CH(CH,), 
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Alle diese Versuche uberzeugten uns davon, da13 bei T nur solche Methoden erfolg- 
versprechend sind, bei denen alle sauren und basischen Einfliisse ausgeschaltet 
und hohere Temperaturen vermieden werden. Diese Bedingungen sind in idealer 
Weise erfiill t ,  wenn symmetrische Benzyloxycarbonylaminosaureanhydride (IX a-d) 
in einem inerten Losungsmittel mit I zur Reaktion gebracht werden. Tatsachlich 
fallen die Benzyloxycarbonylaminoacylderivate des Emetins (X a-d) bei diesem 
Verfahren in guter Ausbeute und in sehr reiner Form an. 

Die Abspaltung der Benzyloxycarbonylgruppe gelingt am schonendsten hydro- 
genolytisch4) iiach einem modifizierten Verfahren5) mit Palladiumkohle in Metha- 
nol als Losungsmittel bei Raumtemperatur und Normaldruck. 

4 )  M .  Bergmunn und L. Zervw. Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932). 
6) E. D. Nicolaides, R. R. WestEand und E.  L. Wittle, J. Amer. chem. SOC. 76,2887 (1964). 
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1 Schmp. 

Cbo-gly-em HC1 (Xa) i 207-211" 

Cbo-ala-em HC1 (Xb) 159-162" 
Cbo-Val-em HC1 (Xc) 156159"  
Cbo-phe-em HCl (Xd) 149-152" 

0 0 0  
C b O - N q o 5 N - C b O  H 

C b O - N p o H  H R  % H R  R 

RF-Wert*) 

0,69 

0,65 
0,71 
0,73 

VIII a-d IX a-d 

HN-CbO 

X a-d XI a-d 

Absorptionsbanden in cm-I, 
KBr 

~~ 

1720 1665 

1718 1640 
1718 1640 

(C =O Ester) (Amid I) 

I 1718 1640 
*) System: Chloroform/Methanol 85 : 15, Kieselgel HF,,I. 

Bei der praparativen Durchfuhrung dieser Synthese kann man die Darstellung 
der Beiizyloxycarbonylaminosaureanhydride (IX) und deren Umsetzung mit I 
derart zusammenfassen, daI3 man eine Losung von Benzyloxycarbonylaminosaure 
(VIII) in Chloroform mit der aquival. Menge DCC versetzt, ausreagieren laI3t und 
anschlieBend eine Losung des Alkaloids in Chloroform zugibt. Bei Raumtemperatur 
ist nach etwa 11/, Std. kein I mehr nachweisbar (DC).Umlichtinduzierte Zersetzungen 
zu vermeiden, mu13 in verduiikelten GefaBen gearbeitet werden . Das bei der Reak- 
tion freigesetzte xquivalent Benzyloxycarbonylanlinosaure wird zuruckerhalten. 
Die Benzyloxycarbonylaminoacylemetine (X a-d) werden zur Abtrennung von ge- 
ringen Resten Dicyclohexylharnstoff, die aus der Anhydriddarstellung stammen, 
in Hydrochloride ubergefuhrt und durch Umkristallisation gereinigt. 
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Das Ende der hydrogenolytischen Abspaltung des Benzyloxycarbonylrestes wird 
ebenfalls dc verfolgt, weil die volumetrische Bestimmung des Wasserstoffverbrauchs 
wegen der C0,-Entwicklung nicht moglich ist. Die freien Aminoacylemetine (XIa-d) 
haben im Laufmittel Chloroform : Methanol 85 : 15 mesentlich kleinere RF-Werte 
81s ihre Benzyloxycarbonylderivate (Xa-d) (vgl. Tab. 2 und 3). 

Tabel le  3 

~ 

My-em-2 HCI (XIa) 
L41a-em-2 RCI (XIb)  
Val-em-2 HCl (XI c) 
Phe-em-2 HCIO, (XId) 

Hydrierzeit 
Std. 

