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55. Untersuchungen iiber Verbindungen mit Curarewirkung. 
Einige Derivate des Yobyrins und Tetrabyrins 

von P. Karrer und P. Waser. 
(28. I. 49.) 

Yobyr in-Der iva te .  

Aus C-Dihydrotoxiferin I haben H .  Wieland, B.  Witkop und 
K .  Biihrl) durch Erhitzen mit Schwefel oder mit Zinkstaub Isochinolin 
und 8-Athylindol erhalten, ahnlich wie sie auch beim Abbau des 
Yohimbins entstehen2). Daher ist die Moglichkeit erwogen wordenl), 
dass C-Dihydrotoxiferin I bezuglich winer Konstitution mit Yohimbin 
verwandt ist und dasselbe Kohlenstoff-Stickstoff-Geriist wie letzteres 
besitzt. Insbesondere wurde an die Formel I fur C-Dihydrotoxiferin 
gedacht l), die aber andererseits - nach der Ansicht derselben Autoren 
- die hohe spez. Drehung des C-Dihydrotoaferins I (- 605O) kaum 
erklaren konnte. Die diesem quartaren Salz I zugrunde liegende ter- 
tiare Base I1 ist inzwischen von Clemo und Swan synthetisch darge- 
stellt worden3) (7,8-Benzo-1, 2-(2', 3'-indolo)-3,4,6,9-tetrahydro-pyri- 
docolin). 

'\, 
17 i 

Andere Calebassenalkaloide, das C-Toxiferin I und das C-Curarin 
I, geben in konz. Schwefelsaure auf Zusatz yon Eisen(II1)-chlorid eine 
blaue Farbreaktion4) und verhalten sich hierin wie viele 2,3,4,5- 
Tetrahydro-carbolinbasens) (111). Diese und andere Beobachtungen 
liessen es wunschenswert erscheinen, einige quartare Salze von Yohim- 
binderivaten darzustellen und auf Curarewirkung zu prufen. 

Der Grundkorper der Alkaloide Curin, Tubocurarin usw. ist das 
1-Benzyl-Py-tetrahydro-isochinolin. Eine gewisse Ahnlichkeit der 

I )  A. 558, 144 (1947). 
2, E. Winterstein und M .  Walter, Helv. 10, 577 (1927); Warnat, B. 60, 1118 (1927); 

Burger und Scholz, SOC. 1933, 614; Witkop, A. 556, 111 (1944). 
3, G. R. Clemo und G .  A .  Swun, SOC. 1946, 617. 
4, H. Schmid und P .  Kurrer, Helv. 30, 1162 (1947). 
6 )  Harvey, Miller und Robson, SOC. 1941, 153. 
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Struktur - aber mit Carbolin statt Isochinolinskelett - besitzt 
Yobyrin, von dem wir daher die folgenden Derivate herstellten. 

Durch Reduktion von Yobyrinjodmethylat (IV) rnit Natrium- 
dithionit entstand ein N-Methyl-o-dihydro-yobyrin, das die Konsti- 
tution V oder VI  besitzt. Die Verbindung ist hellgelb, wirkt sehr stark 
reduzierend, ist saureempfindlich und fluoreseiert im U.V. stark ; in 
diesen Eigenschaften schliesst sie sich an  viele andere, in unserem 
Laboratorium friiher untersuchtel) o-Dihydroderivate von Pyridin-, 
Chinolin- iind Isochinolinbasen an. Durch katalytische Hydrierung 
liess sich das N-Methyl-o-dihydro-yobyrin in das N-Methyl-(C)-tetra- 
hydro-yobyrin (VII)2) iiberfuhren, das eidacher durch direkte Reduk- 
tion des Yobyrin- jodmethylates mittels Wasserstoff und Platinoxyd 
erhalten wird. 

N-Methyl-(C)-tetrahydro-yobyrin (VII) bildet stark fluorescie- 
rende, hellgelbe Prismen. Durch Auflosen in Methyljodid wird es in 
das hellgelbe, gut krystallisierte Jodmethylat VIII verwandelt. 

Das N-Methyl-(C)-tetrahydro-yobyrin-jodmethylat zeigt einige 
Farbreaktionen, z. R. mit konz. Schwefelsaure Rosafarbung, mit 
Cer(1V)-sulfat Gelb-orange-Farbung. Dagegen fallt die Reaktion auf 
hydrierte Carbolinverhindungen3) (Blaufarbung mit konz. Schwefel- 
saure + FeC1,) negativ bzw. rosa aus, wahrend Yohimbin unter den- 
selben Bedingungen die charakteristische Blaufarbung zeigt. 

l) Helv. 19, 811, 1028 (1936); 20, 55, 72, 418, 622 (1937); 21, 223 (1938); 29, 1152 
(1946). 

2, Zur Benennung der verschiedenen Hydrierungsprodukte des Yobyrins ist es 
zweckmassig, die einzelnen Ringe der Verbindung durch die Buchstaben A, B, C und E 
zu unterscheiden, die den iiblichen Bezeichnungen der Ringsysteme im Yohimbin ent- 
sprechen . 3, Harue?!, Miller und Robson, Soc. 1941, 153. 
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Durch katalytische Hydrierung von Yobyrin mit Platinkatalysa- 
tor erhielten Wibaut und van Gastell) ein Dekahydro-yobyrin. Witkopz)  
glaubte diesen Befund nicht bestatigen zu konnen und isolierte statt 
des Dekahydroderivates ein Hexahydro-yobyrin. Fur dieses nahm er 
Formel IX in Aussicht, wobei er indessen angab, dass sich diese nicht 
auf eine chemische Beweisfuhrung (Diacetylverbindung) stutzte, son- 
dern auf spektroskopische Beobachtungen. 

Nach unseren Erfahrungen kann man bei der katalytischen Hy- 
drierung des Yobyrins mit Platinoxyd und Wasserstoff verschiedene 
Reduktionsprodukte fassen. Bei lange (mehrere Tage) dauernder Hy- 
drierung (in Eisessig) erhielten wir das schon von Wibazct und van. 
Gastel beschriebene Dekahydroderivat. Smp. 220° (nach Wibaut 223O), 
Smp. des Pikrates 195O (nach Wibaut 196O). Die Konstitution dieser 
Verbindung bedarf noch weiterer Aufklarung. Durch Einwirkung V O K ~  
Methyljodid liess sich aus ihr ein Monojodniethylat herstellen. Smp. 
241O. Man ware versucht, daraus den Schluss zu ziehen, dass das Stick- 
stoffatom im Pyridinring C der Verbindung seinen tertiaren Charakter 
bewahrt hat und somit die Ringe A und E des Yobyrins hydriert wor- 
den sind (X). Eine endgiiltige Formel wird sich aber erst nach weiteren 
Untersuchungen aufstellen lassen. 

