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84. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe 

Pyrazolo-pyrimidine IV 1) 
uber Amino-pyrazolo[3,4-d]pyrimidine 

von P. Schmidt, K.  Eichenberger, M. Wilhelm und J. Druey 
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet 

(12. 111. 59) 

26. Mitteilungl) 

In unseren letzten Mittcilungcnl) z, berichteten wir iiber die dem Koffein, Theo- 
bromin und Theophyllin isomeren Pyrazolo [3,4-d]pyrimidine. In der vorliegenden 
Arbeit beschreiben wir nun Pyrazolo[3,4-d]pyrimidine, die in 3- und 4-Stellung 
Aminogruppen tragen. Ihre Herstellung war im Hinblick auf die Verwandtschaft mit 
den in der Natur weitverbreiteten Aminopurinen, vor allem dem Adenin, von Inter- 
essc. 

H 
Purin 

H 
Pyrazolo[3,4-d]pyrimidin 

Die neuen Amine weisen zum Teil interessante biologische Eigenschaften auf. So 
zeigen einige ahnliche diuretische und coronarerweiternde Wirkungen wie die Methyl- 
derivate der Xanthin- und der analogen Pyrazolo-pyrimidin-Reihe. Andere Vertreter 
hemmen das Wachstum von verschiedenen Tumoren. 

Zur Herstellung der 3-Amino-T7erbilzdungelz gingen wir vom Pyrimidinring aus, an 
den der Pyrazolring nachtraglich angegliedert wurde. So erhielten wir z.B. durch 
Kondensation des 2-Dimethylamino-4-chlor-5-cyan-pyrimidins (I) mit Hydrazin- 
hydrat direkt das 3-Amino-6-dimethylamino-pyrazolo [3,4-d]pyrimidin (11). Die 
Formel des zu I1 isomeren, nach der Bruttoformel ebenfalls moglichen 2-Dimethyl- 
arnino-4-hydrazino-5-cyan-pyrimidins (111) kann ausgeschlosscn werden, da im 1R.- 
Spektrum die Nitril-Bande bei 4,5 ,u fehlt. 

Fiihrt man die Kondensation mit einem monosubstituierten Hydrazin durch, wie 
z. B. Isopropylhydrazin, so konnen die beiden isomeren Pyrazolo [3,4-d]pyrimidine I V  
und V entstehen. Man isolierte aber nur die Verbindung V, deren Struktur auf fol- 

l) 25. Mitteilung, Pyrazolo-pyrimidine 111, s. P. SCHMIDT, I<. EICHENBERCER, M. WILHELM 

2, P. SCHMIDT, I<. EICHENBERCER & J. DRUEY, Heh-. 41, 1052 (1958). 
& J .  DRUEY, Helv. 42, 349 (1959). 
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gende Weisc aufgeklart wurde : 2-Dimethylamino-4-chlor-5-cyan-pyrimidin (I)  wurde 
mit N-Acetyl-N '-isopropyl-hydrazin zu Verbindung 1 7 1  umgesetzt, die sich durch 
Kochen mit Salzsaure untcr Desacetylierung und Ringschluss in das l-Isopropyl-3- 
amino-6-dimethylamino-pyrazolo [3,4-d]pyrimidin (V) iibcrfiihren liess. Die so er- 
haltene Verbindung V ist nach Misch-Smp., 1R.- und UV.-Spektrum identisch mit 
dem direkt durch Kondensation mit Isopropylhydrazin hergestellten Produkt. 

I 
C H  

/ \  
VI CH, CH, 

C H  
/ \  

V CH, CH, 

Das als Ausgangsprodukt verwendete 2-Diniethylamino-4-chlor-5-cyan-pyrimi- 
din (I) l a s t  sich auf folgende Weise bereiten : Methylisothioharnstoff wurde mit 
Athoxymethylen-cyanessigester zum 2-Methylmercapto-4-hydroxy-5-cyan-pyrimidin 
(VII) umgesetzt. Durch Austausch der Methylmercapto- durch die Dimethylamino- 
Gruppe erhielt man das Dimethylamino-pyrimidin VIII, aus dem sich durch Chlorie- 
rung mit Phosphoroxychlorid die Chlor-Verbindung I gewinnen liess. 