2 
2 
7 

30 

Ausbeute 

~ ~~ 

100 ~ 0,13 
79 0,17 
91 ; 0,45 
99 1 0,57 

Absorptionsbanden 
in cmP, KBr 

~ ~ _ _  
1655 (AmidI) 
1650 
1648 
1655 

*) System: Chloroform/Methasol 85 : 15, Kieselgel HF,,,. 

I n  den IR-Spektren sind die Carbonylbanden der Schutzgruppe verschwunden und die 
Amidbanden geringfiigig verechoben. Die Reinigung wird ebenfulls durch Umkristallieation 

I 1 I I I I 1 1 
1600 1400 1200 cm-' 1000 0' 

1800 

Abb. 1. IR-Spektren von 1. Emetin . 2 HCI (I) - - - - 
2. CbO-gly-em . HC1 (Xa) 7- 
3. Gly-em . 2 HCl (ma) ---*-*- 

(KBr, cm-l) 



127 
303. Bd. 
19'70/2 Arninoaoylierunge~ dea Ernelins 

Piihrt man die Aminoacylierung des Emetins mit den cyclischen Anhydriden der 
Benzyloxycarbonylasparaginsaure (XI1 a) oder -glutaminsaure (XI1 b) durch, sind 
grundsatzlich je zwei Moglichkeiten zur Aufspaltung des Anhydridringes gegeben 
und damit je zwei Umsetzungsprodukte denkbar. Fur beide Arten der Anhydrid- 
Ringoffniing lassen sich in der Lit,eratur Beispiele finden4) 6). 

XIV a, b XI11 a, b 

Hz/Pd/C: I 
XVa, b XVI a, b 

CbO = COz-CH,-CsHs a: n = 1 
b : n = 2  

I n  unserem Pall entstehen beide Isomere zu etwa gleichen Teilen und fallen zu- 
uPchst als kristallines Gemisch an, das am Beispiel des Benzyloxycarbonyl-glutami- 
nyl-emetins (XI11 b und XIVb) genauer untersucht wurde (Tab. 4). 

6, P. E. King und D. 24. A .  Kidd, J. chem. SOC. (London) 1949, 3315. 
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CbO-a- u. p-aspar.-em 
(XIIIa u. XIVa) 

CbO-a- u. y-glut-em (XIIIb 11. XIVb) 
CbO-a-glut-ern (XIIIb) 
CbO-y-glut-em (XIVb) 
Mischschmp. von XI11 b u. XIV b 

a- u. p-aspar.-em (XVa u. XVIa) 
a- u. y-glut-em (XVb 11. XVIb) 

a-glut-em (XVb) 

y-glut-em (XVIb) 

Mischschmp. von XVb u. XVIb 

Tabelle 4 

Schmp. 
0 

155-157 

144-147 
165-166 
168-169 
147-150 

204-207 
175-177 

18 1-1 84 

192-1 94 

17&180 

RF*) 

0,46 0,50 

0,35 0,42 
0,35 
0,42 

0,16 
0,15 

0,14 

0,14 

Absorptionsbctnden 
in cm-l, KBr 

1720 1630 

1720 1630 

1635 
1610-1630 
(breit) 

(breit) 
1610-1630 
(breit) 

1610-1635 

*) System: Chloroform/Methanol 85 : 15, Kieselgel HF,,, . 

Durch praparative Schichtchromatographie erfolgte die Trennung der Isomere 
XII Ib  und XIVb, die beide holier schmelzen als das Ausgangsgemisch, jedoch die- 
selbe Summenformel haben. Bei Mol .-Gew.-Bestimmungen mit einem Dampfdruck- 
Osmometer wird anniihernd das Doppelte der erwarteten Werte gefunden. Daraus 
kann geschlossen werden, da13 die Substanzen in den verwendeten Losungsmitteln 
Athano1 und Chloroform als bimolekulare, kaum dissoziierte Salze vorliegen. Nach 
Entfernung der Schutzgruppe werden die echten Mo1.-Gew. gemessen, weil hier die 
intramolekulare Salzbildung erleichtert ist und vorherrscht. Auch hier schmelzen 
beide isomeren Glutaminylemetine (XVb und XVIb) hoher als das primiir an- 
fallende Gemisch aus beiden, wiihrend die Elementaranalysen ubereinstimmen. 