411 

IX \/ 

Als wir die Hydrierung des Yobyrins nur bis zur Aufnahme von 
2 Mol Wasserstoff fortfiihrten, liess sich ein Reduktionsproitukt fassen, 
das auf Grund der Analysen, die wir von der Base, ihrem Hydrochlorid 
und ihrem Pikrat ausfuhrten. ein Tetrahydroderivat des Yobyrins ist. 
Dieses liess sich nach verschiedenen Methoden nicht acetylieren; in 
salzsaurer Losung entstand durch Einwirkung von Natriumnitrit ein 
Mono -nitrosoderivat. Dieses Verhalten ist mit der Struktur eines 
Tetrahydro-yobyrins, das im Pyridinring C: hydriert ist und den Charak- 
t'er eines sekundaren Amins hatte, schwer in Einklang zu bringen. Es 
scheint daher wahrscheinlich, dass Ring A hydriert wurde, doch be- 
darf auch diese Frage weiterer Rbklairung. Der tertiare Charakter des 
einen Stickstoffatoms im Tetrahydro-yo byrin lasst sich weiterhin 
durch die Bildung eines gelben, fluorescierenden Jodmethylates nach- 
weisen. Durch Umsatz niit Silberchlorid haben wir daraus auch das 
Chlormethylat dargestellt. 

l) R. 54, 85 (1935). 2, A. 554, 83 (1943). 
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Von Glemo und 8wanl)  wurde ein anderes Tetrahydro-yobyrin 
beschrieben, das im Pyridinring C des Yobyrins hydriert ist (XI). Die 
Eigenschaften dieser Verbindung sind von jenen unseres Tetrahydro- 
derivates verschieden (insbesondere Schmelzpunkte und Farbreaktion 
mit konz. Schwefelsaure und Eisen( 111)-chlorid). Ob unsere Substanz 
mit dem von Witkop z, beschriebenen ,,Hexahydro-yobyrin" identisch 
oder von ihm verschieden ist, lassen wir dahingestellt. Die Absorptions- 
spektren der beiden Verbindungen stimmen praktisch uberein (log &,,, 

bei Witkop  0,3 tiefer). 

Te t r abyr in -Der iva t e .  
Ein zweites Produkt der Dehydrierung des Yohimbins niit Selen 

wird in der Literatur seit langer Zeit als t tetrahydro-yobyrin" be- 
zeichnet. Seitdem bewiesen worden ist, dass ihm die Konstitution XI1 
zukommt, hat dieser Name keine Berechtigung mehr; er kann auch 
Verwechslungen mit nunmehr bekannten, richtigen Tetrahydroderi- 
vaten des Yobyrins auslosen. A m  diesem Grunde schlagen wir fiir die 
Verbindung der Formel XI1 die neue Bezeichnung ,,Tetrabyrin" Tor. 

Tetrabyrin-jodmethylat (XIII)  liess sich mit Natriumdithionit bei 
SOo zu einem N-Methyl-dihydro-derivat XIV des Tetrabyrins reduzie- 
ren. Dieses, ein hellgelbes 01, konnte noch nicht krystallisiert werden. 
Es reduziert Silbernitratlosung und farbt sich an der Lnft rasch rot. 

XI1 L XIII 'd J 

pt 

XV 

XIV 

J 

Durch katalytische Reduktion des Tetrabyrin-j odmethylates XI11 
erhielten wir das Hydroj odid des N-Methyl-(D)-hexahydro-tetrabyrins 
( X V ) .  Dieses gibt eigenartigerweise in konz. Schwefelsaure rnit 
Eisen(II1)-chlorid Blaufarbung, trotzdem es kein Carbolinringsystem 

l) SOC. 1946, 617. 2, A. 554, 83 (1943). 
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enthalt. Diese Reaktion scheint demnach nicht ganz spezifisch fur 
Carbolinderivate zu sein. Durch Auflosen von N-Methyl-(I))-hexah ydro- 
tetrabyrin (XV) in Methyljodid konnte das Jodmethylat XVI dar- 
gestellt werden. Dessen Farbreaktionen, insbesondere die Blaufarbung 
mit H,SO, und FeCl, oder Cer(1V)-sulfat sind analog denjenigen einiger 
Calebassen-Alkaloide. Das Spektrum der Verbindung besitzt iihnlich- 
keit mit jenem des Toxiferins (vgl. weiter unten). Es liegt somit hier 
eine Verbindung vor, die ohne Carbolinkern in Farbreaktionen und 
Spektrum dem Calebassenalkaloid Toxiferin ahnlich ist. 

D imere  A t  h e r b  a s  en .  

Bei Zusatz von Soda zu einer warmen, wasserigen Losung von 
Yobyrin-chlormethylat fie1 ein gelber, flockiger Niederschlag aus, der 
in Alkohol und Ather loslich war. Von Salzsaure wurde er ebenfalls 
leicht aufgelost. Die Verbindung ist eine dimere Atherbase, wahrschein- 
lich der Formel XVIIJ, die durch Anhydrierung des primar gebildeten 
Carhinols XVII entstand. Ihr ebullioskopisch (in Benzol) bestimmtes 
Molekulargewicht stimmt niit der Forniel XVIII iiberein. Sie bildet 
ein Dihydrochlorid und liess sich mittels Methyljodid in ein hellgelbes 
Di-jodmethylat XIX uberfiihren. 

-H,O 
__+ 

r 

A b s o r p t i o n s s p e k t r e n  de r  u n t e r s u c h t e n  u n d  v e r w a n d t e r  
Verb indungen .  

Diese sind in den Figuren 1 bis 4 dargestellt. Obwohl die Kon- 
stitution der spektrographisch untersuchten Verbindungen z. T. recht 
verschieden ist, zeigen einige Absorptionsspektren doch auffallend 
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grosse Ahnlichkeit. Eine solche besteht z. R. in den AbPorptionskurven 
des N-Methyl-( C)-tetrahydro-yobyrin-jodniethylates (VIII) (Fig. 1, 
Kurve I), des Yohyrins (Fig. 1, Kurve V) und des Tetrahydro-yobyrin- 
jodniethylates (Fig. 1, Kurve 11). 

h 

Fig. 1. 
I: X-Methyl-(C)-tetrahydro-yobyrin-jodmethylat (VIII). 