C,H,O-CH 
N H  \C-CN 

CH3S (CH,),N 
+ I '  ,c=o I1 

CH,S-C, 
NH, OC,H, VII 1'111 

Zur Bereitung der 4-Amino-pyrazolo [3, J-dlpyrimidine ging man im Gegcnsatz zum 
Aufbau der oben beschriebenen 3-Amino-Derivate vom Pyrazolring aus, an den man 
nachtraglich den Pyrimidinring angliederte. Wir kondensierten hiefiir nach der von 
uns fruher beschriebenen Methode z, Athoxymethylen-cyanessigester rnit Monoalkyl- 
hydrazinen zu den cntsprechenden 2-Alkyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazolen IX 
(siehe Tab. 1). 
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CzH500C- II 
Tabelle 1. 2-Alkyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazole 

I 
R 

Sdp. (0,05 Torr) 121" 
Sdp. (0,6 Torr) 121" 
Sdp. (0.1 Torr) 186" 

Smp. 61" 

Sdp. (0,09 Torr) 106" 

Sdp. (11 Torr) 175" 

Sdp. (0,2 Torr) 140" 

Sdp. (0,15 Torr) 152" 
Smp. 63-65' 

765 

C,H,,O,N, 49,62 
C,H,,O,N, 52,44 

C8Hl,0,K, 

C9H1602N3 

C,H,,O,N, 

CllHl,O,N, 

C,,H,,O,N, 

Cl1H1,O,N3 59,17 

Summen- Smp./Sdp. K l  I formel 1 c 

Smp. 115-116' 1 C,2H,,0zN, 60,73 

Ber. yo 

7,23 

7.58 

7,89 

N 

24,84 
- 

21,1( 

21,31 

19.85 

18.6! 

18,82 

17,71 

21,33 

21,03 

20,09 

18,57 

18,90 

17,80 

0 

17.4 

15.1 

14.2 

14.21 

- 

0 - 

7,15 

4,94 

4.19 

4,43 

Die so erhaltenen Pyrazole wurden mit Formamid zu den in 1-Stellung alkylierten 
4-Hydroxy-pyrazolo [3,4-d]pyrimidinen X umgesetzt ". Durch Austausch der 
Hydroxylgruppe in X gegen Chlor mit Phosphoroxychlorid wurden die Chlor- 
pyrazolo-pyrimidine X I  erhalten, die sich mit verschiedenen Aminen leicht zu den 
entsprechenden Amino-pyrazolo-pyrimidinen XI1 umsetzen liessen. In Tab. 2 sind 
einige Vertrcter dieser Reihe zusammengestellt. 

H,NNH-R C 2 H 5 O 0 7 3  

N/ 
C,H,OOC-C=CHOC,H, - H,N- 

I 
CN I 

IX R 

I HCONH, 

I I 
XI1 B XI R X R 

Die in 1-Stellung substituierten 3-Amino-4-carbathoxy-pyrazole XI11 erhielten 
wir nach den in unseren letzten Mitteilungen beschriebenen Methodenl) 2, durch Um- 
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setzung von Athoxymethylencyanessigester mit N-Acetyl-N’-alkylhydrazhen oder 
Renzalalkylhydrazinen und nachtragliche Abspaltung der Acetyl- bzw. Benzyliden- 
Gruppe in alkoholischer Salzsaure unter direktem Ringschluss. 