Fur die Zuordnung der beiden Isomere gibt es zwei deutliche Hinweise: 

1. Den Polaritiitsunterschied der Benzyloxycarbonylderivate entsprechend den RF- 
Werten (Tab. 4). 

2. Die Reaktion der freien Glutaminylemetine XVb und XVIb mit Ninhydrin, die in 
einem Fall zu einer spontanen starken Farbreaktion fuhrt, im anderen Fall nur zu 
einer langsam eintretenden, wesentlich schwiicheren Fiirbung. 

Speziell aus der zweiten Beobachtung geht deutlich hervor, da13 die Substanz 
mit der schnellen, intensiven Farbreaktion e k e  freie a-Aminocarbonsiiure ist und 
Struktur XVIb besitzt, wiihrend der zweiten Substanz die Bormel XVb zukommt. 

Wir danken der Deutschen Forsohungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie fur die 
Eorderung der Arbeit durch Sachspenden. 
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Beschreiiung der Versuche 

Die Analysen wurden von Frau Ilse Beetz, Mikroanalytisches Labor, Kronach, A. Bern- 
hardt, Mulheim-Ruhr sowie auf dem N-Analyzer der Firma Coleman durchgefuhrt. Die 
IR-Spektren wurden mit einem Beckman-IR-5a und -1R-8-Geriit aufgenommen. Siimt- 
liche Schmp. wurden mit einem Schmp.-Mikroskop nach Opfer-Schaum bestimmt und 
nicht korrigiert. Die Mo1.-Gew. wurden mit einem Dampfdruck-Osmometer der Firma 
Knauer bestimmt. Biir die Reaktionen wurde Emetindihydrochlorid mit etwa 3,5 Mol 
Kristallwasser verwendet. 

1. N-Ph t  haloyl-glycyl-emetin (VIa) 
a) 0,82 g (4 mMol) N-Phthaloylglycin und 0,4 g (4 mMol) Triiithylamin werden in 8 ml 

Chloroform gelost. Dazu wird unter Riihren und Eisbedkuhlung eine Losung von 0,43 g 
(4 mMol) Chlorkohlensiiureiithylester in 1 ml Chloroform gegeben. Nach 30 Min. setzt man 
dem Reaktionsgemisch 2,45 g (4 Mol) Emetinhydrochlorid und 0,8 g (8 mMol) Triiithylamin 
in 15 ml Chloroform zu und ruhrt 2 Std. bei 20". Das Reaktionsgemisch wird zweimal rnit 
15 ml Wasser, dam wit 4 ml n HCI, 5 ml Wasser, 4 ml gesilttigter Natriumcarbonatlosung 
und erneut mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Losungs- 
mittels i. Vak. erhiilt man 2,O g festen, gelblichen Ruckstand, der aus Aceton/Petroliither 
kristallines VIa ergibt (1,8 g = 67 yo) Schmp. 22%-224". 

C39Hs5N307 (66794) Ber.: N 6,30 Gef.: N 6,48 

IR (KBr) 1760, 1710 CO voni Phthaloylrest, 1650 cm-l (Amid I), VIa-Hydrochlorid: 
Schmp. 196-200". 