11: Tetrahydro-yobyrin-jodmethylat. 
TII: Dijodmethylat der dimeren K-Methyl-yobyrin-atherbase (XIX). 
IV: Dimere Base aus C-Curarin I (Wiehnd) .  
V: Yobyrin. 

(Alle Absorptionsspektren in abs. Alkohol.) 

Behr grosse khnlichkeit a-eisen die Absorptionsspektren des Deka - 
hydro-yobyrins (Pig. 4, Kurve TI) und des Tetrahydro-yobyrins (Fig. 
2 ,  Kurve I )  auf, deren Xaxima und Minima fast viillig gleiche Lage be- 
sitzen; verwandt niit diesen Absorptionskurven ist auch die des Nor- 
curnrins 1 (Fig. 2 ,  Kurve 11). 

Unter Sieh iihnlich sind ferner die Bbsorptionsspektren des N-  
Methyl-(D)-hexahydrotetrabyrin-jodmethylats (XVI) (Fig. 3, Kurve I )  
und des Toxjferins I (Pig. 3, Kurve 11 bzw-. 111). ])as Absorptions- 
maximum der letzteren liegt ca. 10 nip liingerwellig, wahrend die &4b- 
sorptionsminima ungefffhr bei den gleichen Wellenliingen ausgebildet 
sind. 
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1 
Fig.2. 2'%L10 250 300 350 4ff0m7, 

I: Tetrahydro-yobyrin (in abs. Alkohol). 
11: Norcurarin I (in abs. Alkohol) (Karrer, Schmid). 

111: Tetrahydro-gobyrin-chlormethylat. 
JV: C-Curarin I-chlorid ( Wielctnd). 

J 
Fig. 3. 2'%7U 250 300 350 400 mu 

11: Toxiferin I-chlorid ( Wieland). 
111: C-Toxiferin I in Wasser (Schmid und Karrw).  
IV: Tetrabyrin XI1 (Alkohol). 

I: N-Methyl-(D)-hexahydro-tetrabyrin-jodmethylat (XVI) (Alkohol). 

41 6 
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Die Absorptionsspektren der hier bwcliriel)enen \7c~r1,indungen 
haben aus den angefuhrten Griinden nur 1)eschr;inkte Retleut ung zur 
AhklSirung konstitutioneller Beziehungen. I nrmerlii~~ ist es I)enierkens- 
wert, dass die Absorptionskurven einze1nc.r Calvb:ishen-( 'ur;ire-Alka - 
loide (Norcurarin I, Toxiferin I) Ahnlichkc>it mil j t % n t > ~ i  \ cmc*hiedener 
Yobyrinderivate aufweisen. 

?5 

4, ff 

35 

30 

Fig. 4. 
I: Dekahydro-yobyrin in alkohol. Losung. 

11: Dekahydro-yobyrin-jodmethylat in alki phi 4. L&utig. 

P h a r  ma  kol  ogi s c h e Pr ii f u n g  a u  f ( 11 r a r e  n-i 1' k 11 t i  g u 11 (1 
Toxic i t  a t .  

Die ~'irksamkeitspriifung erfolgte am 1hwsc.h ericlolymphal und 
am Kaninchen durch intravenose Injektioii. 

a) Froschversuche .  Die in Wasser gelosten Su1)stanzen u.urd(.ii dcw Friischcn 
(Temporaria sempra) in den Bauchlymphsack injiziert. B1.i Sc1i~~c~iliislicl~l;eit iiiusste einc 
alkoholisch-wasserige Losung verwendet werden, die jc( 1oc.h ausser b1.i eirivrn IAjodmethy- 
lat (0,5 cm3 Alk.) nie mehr als 0,2-0,3 om3 Alkohol pro eingespritztr JIengc enthielt. 
Diese Menge erwies sich bei Kontrollversuchen als nicht st orend. Erst 0,5---1 cni3 95-proz. 
Alkohol (mit dem gleichen Volumen Wasser verdunnt ) haben nwkot,isc:he LVirkung. Es 
wurde die geringste Substanzmenge und Zeit bestimmt his reflcxxlc IS? Ituckcdnge eintrat. 
Zugleich wurde wiederholt die faradische Stromstarkc gc~tnessi~n, Iwi  dci. sich durch Rei- 
zung des Sakralmarkes durch die Haut gerade noch eiii Tetaniis Iiei den Hinterextremi- 
tiiten zeigte. Es konnte so eine Zunahme der Reizschwclle festgc~stellt werdcn. Ihzu  unter- 
suchten wir am isolierten Nerv-Muskelpraparat des M. ga~trocnerni~is das Steigcn der gal- 
vanischen Reizschwelle des Nerven, die durch das Absi nl,en d1.r .Iluskelt.1.1.egb,2rkeit iiber 
den Nerven (motorische Endplatten) bedingt ist. Bei dcbn ;tktivc-reii haparaten inusste die 
Stromstarke auf das 2-5-fache gesteigert werden (natiirliche Curare a19 Test substanzen 
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steigern bis 10-fach). Wahrend die natiirlichen Alkoloide in wasseriger Losung fast unbe- 
schrankt dosierbar sind, war eine Wirkungssteigerung bei unseren Stoffen infolge der 
schweren Wasserloslichkeit oft unmoglich. Bei den Grenzdosen trat nach einigen Stunden 
meistens vollige Erholung ein. Bei den toxischeu Stoffen erfolgte der Tod in 4-18 Stunden. 
Das mittlere Froschgewicht betrug 40 g. Die Zahl der verwendeten Frosche (100) ist nicht 
so gross, dass es sich um gute Durchschnittswerte handeln kann. Eine physiologische 
Streubreite darf daher nicht ausser acht gelassen werden. 

F a r b r e a k t i o n e n  n a t u r l i c h e r  u n d  s y n t h e t i s c h e r  Alka lo ide .  