C,H,OOC-C=CH 

Auch mit dicscn in 1-Stellung alkylicrtcn 3-Amino-4-carbathoxy-pyrazolen XI11 
gclingt der Ringschluss mit Formamid leicht, wobei die in 2-Stellung substituierten 
4-Hydroxy-pyrazolo[3,4-d]pyrimidine XIV erhaltcn wcrden. Der Austausch der Hydr- 
oxylgruppe gcgcn Chlor gelang unter den iiblichen IZedingungen nicht. Die gewiinsch- 
ten Amine XVII wurden iiber die Methylmercapto-Verbindungen XVI erhalten, die 
aus den Hydroxy-pyrazolo[3,4-d]pyrimidinen XIV durch Umsetzung mit Phosphor- 
pentasulfid zu XV und nachtragliche Methylierung leicht zuganglich sind. In 2-Stel- 
lung alkylierte primare 4-Amino-pyrazolo-pyrimidine (XVII ; K‘= KN = H) konnten 
am einfachsten durch Umsctzung von l-Alkyl-3-amino-4-cyan-pyrazolen mit Form- 
amid erhalten werden. Die in 1-Stellung alkylierten Cyanpyrazole XVIII wcrdcn auf 
die gleiche Weise wie die entsprechenden Carbathoxy-pyrazole bereitet. Die in 
2- Stellung alkylierten Pyrazolo-pyrimidine XVII sind in Tab. 3 zusammengestellt. 

OH SH SCH, 

NaOH 
XITI. 

XT v X V  

XVIII XVII 

3) P. S C H M I I ~ T  & J. DRUEY, Helv. 39, 986 (1956). 
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Experimenteller Teil 
A) 3- Amino - p yrazolo [3,4- d] pyrimidine. - 2- Methylmevcapto-d- hydrox)~-5-cyan-pyvim i- 

din (V11) : 21 g S-Methyl-isothiourcido-mcthylcncyancssigcster wurden mit 200 ml0,S-n. Natron- 
huge 15 Min. ~ L U I  50" erhitzt (Farbumschlag dcr Losung von gclb in wciss). Man nutschte sofort 
von wenig Ungeliistem ab, stellte das Fil trat  mit 1-n. Salzsaure aul  pH = 1 und nutschte von den1 
ausgefallenen Nicderschlag ab. Letzterer wurde aus viel siedendem 14thanol umkristallisiert; Smp. 
220-223'. riusbeute 10 g. 

C,H,ONIS Ber. S 19,19y0 Gef. S 19,.55y0 
_3-Uimethylarnino-J-hydvoxy-5-cyan-pyrimzdin ( V I I I ) :  16.7 g 2-Methylmercapto-4-hydroxy-j- 

cyan-pyrimidin (V1 I )  wurden rnit 40 ml fliissigenl I>imethylamin im verschlossenen Rohr G Std. 
auf 90-100" erhitzt. Nach Abdampfen dcs iibcrschiissigen Dimethylamins wurdc clcr Riickstand in 
Wasser aufgenommcn. Man nutschtc von wcnig Ungcltistcm ab, stellte das Filtrat rnit 2-n. Salz- 
saure auf pH = 7 und saugte erneut ab. Ihrch Umkristallisation des Niederschlagcs aus viel 
Athano1 crhiclt man 12 g 2-Dimethylaminn-4-hydroxy-5-cyan-pyrimidin (VIII) vom Smp. 
294-296". 

C,H,ON, Ber. N 34,1391, Gef. K 34,140/; 
,7-l)inzetkylonziizo-4-~:~~Zu~-~-cyu~z-p~~~~z~dz~ ( 1 ) :  13 g 2-L)imcthylaminn-4-h~~~lrnxy-j-cyan- 

pyrimidin (VIIT) wurden mit 60 ml  Phosphorosychlori~l 2 Std. in cincm Bade \:on 110" erhitzt. 
Man clampftc dann vom Phosphoroxychlorid ab,  brachte den Riickstand in Eiswasser, stellte rnit 
2-n. Natronlaugc auf pH = 8 und zog rnit Chloroform aus. Dcr Chloroiormruckstand wurde aus 
Benzol umkristallisiert. Man crhielt so 12 g 2-I)imethylam~no-4-chIor-~-cyan-pynmidin (1) in gelb- 
lichen Kristallcn vom Smp. 149-150". 