C39H4SN30, . HCI . 2 HzO (739,s) Ber.: N 5,69 Gef.: N 5,72 

b) Zu einer Liisung von 0,45 g (2 mMol) N-Phthaloyl-glycinoylchlorid (frisch bereitet 
aus 0,41 g Phthaloylglycin mit 6 ml Thionylchlorid und 1 ml Dimethylformamid) in 10 ml 
absol. Dioxan wird unter Ruhren und Eiskiihlung langsam eine Mischung aus 1,23g 
(2mMol) I-Hydrochlorid und 0,6g (6mMol) Triiithylamin in 35ml Dioxan und 35ml 
Chloroform zugetropft, 1 Std. geriihrt, dann 30 Min. bei 20". Nach Zugabe von 50ml 
Chloroform wird das Reaktionsgemisch dreimal mit Eiswasser ausgeschiittelt. Aus der 
getrockneten Chloroformphase erhilt man durch Umkristallisieren (Chloroform/Petrol- 
ather) 0,87 g (6096) reines VIa. 

2. N-Phthaloyl-alanyl-emetin (VIb) 
0,22 g (1 m Mol) N-Phthaloyl-alanin und 0,l g (1 m Mol) Triathylamin in 5 ml Chloroform 

werden mit 0,l l  g Chlorkohlensiiureiithylester in 1 ml CHCl, und 0,62 g (1 m Mol) Emetin- 
hydrochlorid mit 0,2 g Triithylamin in 5 ml Chloroform analog zu l a )  umgesetzt und 
aufgearbeitet. Man erhilt 0,65 g (930/,) VIb als gelblichen Ruckstand. Schmp. (Aceton/ 
Petrolather) : 185-187'. 

C,,H,,N,O, . 2 H20  (T17,3) Ber.: N 5,85 Gef.: N 5,68 

IR (KBr) 1760, 1715 CO vom Phthaloylrest, 1680 (Amid I) cm-l. 

3. N - P h t h a 1 o y 1 - p h e n yl a 1 any1 - eme t i n (VI d) 
a) 0,59 (2 m Mol) N-Phthaloyl-phenylalanin werden rnit 1,23 g (2 m Mol) Emetinhydro- 

chlorid analog 1 a) umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhiilt 1,5 g festen, gelblichen 
Ruckstand I, der nach DC Emetin als Verunreinigung enthiilt. (Kieselgel HF, Aceton, 
Chloroform 1 : 1. RF: 0,15, Acylierungsprodukt RF: 0,3, UV-Licht und Dragendorff- 

Archiv 303. Band, Heft 2 9 
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Reagens). 0,5 g des Rohproduktes ergeben nach mehrfachem Umfiillen aus Aceton und 
Petrolilther eine kleine Menge (etwa 100 mg) VId Schmp. 110-115'. 

C,,ES1N,07. 3 H20 (8114) Ber.: N 5,17 Gef.: N 5.07 
IR (KBr) 1760, 1715 CO vom Phthaloylrest, 1690 cm-1 (Schulter) Amid I. 
Mit PerchlorRiiure erhillt man aus I Carbathoxyemetinperchlorat (VII), Schmp. (Atha- 

nol/Ather) 264-2523', dessen IR-Spektrum mit authentisch dargestelltem Carbiithoxy- 
emetinperchlorat7) identisch ist. 

IR (KBr) 1650 CO 1090cm-l sehr stark (CIO,). Im DO zeigen VId und VII in 
mehreren Laufmittelsystemen gleiche RF- Werte. 

b) 0,62 ng (2 mMol) N-Phthaloyl-phenylalanylchlorid werden mit 1,23 g (2 mMol) 
I-Hydrochlorid analog zu 1 b) umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhiilt 1,4 g (92%) stark 
verunreinigtes VId. Im DC (Kieselgel HF, Aceton/Chloroform 1 : 1) zeigen sich neben 
Amgangsstoff und VId noch zahlreiche Flecke. Durch mehrfaches Umfilllen aus Aceton/ 
Petrolkither erhilt man schlieSlich etwa 0,4 g gelbliches VId, dessen IR-Spektrum (KBr) 
mit dem nach 3a) isolierten VId iibereinstimmt. 

4. Benzyloxycarbonyl-glycyl-emetin (Xa) 
2,95 g (4,8 mMol) I-Hydrochlorid werden in 35 ml Wasser gelost, mit 5 ml 12,5proz. 