H,SO, 
konz. Alkaloid 

~ ~~~ 

+Cer(IV) 
sulfat 

C-Curarin I . . . . . . . . .  gelb- 
orange 
schwach - 
gelb 
farblos 
farblos 
schwach- 
rot 
keine 
farblos 
gelb 
farblos 

schwach- 
rot 
farblos 
rosa 
rosa 

rosa 

hellgelb 
gelb 

rosa 

C-Toxiferin I . . . . . . . .  

blau 

karmin 

- 

- 

karmin 

karmin 
farblos 
braun 
farblos 

rotbraun 

lachsrot 
rot 
orange 

gelb- 
orange 
rotbraun 
rotbraun 

blaugriir 

C-Dihydrotoxiferin I . . . . .  
C-Toxiferin I1 . . . . . . . .  
Fluorocurin . . . . . . . . .  

rosa 

lila 

Calebassinin . . . . . . . . .  
Yohimbin . . . . . . . . . .  

Yobyrin . . . . . . . . . .  
Sempervirin-CH,J') . . . . .  

blaugriir 

rot 

Yobyrin-CH,J . . . . . . .  

Tetrahydro-yobyrin . . . . .  
Tetrahydro-yobyrin-CH,J . . .  
Dekahydro-yobyrin-CH,J . . .  
N-Methyl-tetrahydro-yobyrin- 

CH, J . . . . . . . . . . .  

Tetrabyrin . . . . . . . . .  
Tetrabyrin-CH,J . . . . . . .  
N-Methyl-hexahydro-tetrabyrin- 

CH, J . . . . . . . . . . .  

P1'-Methyl- hexahydro-tetrabyrin- 
CH,Cl . . . . . . . . . .  

Dimere N-Methyl-yobyrinather- 
base . . . . . . . . . . .  

Dijodmethylat der dimeren 
Atherbase . . . . . . . . .  

HNO, 
konz. 

griin 

schwach- 
braun 
griin(roti 
rot 
rotbraun 

keine 
gelb 
gelb 
hellgelb 

gelb 

hellgelb 
gelb 
rosa 

dunkel- 
gelb 
gelb 
gel b 

dunkel- 
gelb 

dunkel- 
gelb 

gelb 

gelb 

I 

griin braun 

k K,Cr,O: 

blau 

karmin 

karmin 
lrarmin 
- 

~ 

violett 
braun 
gelb- 
braun 
rot 

hellgelb 
hellgelb 
hellgelb 

dunkel- 
gclb 
olivgriin 
olivgriin 

dunkel- 
griin 

dunkel- 
griin 

rotbraun 

olivgriin 

+ FeCI, 

- 

blau 

__ 
- 

keine 

keine 
blau 
hellgelb 
gelb 

rosa 

farblos 
farblos 
rosa 

rosa 

griin 
blau 

blau 

blau 

rosa 

rosa 

b) K a n i n c h e n v e r s u c h e .  Die geliisten Substanzen wurden Kaninchen in die Ohr- 
venen eingespritzt und die Menge bestimmt, die gerade ausreichte, dass der Kopf des Tieres 
ganz auf den Boden absinkt2). Oberhalb der Grenzdosis zeigten sich oft noch die folgenden 
Symptome : Schwache, besonders der Vorderbeine, zunehmende Lahmung der iibrigen 

1) Fur ein Praparat von Sempervirin sind wir Herrn Prof. Prelog zu Dank verpflichtet. 
2) Head-drop, A .  Bennett, Am. J. Psychiat. 97, 1040 (1941); J .  D.  Dutcher, Am. 

~~ 

Soc. 68, 419 (1946). 
27 
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Muskulatur, vollige Erschlaffung mit ausgestreckter Lage am Boden, vorubergehende 
Atemlahmungen, zuerst mit Einschrankung, spater mit Beschleunigung der Atmung. 
Salivation. Bei Schwerloslichkeit der Stoffe mussten alkoholische Losungen venvendet 
werden, wobei die gleichen Losungsmittelmengen und Konzentrationen allein in Kontroll- 
versuchen keinen Head-drop bewirkten. Bei den eingespritzten Substanzniengen starben 
keine Tiere. Auch nach mehrmaligen Injektionen innerhalb einiger Wochen waren nur 
leichtere toxische Schlden, wie Abmagerung, Fressunlust sowie Thrombosierung der Ohr- 
venen, festzustellen. Zahl der verwendeten Kaninchen : 35, Gewicht : 3 , 2 4 , 3  kg. 

c) Mausversuche  z u r  T o x i c i t a t s b e s t i m m u n g .  Diese wurden mit einem Teil 
der Substanzen durch Injektion unter die Riickenhaut durchgefuhrt. Hier erwies sich 
Propylenglykol gegenuber Alkohol und anderen Losungsmitteln wegen seiner besseren 
Vertriiglichkeit als vorteilhaft. Die Dosis minima letalis (DML) fur die Mans betrug beim 
Propylenglykol 0,35 cm3, beim Alkohol 0,25 em3. Die Menge der verabreichten Substanz 
war daher durch die Loslichkeit in weniger als diesen Flussigkeitsvolumina und Wasser 
bis zu 0,5-1,O em3 beschrlnkt, um nicht durch die Losungsmittelmenge toxisch zu wirken. 
Es wurden relativ wenig Tiere verwendet (30), was bei einer kritischen Bctrachtung der 
Werte zu beachten ist. Es konnte so auch keine Dosis letalis fur  50% der Tiere bestimmt 
werden. Die zunehmende Intoxikation zeigte sich durch Watschelgang, Kachschleppen der 
Hinterextremitiiten, Ataxie, Seitenlage, selten klonische Krampfe, vollige Lahmung, 
Atemnot und Exitus. 

Es kann aus diesen Versuchen nichts w-eiteres iiber zentrale Wirkungen oder andere 
Nebenwirkungen gesagt werden. 

Pharmakologische  W i r k s a m k e i t .  

Head- 
drop 

mg/kg 

Alkaloid Letal- 
dose 

mg/kg 

Yobyrin-CH,CI . . . . . . .  
Tetrahydro-yobyrin-CH,CI . . 
Dekahydro-yobyrin-CH,J . . .  
N-Methyl-tetrahydro-yobyrin- 

CH, J . . . . . . . . . .  
Tetrabyrin-CH,Cl . . . . . .  
N-lfethyl-hexahydro-tetrabyrin- 

CH, J . . . . . . . . . . .  
N-Methyl-hexahydro-tetrabyrin- 

Dijodmethylat der dimeren N- 
Methyl-yobyrin-atherbase . . 

Dichlormethylat der dimeren N- 
Methyl-yobprin-atherbase . . 