C7€IiK4Cl Bcr. ('1 19,42"<, ( k f .  CI 19,547(, 
3-Aiizino-fi-d6nu/~i~l~~~i~izf~-p~~~u~oZo 13, .I-d'pyvinzidirr (If): 8.3 F: Z-L)imcthylaniino-4-chlor-j- 

cyan-pyrimitlin (1) wurtlrn mit einer Liisiing vim 4,6 g Hydrazinhyclrat in 100 nil Athanol versetzt. 
1)ic Ibsung wurdc 1 Std. zum Sicdcn erhitzt. Man nutschte nach Erlralten vom ausgefallencn 
kristallinen Produkt ab, brachtc dicscs in alkoholischc Salzsiiure, erhitztc crneut wahrend 1 Std. 
und liess erkalten. L)as ausgefallene Produkt w-urdc abgenutscht und aus Athano1 umkristallisiert. 
7 g Hpdrochlorid dcs 3-Amino-6-dimethylamino-pyrazolo[3,4-d]pyrimidins (11) wurden so in 
grlbcn Kristallcn \wm Smp. 268-270" crhalten. 1)ic lrcic Base schmilzt bci 279-280''. 

(~',HI0Ns Bcr. X47,17'yo Gcf. N47,600/0 
I - I s o p v o ~ y l - . i - c c m i n o - 6 - d i m e t h y l a m i n j 3 , 4 - d ] p y v i n ~ i d i i z  ( V ) .  - a) Einc ]Xisung von 9 g 

2-L)irncthylamino-4-chlor-5-cyan-pyrimidin (I)  und 22 g Isopropylhydrazin in 150 nil Athanol 
wurdc 5 Std. untrr  Itiickfluss gckocht. Man dampftc dann im l'akuum zur Trockne cin. versetzte 
mit 50 ml  LVasscr. stcllte mit 2-n. Natronlauge auf pH = 10 und nutschte vom ausgcfallcncn 
Niederschlag ab. .Letzterer wurdc aus Petrolather umkristallisiert. l-Isopropyl-3-amino-6-di- 
rnethylamino-p).r~zolo~3,4-djpyrimitIin (\I) wurtlc sn in gclblichen Kristallen vom Smp. 147-149" 
crhalten. 

CloH16X6 Her. N 3H,16U,(, Gef. S 37,77% 
b) 3,b g 2- I~imcthylamino-4-cli Ior-5-cyan~p).rimidiii'( I )  wurdm mit 2,4 g S-Acctyl-N'-isopropyl- 

hydrazin 2 Std. in einem Bade van 150-160'' erhitzt. Man vcrsctzte hierauf die erhaltenc Schmelze 
mit 100 ml \Vasser, stellte mit Satronlaugc alkalisch und zog mit Chloroform aus. Der Chloroform- 
riickstantl wurdc 2 Std. mit  50 ml 1-n. Salzsaure gekocht. Man stclltc dann mit Xatronlauge auf  
pH = 10 und nutschte von dem ausgcfallenen I'rodukt ab. h r c h  Umkristallisation aus I'etrol- 
iither erhielt man 2 fi  l-lsopropyl-3-a1nino-~,-dimetliyla11ii11o-~yraz~~lo~~,4-d]py~inidin (V) ,  
welchs nnch Miwli-Snip., UV.- urid IK.-Spcktrum mit dcm nbcn Iwschricbencn Produkte iden- 
tisch ist. 