Ammoniaklosung versetzt und dreimal mit je 45 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloro- 
formphase wird vor Licht geschiitzt iiber Natriumsulfat getrocknet. Dazu tropft man unter 
Riihren innerhalb von 10 Min. eine Losung von 2,5 g (12 mMol) Benzyloxycarbonyl-glycin 
in 35 ml Chloroform, die 1 Std. vorher mit 1,36 g (6,6 mWol) Dicyclohexylcarbodiimid in 
15 ml Chloroform bei 20' versetzt wurde. Man liil3t 2 Std. stehen, und engt dann am Rota- 
tionsverdampfer auf etwa 70 ml sin. Es fallen 1,4 g (95%) Dicyclohexylharnstoff (Schmp. 
226-230') aus. Die filtrierte Chloroformlosung wird je zweimal mit 50 ml 10proz. Soda- 
losung und 50 ml Wasser geschiittelt, getrocknet und i. Vak. abdestilliert. Man erhiilt 3,l g 
(91 yo) Xa als honigartige Masse, die in wenig Athano1 aufgenommen und mit der zehn- 
fachen Menge Ather versetzt wird. Durch Einleiten von trockenem HCI erhiilt man Xa 
a18 Hydrochlorid. Nach dreifachem Umkristallisieren (Athanol) : 1,s g (53 yo) reines, kristal- 
lines Xa, Schmp. 207-211'. 

C,,H,,N,O, - HCI (707.8) Ber.: C 66,13 H 7,12 N 5,93 CI 5,Ol 
Gef.: C 66,05 H 7,15 N 5,96 C1 5,lO 

5. Benzyloxycarbonyl-D,L-alanyl-emetin (Xb) 
1,7 g (2,75 mMol) Emetinhydrochlorid werden mit 1,35 g (6 mMol) Benzyloxycarbonyl- 

D,L-alanin analog zu 4. umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhilt 1,5 g (80%) honigartiges 
Xb, aus dem man analog zu 4. 1,l g (44%) reines Xb als Hydrochlorid gewinnt, feine 
Nadeln, Schmp. (Athanol) 159-162". 

C40H,,N80,. HCI . H,O (731.3) Ber.: C 65,69 H 7,31 N 5,75 0 16,41 C14,85 
Gef.: C 65,71 H 7,41 N 5,56 0 16,87 C14,35 

Wasserfreies Xb erhiilt man durch Trocknen im Hochvak. bei 20'. 
C,,H,,N,O,. HCI (722,3) Ber.: C 66,61 H 7,26 N 5,82 C1 4,91 

Gef.: C 66,39 H 7,67 N 5,68 C1 4,78 

7j Th. Boehm und D. dlehta, Ber. dtsch. chem. &B. 71 B, 1797 (1938). 
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6. Benzyloxycarbonyl-D,L-valyl-emetin (Xc) 
3,8 g (6,16 mMol) I-Hydrochlorid werden mit 3,64 g (14,5 mMol) Benzyloxycarbonyl- 

u,L-valin analog zu 4. umgesetzt und nach 5 Std. Riihren bei 20" aufgearbeitet. Man erhiilt 
4,2 g (95%) honigartiges Xc, das durch Verreiben mit Petrollither ein gelbes Pulver, 
Schmp. 75-85' ergibt. Die Reinigung erfolgt iiber Dickschichtplatten (Kieselgel PF 254, 
Chloroform/Methanol85 : 15). Die abgehobene Schicht wird mit Chloroform-Triathylamin 
(10: 0,5) eluiert und ergibt 2,3 g (52%) farbloses Harz, durch Verreiben mit Petroliither 
ein weiBes Pulver. Schmp. 99-looo. Analog zu 4. wird daraus 2,3 g (50°/0) Xc als Hydro- 
chlorid gewonnen. Schmp. (Benzol/lfther) 156-159". 

C42H55N30, HCl (749,9) Ber.: C 67,25 H 7,51 N 5,60 C1 4,73 
Gef.: C 67,26 H 7,36 N 5.95 C1 4,76 

Xc-Hydrobromid: Schmp. 184-187'. Xc-Perchlorat: Schmp. 178-181". 