Calebassen-Rohcurare Roche 1) . 

Intocostrin Squibb (Tubocurare) 

CH,CI . . . . . . . . . .  

Frosch, 
2.1. para- 
yt.Wirk- 
samkeit 
w / k g  

40 
60 
30 

30 
50 

21 

19 

60* 

35 
1.5 

2,5 

Frosch 
Toxicitat 

0 8  
(Roche) 

0,15 1 0,16 
(Bovet) 

Maus,s.c 
Toxicit. 
Dos.min 

let. 
mg/kg 

>250 

250400 

15,O 

15,o 

4,4-6 
(Craig) 

* = durch Alkoholeinfluss nicht sioher bestimmbar. i.v. = intravenos 
e.1. = endolymphal S.C. = subcutan 

l) Von der Firma F.  Hoffmunn-La Roche & Co. AG., Basel, freundlicherweise zur 
Verfugung gestellt,. 
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Der Stiftung fur wissenschaftliche Forschung an der Universitat Zurich dankt der 
eine von uns (P .  K.) fur die Gewahrung von Mitteln zur Anschaffung eines Beckman- 
Quarz-Spektrophotometers, mit welchem die in der vorliegenden und in verschiedenen 
anderen in letzter Zeit veroffentlichten Arbeiten beschriebenen Absorptionsspektra auf- 
genommen wurden. 

E s p e r i m e u t e l l e r  Tcil. 
Dime r e A t h er  b a s  e a u s  Yo b y r  i n - c hl or  me t h y 1 a t  ( X V I  I T ). 

Beim Versetzen von 1,s g Yobyrin-chlormethylatl) in 150 cn13 Wasser mit Soda fiel 
ein gelber, flockiger Niederschlag aus, der in Alkohol uiid Ather loslich war. Es schien dies 
die Carbinolform zu sein, die, mit Salzsaure bis zur leicht sauren Reaktion versetzt, wieder 
wasserloslich wurde. Aus Alkohol und Wasser umkrystallisiert, hatte die Base einen schar- 
fen Schmelzpunkt bei 193O (im evakuierten Rohrchen bei 215-216O). Die Analyse stimmte 
fur  die dimere Atherbase, die durch Wasseraustritt zwischen zwei Molckeln entstanden war. 
Die Molekulargewichtsbestimniung erfolgte mit 0,097, 0,159 und 0,256 g ebullioskopiscli 
(nach Swietoslawski) in Benzol. Als Durchschnittswert aus drei Bestimmungen ergab sich 
ein MG. 599 (Ber. fur C,,H,,OK;, 590,3). Wegen des grossen Molekulargewichtes und der 
infolge der Schwerloslichkeit rerwendeten geringen Substanzmenge waren die entspre- 
chenden Siedepunktserhohungen klein, was eine relativ grosse Fehlerbreite zur Folge hattc. 
Eine kryoskopische Bestimmung war in Benzol wegen der schlechtrn Loslichkeit nicht 
moglich. Rei der Bestimmung nach Rnst fiirbte sich die Schnielze braun, so dass eine Zer- 
setzung angenommen werden musste. 

Monomere Base C2,H,oOS, Ber. C 78,89 H 6,6204 Mol.-Ge\v. 304,2 

Dimere Atherbase C40H3,0?\:, Rer. ,, 81,31 ,, 6,48% ,. ,, 590,3 

Dihydrochlor id  d e r  A t h e r b a s e .  
Eine alkoholische Losung der Atherbase wurde mit alkoholischer Salzsaure bis p~ 4 

versetzt, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand einige Male aus Alkohol und Aceton 
umkrystallisiert. Die Krystalle von schwach gelber Farbe schmolzen bei 258-2600 und 
waren etwas hygroskopisch. 

C,,H3,0N4, 2 HCI (663,3) Ber. C 72,36 H 6,10°h Gef. (: 71,94 H 6,37y0 

D i j o d m e t h y l a t  d e r  d i m e r e n  R-Methyl -yobyr in-a therbase  ( X I X ) .  
0,25 g der dimeren Atherbase wurden in 60 c1n3 Benzol gelost, mit 1 , l  g Methyl- 

jodid (= 20 Mol.) versetzt und 4 Stunden am Ruckfluss erwarmt. Schon nach kurzer Zeit 
fielcn hellgelbe Massen aus, die sich spater noch etwas vermrhrten. Sac11 den1 Abnutschen 
erhielt man 0,3 g rohes Dijodmethylat, das in Alkohol und heissem Wasser loslich war. 
Die Gesamtmenge wurde in 150 em* heissem Alkohol gelost, worauf sich bald hellgelbe 
Krystalle abschieden. Bei der zweiten Umkrystallisation fiel aus der heissen Alkohol- 
losung zuerst etwas 01 aus und das Jodmethylat konnte erst durch Atherzusatz aus der 
Mutterlauge gewonnen werden. Die Substanz ist acetonloslich. Schmelzpunkt unter Zer- 
setzung 260-263O. 

C,,H,,ON,(CH,J), (874,4) Ber. C: 57,64 H 5,06O/, Gef. CJ 57,90 H 4,84% 
Das entsprechende Chlormethylat ist in Wasser leichter loslich und schmilzt als 

Monohydrat im evakuierten Rohrchen unter Zersetzung und Aufschaumen bei 248O. 
C',,H,,ON,CI,, H,O (709,3) Ber. C1 71,06 H 6,42O/, Gef. C 71,12 H 6,52O/6 

(30.22) 

(590,3) Gef. ., 81,2i ,, 6,47yh ,, ,, 599 

H y d r i e r u n g  d e r  d imeren  A t h e r b a s e .  
Wir haben 140 mg der dimeren Atherbase in ca. 30 em3 Alkohol bei Normaldruck mit 

Pt-Katalysator hydriert. Dabei w-urdeu ca. 3 Mole H, aufgenommen. Der ringeengte, olige 

I )  Witkop,  A. 554, 83 (1943). 
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Ruckstand konnte aus Alkohol-Wasser mehrere Male umkrystallisiert und von etwas 
Ausgangsmaterial abgetrennt werden. Die hellgelben Nadeln hatten den Smp. 2100 (un- 
scharf unter Dunkelbildung und Zersetzung) und die Analyse ergab : 

C20H2,N,, N-Methyl-tetrahydro-yobyrin Ber. C 82,70 H 7,6576 Smp. 208-210" 
Mischschmelzpunkt der beiden ,, 205O 

Gef. ,, 82,68 ,, 7,32% ,, 210° 

R e d u k t i o n  des  Y o b y r i n - j o d m e t h y l a t e s  u n d  - c h l o r m e t h y l a t e s  m i t  Na,S,O,. 

a) Losen von 0,5 g Yobyrinchlormethylat in 150 cm3 50-proz. Alkohol. Unter Eis- 
kiihlung wurden 1 g Soda (= 6 Mol.) und 1,5 g Na2S20, (= 5,5 Mol.) in wasseriger Losung 
langsam zugegeben, wobei dafur gesorgt war, dass die Reaktionslosung immer alkalisch 
blieb. Nach halbstundigem Stehen bei Zimmertemperatur hatte sich die Farbe nur wenig 
verandert. Erst nach Erwairmen auf ca. 40° wurde sie tiefgelb. Die Fliissigkeit wurde dann 
ausgeathert und die Atherlosung eingeengt. Der Ruckstand reduzierte AgNO, in alkoho- 
lischer Losung. Mehrmaliges Umkrystallisieren aus Alkohol und wenig Wasser, wobei die 
Losung stark fluorescierend und gelb war, und Auskochen mit Kohle gaben einen hell- 
gelben, luftempfindlichen Stoff. Schmelzpunkt unter Zersetzung 186-187O. Ausbeute : 
165 mg, sehr gut alkoholloslich. 

b) Losen von 0,5 g Yobyrin-jodmethylat in 200 cm3 Alkohol und Zugabe von 200 cm3 
Wasser. Bei Zimmertemperatur wurden in wasseriger Losung 1,2 g Soda (= 10 Mol.) und 
nachher langsam 2,O g Na,S,O, (= 10 Mol.) dazugegeben. Nach einiger Zeit war die Lo- 
sung goldgelb und wurde ausgeathert. Ausbeute 0,12 g N-Methyl-o-dihydro-yobyrin 
(V oder VI). 

Cl,Hl,N2CH3 (288,2) Ber. C 83,27 H 7,00% Gef. C 82,72 H 7,11% 

K a  t a1 y t is c he H y d r i e r  ung des  Yo b y r i n  - j odme t hyla  t es  . 
0,5 g Yobyrin-jodmethylat wurden in 500 cm3 reinem Alkohol gelost und in einer 

1,2 1 fassenden Ente mit 300-400 mg PtO, als Katalysator hydriert. Nach 10-12 
Stunden Schiitteln war die Losung nach Aufnahme von 2 Mol H, gesattigt. Sie hatte dabei 
die gelbe Farbe des Jodmethylates verloren und war farblos und fluorescierend geworden. 
Sie wurde im Vakuum bei 40° eingeengt und der Ruckstand aus Alkohol und wenig Was- 
ser mehrere Male unter Kohlezusatz umkrystallisiert. Die wetzsteinformigen, schwach 
gelhen Krystalle schmolzen bei 260-265O und waren in Wasser schwer loslich. Ausbeute : 
250 mg N-Methyl-(C)-tetrahydro-yobyrin-hydrojodid. 

C,,H,,N, .CH3, H J Ber. C 57,39 H 5,54 N 6,69% 
(41892) Gef. ,, 57,25 ,, 5,29 ,, 6,75% 

Fre ise tzen  d e r  N-Methyl-(C)-tetrahydro-yobyrinbase ( V I I )  a u s  dem 
H y d r o j o d i d .  

1 ,O g N-Methyl-tetrahydro-yobyrinhydrojodid wurde in 50 cm3 Alkohol gelost und 
kalt mit weiteren 200 cm3 Wasser versetzt. Mit einer wasserigen Sodalosung wurde schwach 
alkalisiert (pH 9-10), wodurch eine hellgelb opalescierende Losung entstand. Nach vier- 
maligem Ausiithern mit peroxydfreiem Ather und zweimaligem Nachwaschen mit Wasser 
haben wir die hellgelbe Losung bei 25O eingeengt. Der stark fluorescierende, hellgelbe 
Ruckstand konnte aus Ligroin (Siedepunkt 60-90°) oder Benzol und Ligroin umkrystalli- 
siert werden. Dabei wurde moglichst wenig erwarmt. Die hellgelben Prismen zersetzen sich 
bei 208-210O. Ausbeute: 400 mg. 

C,,H,,N,CH, (290,2) Ber. C 82,70 H 7,65?& Gef. C 82,18 H 7,29% 
Die Base wurde bei zu starkem Alkalisieren oder durch Erwarmen der sodaalkali- 

schen Losung sehr leicht olig. Die Kugelrohrdestillation des 81s bei 0,04 mm Hg ergab 
bei 170° etwas goldgelbes 81, in dem sich einige langliche Krystalle bildeten. Der grosste 
Teil zersetzte sich. 
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,J od m e t  h y l a  t d c  r ?;-Methyl - t e t r a  h y d r o - go b y  r in I) a s e  ( V 1  I1 ). 
50 mg der freien Base wurden in 2 en13 Methgljodid gelost, was bei Zimmertempera- 

tur moglich war. Schon nach kurzer Zeit bildeten sich hellgelbe, in Ather nicht losliche 
Krystallhaufen. Mit AgN0,-Losung war Jod darin nachweisbar. Das Jodmethylat wurde 
aus Alkohol und wenig Ather umkrystallisiert. Schmelzpunkt der schwach gelben Kry- 
stalle: 232O. 

ClnH,,S,~CH3, CH,J (432,2) Ber. (‘ 58,32 H 5,839:, Qef. C 62333 H 5,840,; 

K e d u k t i o n d e  s Tc t r a b y r i n ~ j o d ni c t h y l a  t e s ni i t, K a  , S , 0 

Die Iteduktion erfolgte analog der des Yobyrin-jodmethylates. !Je 1,0 g Tetrabyrin- 
jodmethylat (XIII) wurde in 70 em3 Alkohol und 130 cn13 Wasser gelost, 5 Mole Soda zu- 
gesetzt und mit 3 Molen Na,S,O, unter Eiskiihlung, bzw. bei 40O und bei 800 reduziert. 
Erst bei 40° anderte sich die Farbe der Losung (dnnkelgelb). Es konnte aber aus dieser 
nur wenig Substanz ausgeathert werden und diese reduzierte Agh’O, nur schwach. Der 
grijsste Teil wurde als Ausgangsmaterial zuriickgewonnen. Bei 80° Reduktionstemperatur 
rrhielt man aus dem Atherauszug eine gelbe, olige Massc, die nicht krystallisiert werden 
konnte. Versuche, ein Hydrochlorid oder Pikrat herzustellen, misslangen. Das 01 fiirbte sich 
in alkoholischer Losung an derLuft rasch rot nnd vrrlor dicReduktionsfahigkeit fiirAgX0,. 