7. Benzyloxycarbonyl-D,L-phenylalanyl-emetin (Xd) 
2,39 g (8 mMol) Benzyloxycarbonyl-D,L-phenylalanin in 20 ml Chloroform werden mit 

einer Losung von 0,93 g ( 4 3  mM0l) Dicyclohexylcarbodiimid in 10 ml Chloroform ver- 
setzt und 1 SM. bei 20" stehengelassen. Inzwischen wird eine eisgekiihlte Suspension von 
2,35 g (3,8 mMol) I-Hydrochlorid in 40 ml Tetrahydrofuran mit 1,0 ml (7 m Mol) Tri- 
iithylamin versetzt, nach 30 Min. filtriert, i. Vak. eingedampft und in 10 ml Chloroform 
gelost. Unter guter Kuhlung (Kochsalz-Eis-Gemiach) und Riihren wird die Emetinlosung 
zur vorbereiteten Anhydridlosung getropft und weitere 4 Std. geriihrt. Der nach gering- 
fiigigem Einengen auskristallisierende Dicyclohexylharnstoff (0,98 g = 94%) wird abfil- 
triert. Das Filtrat wird , zweimal mit 40 ml einer loproz. Sodalosung und dreimal mit 
40 ml Wasser ausgeschuttelt, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Man erhilt 2,6 g (90%) 
gelbes, harziges X d  Schmp. (nach Umfiillen aus AtherlPetroliither) 91-93". Das Hydro- 
chlorid wird analog 4. dargestellt. Schmp. (lfthanol/kher) 149-152". 

C,,H,,N,O,. HCI. 2H,O (833,9) Ber.: C 66,20 H 7,25 N 5,04 0 17,26 C14,26 
Gef.: C 66,80 H 6,85 N 5,16 0 16,64 C14,29 

C 65,97 H 7,OO 

8. Glycyl-emetin (XIa) 
0,72 (1 mMol) Benzyioxycarbonyl-glycyl-emetinhydrochlorid (Xa) werden in 10 ml 

Methanol gelost, mit einer Suspension von 0,l g Pd-Kohle in 5 ml Wasser und 2 ml n HCI 
versetzt und auf einer Schuttelapparatur hydriert. Nach 2 Std. ist die C0,-Entwicklung 
und damit die Hydrierung beendet. Der Katalysator wird abzentrifugiert und das Filtrat 
i. Vak. eingeengt. Man erhiilt 0,54 g (1OOyo) leicht gelblichw XIa, Schmp. (tert. Butanol) 
2 18-2200. 

C,,H,,N,O, - 2 HCl . 4 H,O (682,7) Ber.: C 54,54 H 7,83 N 6,16 
Gef.: C 54,41 H 8,04 N 5,92 

Durch Trocknen i. Hochvak. bei 20° erhiilt man ein hygroskopisches Monohydrat von XIa 

CS1H,,N,O,- 2HC1. H,O (628,7) Ber.: C 59,23 H 7,54 N 6,69 C1 11,28 
Gef.: C 59,03 H 7,94 N 6,36 C1 11,37 

9. D,L-Alanyl-emetin (XIb) 
0,5 g (0,68 m Mol) Benzyloxycllrbonyl-D,L-al~yl-emetin-hydrochlorid (Xb) werden in 

30 ml Methanol gelost und mit 0,2 g Pd-Kohle in 5 ml Methanol 2 Std. hydriert. Der 
Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat auf 5 ml i. Vak. eingeengt, mit 2 ml 0,5 n 

9* 
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methanol. HCl versetzt. Durch Zugabe vonBther erhiilt man 0,34 g (79%) kristallines XIb, 
Schmp. (Athanol /&her) 222-224 '. 