I< a t  a 1 y t i s c h e H y d r  i c r 11 n g d e s ‘re t r a b y r i n - j o d in e t h g 1 a t e  s . 
2,O g Tetrabyrin-jodmetliylat (XIII) wurden in ca. 250 cni3 reinem Alkohol gelost 

und mit 400 mg PtO, in einer 1,2 1 grossen Schiittrlente hgdriert. Die H,-Aufnahme war 
schr langsam und erst nach 20 Stunden nach Aufnahme von 3 Molen H, beendet. Die 
alkoholische Losung wurde bei 40° eingeengt und der Riiclrstand mehrmals aus Alkohol- 
Ather and Alkohol-Wasser umkrystallisiert. Die weissen, stumpfen Prisinen des N-Methyl- 
(11)-hexahydro-tetrabyrin-hydrojodids waren in Wasser schwer liislich. Sie zeigten einen 
Uniwandlungspunkt bei 124O, indem die Substanz dort aufschkunite, sich verfliissigte 
nnd bei der weit,eren Erwarmung wieder fest wurde nnd nun leicht rotliche Farbe besass. 
.Der endgiiltigc Schmelzpunkt liegt bei 205O. Ausbeute: 1,2 g. 

C,,H,,N,, CH,J (421,2) Ber. C: 56,56 H 6 , 8 8 O / ,  Gef. C 56,45 H 7,0896 

S - M e t h y l -  ( D )  - h e x a h y d r o - t e t r a b y r i i i  base  ( X V ) ,  
Bus 1,O g Hydrojodid in alkoholisch-wasseriger Losung wurde die Base mit Soda- 

losung freigesetzt. Die sich bildende weisse Emulsion haben wir viermal mit Ather aus- 
geschuttelt, die Auszuge zweimal mit Wasser gewaschen und im Vakuum eingeengt. Das 
zuriickgebliebcnc, hellgelbe 01 war in den meisten organischen Losungsmitteln gut loslich. 
Aus weiiig Petrolather schieden sich im Eisschrank farblose Krystalle (400 mg) ab, die 
zweimal umkrystallisiert den Smp. 900 hatten und von cz. 50O an sinterten. Nach langeni 
Trocknen im Hochvakuum bei 40O ergab die Analyse: 

C:,,H,,N,CH, (296,2) Ber. C 81,02 H 9,529: ( k f .  ( J  79,723 H 9,35O/, 

J o d  m e  t h y l a  t d e r  X - M e t  h y 1 - ( L, ) - h e x  a h y d r o  - t e t r a  b y r i n b  a s c  ( X V I  ) . 
50 mg dcr freien Base wurden in 2 om3 Methyljodid gelost und bei Zimmertemperatur 

stehen gelassen. Nach einigrn Stunden hatten sich schone, fast farblose Platten abgeschie- 
den, die leicht in Alkohol und in warmem Wasser loslich waren. Sie wurden zweimal aus 
Methanol-Ather und Aceton-Ather umkrystallisiert. Ausbeute: 60 mg, Smp. 206O. 

(’19H2jN2.(:H3, CH,J (438,2) Ber. C57,50 H 7,12O< Gef. C 57,22 H 7 , 1 8 O / ,  
Das entsprechende Chlormethylat ist in Wasser leichter loslich und schmilzt bei 

208O nnter Zersetzung (evakuiertes Rohrchen). 
C,,H,,K,CI (346,7) Ber. C 72,75 H 9,01°/o Gef. C 72,46 H 8,49”/, 
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Te t r a b  y r i n -  c hlorme t h  \ 1 i t  . 
Dieses wurde analog dem Yobyrin-chlormethyIat dargcstellt : 0+5 g 'l'etrabyrin- 

jodmethylat wurden in 100 em3 Alkohol gelost und 8 Stuiiden Init eineni LTbcrschuss von 
frisch gefalltem AgCl geschuttelt. Nach Einengen der nll~oholisc~hrn Lowng ltonnte das 
Chlormethylat aus Alkohol und wenig Ather als schwac.11 gtxlbe Piad(.lri init tlem Smp. 226O 
gewonnen werden. Diese waren in Wasser loslich. Bei Ziis,itz von Sotlalosung zur  wassen- 
gen Losung bildete sich kein Niederschlag, wie dies I x i  l 'o~,j~iii-c.hloririeth~ lat durch 
Ubergang in die dimere Atherbase der Fall war. 

H y d r i e r u n g  v o n  Yobj-I i n L ) .  

2 g Yobyrin wurden in 150 em3 Eisessig (uber ('r.Ol deutilliwt) n i i t  400 rng PtO, 
hydriert. In  12 Stunden wurden etwas mehr als 2 Mol(. H, aufgenonimeii. 1)ic essigsaure 
Losung wurde dann iriit Ammoniak vorsichtig alkalisic rt. wodurvh d i e ,  frc,ir Bare flockig 
ausfiel. Sie konnte alij Alkohol und wenig Wasser umk allisit~rt irc~rdcn. E:s hlleb etm as 
gelbes 01 zuruck. Dic. weissen Nadeln (1,2 g) schmolze ei 2180. UR dill lnalyseiiwerte 
zu tief waren und a w h  durch die Sublimation im Ho( h\alrnuin riic.ht gel)ess(srt werden 
konnten, stellten wir das Pikrat (Smp. 190O) her. 

C,,HzoN,, C,H,O,N, (505,2) Ber. C 59,38 H 4.>!jo, Gc-f. ( '  39,lB H 4.64'10 
Xach Zerlegen des Pikrates in alkoholisch-wasseri~:Hr Losung init Sotl~ liot inte Tetra- 

hydro-yobyrin durch Ausathern gewonnen werden. Sriip. 220- 221 ". 
C,,H,,PT, (276,2) Rer. C 82,55 H 7,30",, ( k f .  (" h2,16 H 7.22(', 

In wasseriger Losung lies sich mit verddnnter Sal/saure eiii 

C,gH,on',, HCI (312,7) Her. C 72,91 H 6,;s" ( k f .  ( '  

Aus schaach salzsaurem Wasspr umkrystallisiert schniol7am die. 

Nit rosarn in  des  T e t r a h y d r o  \. ( iby i  t n i  

100 mg Tetrahydro-yobyrin wurden in 30 cms 5-piiw. Salzaaiirc~ 
Sah-0, in wasseriger Losung langsam zugegeben. Es bilrlei e sictt sofor 
Xiederschlag (80 mg), der aus Aceton nmkrystallisiert \I uid 
war Ohlor nachweisbar. 

ClgHl,On',, HC'I (341,7) Ber. pu' 12,2 

Tot  ra h y d r  o o yo by r i n - j o dm e t h y la t uii  d c h 1 ( 4  r iii c t h j I a t . 
100 mg Tetrahydro-yobyrin wurden in Aceton he1.s yelosi und 2 S t i d e n  init 1 cnij 

Methyljodid am Ruckflusskuhler erwhrmt. Nach 24 ht unden ha1 tv r i  sivh schnach gelbe 
Xadeln (84 mg) abgeschieden, die aus Aceton mehrc.iv Male uiiikrvstalli~irt t wurden. 
Snip. 216-217O. 

C'1SH20N2, ('H,J ( l l X , 2 )  Ber. C 57,38 H 5, ( k f .  ( x . 2 7  tl 5,?w" 
Das Jodmethylat wurde durch 10-stundiges Schutt(s1ii niit lg( 'I JII dna ('hloi mcthyht 

umgewandelt, das aus Alkohol und Ather in farbloscii 1'l:itten lirj stallisiwtr. \rnp. 2%". 
C,,H,,S,, CH,Cl (326,7) Ber.  C'I 10,86 N 8,5T , Gef C1 L(l.52 Y X . 9 i 0 ,  

U c k ah  y d r o - y o  b y  r i n  - j od In ( t I I > la t 
Bei cnw anderen Hydrierung von Yobyrin in Ei-wrig niit I't( )J  ~ i i i t l ~ ~ ~ i  inncihall) 

die li ectu ht 1011 mnt h till stand 
illis~c~t t, LI olwi niir M canig Tetra- 
lus ; \ ( - t - ton erhwltcm \ b i r  weissex 

tit3 &hc.r iinikrystalh- 
riii : 1 H3" (Drlrahydio- 

15 Stunden zwischen 4 nnd 5 Mol H, aufgenomnien, 
kam. Die freigesetzte Base haben u i r  aus AIkohal umkr 
hydro-yobyrin gewonnen wurde. Der Hauptteil blieb ol 
Nadeln cines Dekahydro-yobyrins, die nian nachher auy Alkohol 
sierte (Smp. 220O unkorr.). Mischschnielzpunkt niit Tetrn 113 dro-3 o 
yobain von Wihaut Smp. 223O, Pikrat Smp. 196O). PiBr,it iinwrc r 

') Vgl. WitkCJp, A. 554, 83 (1943); W i h t r U t ,  K e V  54, !kO (I9'L5) 
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In Aceton liess sich mit Methyljodid durch Erwlirmen am Riickflusskuhler und nach- 
herigem starkem Einengen ein Jodmethylat herstellen, das man zweimal aus Alkohol um- 
krystallisierte. Smp. 241°, Mischschmelzpunkt mit Tetrahydro-yobyrin-jodmethylat : 205O. 

C,,H,,N,, CH,J (424,2) Ber. C 56,58 H 6,88% Gef. C 57,03 H 6,89% 
Bei der Alkalisierung einer wiisserigen Losung des Jodmethylates bildete sich kein 

Niederschlag. 

Z u s a m  m e n  f a s sung  . 
Aus Yobyrin-jodmethylat wurden N-Methyl-o-dihydro-yobyrin, 

N-Methyl-( C)-tetrahydro-yobyrin und dessen Jodmethylat, aus Yoby- 
rin Dekahydro-yobyrin und ein Tetrahydro-yobyrin dargestellt und 
die beiden letzteren Verbindungen ebenfalls jn die Jodmethylate ver- 
wandelt . 

Aus Tetrabyrin-jodmethylat erhiel t man durcb Eeduktionspro- 
zesse N-Methyl-dihydro-tetrabyrin, N-Methyl-hexahydro-tetrabyrin 
und dessen Jodmethylat. 

Yobgrin-chlormethylat wurde in eine dimere Atherbase uherge- 
fiihrt und letztere zum Di-jodmethylat umgesetzt. 

Die Absorptionsspektren, Farbreaktionen und Curarewirkungen 
der neuen Verbindungen wurden mit jenen einiger Calebassen-Curare- 
alkaloide verglichen. 

Ziirieh, Chemisches Tnstitut, der Universitat. 

56. 2-Amino-6-oxy-8-methyl.pteridin, 2 -Amino -6 -oxy-9-methyl- 
pteridin, 2 -Amino - 6 - o xy-8 - o x ymethyl- pteridin und 

2-Amino-6-oxy-9-oxymethyl-pteridin 
von P. Karrer und R. Schwyzer. 

(28. I. 49.) 

Vor einiger Zeitl) hatter1 wir iiber die Synthese von zwei Pteridjn- 
derivaten berichtet, die wir fiir die beiden isomeren 2-Amino-6-oxy-8- 
oxymethyl- und 2-Amino-6-oxy-9-oxymethyl-pteridine (I11 und IV) 
ansahen. W-ir haben aber schon damals daranf hingewiesen, dass man- 
che Praparate zu hohe Kohlenstoff- und Stickstoffanalysen ergaben 
und dass die Ursache dieser Erscheinung noch abzukliiren sei. 

Inzwischen haben R. B. Aragier et aLz) sowie H. Weygand, 
A. Wacker und V .  ,Schmied-Ko?.nrxik3) gezeigt, dass unter den von 

l) P .  Karrer, R.Schwyzer, B.Erdew und A.Siegwart, Helv. 30,1031 (1947); P. Karrer 

2, R. B. Angier, C. W .  Waller, J .  H .  Boothe, J .  H .  Mowat, J .  Semb, B. L. Hutchings, 

3, Exper. 4, 427 (1948). 

und R. Schwyzer, Help. 31, 777 (1948). 

E. L. R. Stokstad und Y .  Subba Row, Am. SOC. 70, 3029 (1948). 