C,2H45N,05. 2HC1.3H20 (678.7) Ber.: C 56,63 H 7,87 N 6,19 C1 10,45 
Gef.: C 56,84 H 7,62 N 6,25 C110,43 

Trocknung i. Hochvak. bei 20" ergibt das Monohydrat 
C,,H,,N,O,. 2HCI. H,O (642,7) Ber.: C 59,80 H 7,69 N 6,54 

Gef.: C 59,74 H 7,66 N 6,50 
10. D,L-Valyl-emetin (XIc) 

0,6 g (0,84 mMol) Benzyloxycarbonyl-D,L-valyl-emetin (X c) werden in 10 ml Methanol 
gelost, mit 0,l g Pd-Kohle in 5 ml Met,hanol versetzt und in einer Schiittelapparatur 
hydriert. Jede Std. wird neuer Wasserstoff nachgedriickt, nach 3 Std. werden weitere 
0,l g Katalysator zugefiigt. Nach 7 Std. ist die Hydrierung beendet. Man erhalt aus dem 
Filtrat 0,48g (lOOo/o) gelbes, festes XIc (Schmp. 135-139O) und daraus 0,5 g (91%) 
kristallines XIc-Hydrochlorid. Schmp. (Methanol/Ather) 209-212'. 

C,,H,,N,O,. 2HC1 (652,7) Ber.: C 62,57 H 7,88 N 6.44 C1 10,87 
Gef.: C 62,34 H 7,90 N 6,04 C1 10,64 

1 1. D , L - Phe n y 1 a1 any 1 - e ine t i n (XId) 
1,52 g (2 mMol) Benzyloxycarbonyl-D,L-phenylalanylemetin (Xd) werden analog 10. 

mit Pd-Kohle in Methanol hydriert. Die Hydrierung ist nach 30 Std. beendet. Aus dem 
Biltrat erhalt man 1,24 (99Yo) XId als hellgelbes Pulver, Schmp. 121-123" und daraus 
kristallines XId-Perchlorat Schmp. (Methanol/Ather) 199-202O. 

C,,H,,N,O,. 2HC10,. H,O (846,8) Ber.: C 53,90 H 6,31 N 4,96 C18,39 
Gef.: C 53,83 H 6,41 N 4,97 C1 8,53 

12. Benzyloxycarbonyl-D,L-asparaginyl-emetin (XIIIa und XIVa) 
1,24 g (2 mMol) I-Hydrochlorid werden in 25 ml Tetrahydrofuran suspendiert und 

unter Eisbadkiihlung mit 0,56 ml (4 mMol) Triiithylamin versetzt. Die Suspension wird 
vor Licht geschutzt nach 1 Std. unter Eiskiihlung und Riihren in eine Losung von 0,55 g 
(2,2 m Mol) Benzyloxycarbonyl-D,L-asparaginsaureanhydrid in 10 ml Tetrahydrofuran 
filtriert. Zur Vervollstiindigung der Reaktion l t D t  man 1,5 Std. im Eisbad stehen und fiillt 
mit Ather die Reaktionsprodukte vollstandig aus. Man erhiilt 1,4 g (9606) Isomeren- 
gemisch aus XIIIa und XIVa. Schmp. (Methanol) 155-157". 

C,,H,,N,O,. ;H,O (738,9) Ber.: C 66,65 H 7,09 N 5,69 0 20,57 
Gef.: C 66,49 H 6,95 N 5,82 0 20,63 

13. Ben z ylo x y c ar b o n y 1 - I ) ,  J ,  - g 1 u t a m i n y 1 - e me t in (XU1 b und XIV b) 
2,46 g (4 mMol) I-Hydrochlorid werden analog 12. mit 1 , l  g (4,2 m Mol) Benzyloxy- 

carbonyl-D,L-glutaminsiiureanhydrid in 60 ml Tetrahydrofuran umgesetzt und nach 2 Std. 
im Eisbad weitere 4 Std. bei 20" geriihrt. Durch Einengen auf die Hiilfte und Fiillung mit 
Ather erhiilt man 2,8 g (94%) Isomerengemisch XIIIb und XIVb. Schmp. (Isopropanol) 
144-147'. 

C,,H5,N,O, * H,O (76199) Ber.: C 66,21 H 7,28 N 5,52 
Gef.: C 66,37 H 7,42 N 5,36 

Fur die Trennung der beiden Isomere XIIIb und XIVb auf Diokschichtplatten mit 
2 mm Kieselgel-PF,,,-Schicht wird eine Losung von 100 mg des Gemisches XIIIb und 
XlVb je Platte (20 X 40 cm) adgetragen u. mit Chloroform/Methanol(88 : 12) entwickelt. 
Die deutlich getrennten Streifen werden abgehoben und mit Chloroform-Athanol (1 : 1)  
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eluiert. Man erhiilt pro Platte etwa 25 mg von jedem Isomer. Benzyloxycarbonyl-a- 
glutaminyl-emetin (XIIIb) : Schmp. Isopropanol) 165-166". 

C,,H,,N,O,~ H,O (761,9) Ber.: C 66,21 H 7,28 N 6,52 0 20,99 
Cef.: C 66,21 H 7,27 N 5,72 0 20,73 

Benzyloxycarbonyl-y-glutaminyl-emetin (XIVb) : Schmp. (Isopropanol) 168-169'. Die 
IR-Spektren in KBr von XIIIb und XIVb sind praktisch identisch. 

14. D,L-A4sparaginyl-emetin ( x v a  und x n a )  
0,29 g (0,4 mMol) Benzyloxycarbonyl-D,L-asparaginyl-emetin (XIIIa und XIV a) wer- 

den in 25 ml Methanol gelost und mit 0,l g Pd-Kohle in 5 ml Methanol versetzt und analog 
10.3 Std. hydriert und aufgearbeitet. Man erhillt 0,26 (loo%,) XIIIa und XIVa als glasrige 
Maase. Schmp. (Athanol) 2OP207'. 

C,,H,,N,O,. 3 H,O (649,s) Ber. : C 61,OO H 7,91 N 6,47 
Gef.: C 61,ll H 8,06 N 6,36 

Mo1.-Gew.-Bestimmung (vaporometrisch in Athanol) : 
Ber.: 595,8 Gef.: 600,O 

15. D,L-Glutaminyl-emetin (XVb und XVIb) 
0,76 g (1 mMol) Be~yloxycarbonyl-D,L~glutaminyl-emetin (XI11 b und XlV b) werden 

in 25 ml Methanol gelost und mit 0,l g Pd-Kohle analog 10. 1 Std. hydriert. Daa Filtrat 
wird zur Hiilfte i. Vak. eingeengt. Durch Zugabe von Ather werden 0,6 g (98%) Isomeren- 
gemisch XVb nnd XVIb ausgefiillt. Schmp. (Isopropanol) 175-177O. 

C,,H,,N,O, 9 3 H,O (663,8) Ber.: C 61,52 H 8,05 N 6,33 
Gef.: C 61,77 H 7,69 N 6,08 

MoLGew. (vaporometrisch in Athanol) : 
Ber.: 609,s Gef.: 606,9 

Setzt man die dc-getrennten Benzyloxycarbonyl-D,L-glutaminylemetine fiir die Hydrie- 
rung ein, erhiilt man reines 

a-Glutaminyl-emetin (XVb), Schmp. (Isopropanol) 181-184" bzw. 
y-Glutaminyl-emetin (XVIb), Schmp. (Isopropanol) 192-194'. 

XVIb gibt im DC nach Bespriihen mit Ninhydrin-Reagens im Trockenschrank bei 100" 
sehr schnell einen violetten Fleck, wiihrend XVb sich vie1 langsamer rosa fiirbt und erst 
nach liingerer Zeit im Trockenschrank violett wird. Die IR-Spektren (KBr) beider Isomere 
sind praktisch identisch. 

Amahrift: Prof. Dr. F. Zymalkowski, Bonn, Kreuzbergweg 26. 
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