B) l-Alkyl-4-amino-pyrazolo[3,4-d]pyrimidine (XII). - 1 -IsopropyZ-4-hydroxy-pyvazolo- 
!3,4-&;pyrimidin ( X ;  H = i-C&,): 17,9 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carbathoq-pyrazo12) (IX; 
l i  = i-C3E17) wurdcn niit 5 g Formamid 4 Std. in eincm Bade von 200-210" crhitzt. Nach dcm 
Krkaltcn nahm man die Keaktionsmischung in 2-n. Natronlauge auf, behandclte rnit Ticrkohlc 
und fzlltc Bus, intiom man mit 2-n. Salzsiiure auf p H  = 3 stelltc. 14 g 1-Isopropyl-4-hydroxy- 
~iyri~zc~lo[3,4-ci]~~yriiniclin ( X ;  R = i-C,H,) wurden so in Kristallen vom Sinp. 197--198" erhalten. 

*) Alll: Smp. sind unkorrigiert. 
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1 -Isopropyl-4-chlor-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin ( X I ;  R = i-C,Hi): 7.3 g 1-Isopropyl-4-hydroxy- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (X, R = i-C,H,) wurden 5 Std. rnit 40 ml Phosphoroxychlorid zum 
Sieden erhitzt. Man dampfte von .Phosphoroxychlorid ab, brachte den Ruckstand in Eiswasser, 
stelltc rnit 2-n. Natronlauge auf pH = 8 und zog rnit Ather aus. Dcr Athcrruckstand wurde aus 
Petrolather umkristallisiert ; man erhielt so 7 g l-Isopropyl-4-chlor-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin 
(XI;  R = i-C,H,) in weissen Kristallen vom Smp. 53". 

I-Isopro~~l-4-amino-~~~azolo[3,4-d]pyrimadin ( X I I ;  H = i-C,H,: R' = R" = H): 9 g 1-Iso- 
propyl-4-chlor-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XI ; K = i-C,H,) und 50 ml fliissiges Ammoniak 
wurden zusammen 5 Std. in einem verschlossenen Rohr auf 100" erhitzt. Nach Abdampfen des 
Ammoniaks blieb cin wcisses Produkt zuriick, das mit Methylenchlorid ausgezogen wurde. Der 
Methylenchloridruckstand wurde aus Cyclohexan umkristallisiert. So wurden 7 g l-Isopropyl-4- 
amino-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XII; R = i-C,H,; R' = R" = H) erhalten; Smp. 152-153'. 

Die iibrigen in Tab. 2 zusammengcstellten Verbindungen wurden in hnalogie zu den Vor- 
schriften fur die oben bcschriebenen 1-Isopropyl-Derivate hergcstellt. 

C) 2-Alkyl-4-amino-pyrazolo[3,4- dlpyrimidine (XVII). - 2-Methyl-4-hydroxy-pyru~0lo- 
[3,&d]f~yrimidin ( X I  V; R = CH,) : 50 g 1-Methyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazoll) (XI11 a) er- 
warmte man 3 Std. rnit 200 ml Formamid auf 200'. Der ausgefallene Niederschlag wurdc in 
hcissem Wasser gelost und die Losung noch heiss durch Aktivkohle filtriert. Beim Abkiihlen 
schieden sich 20 g 2-Methyl-4-hydroxy-pyrazolo [3,4-d]pyrimidin (XIV; R = CHJ vom Smp. 
203" aus. 

2-Mcthyl-4-mercopto-pyr.uzolo [3,4-d]pyvimidivi ( X  V ;  R = CH,) : 10 g 2-Methyl-4-liydroxy- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XIV; R = CH,) wurden mit 80 g Phosphorpentasulfid in 200 ml 
Pyridin 6 Std. unter Ruckfluss gekocht. Das Pyridin dampfte man hierauf im Vakuum ein und 
vcrsetztc den Riiclrstancl mit 300ml Wasser. Es schicd sich ein fcster Niederschlag ab, den man ah- 
filtricrte und in 2-n. Natronlauge loste. Auf Zugabe von 2-n. Salzsaure schieden sich 8 g 2-Methyl- 
4-mercapto-pyrazolo [3,4-d]pyrimidin (XV ; R = CH,) aus, die zur Reinigung in1 Hochvakuum 
sublimiert wurden. Der Smp. dcr Verbindung liegt oberhalli 320". 

2-Methyl-4-methylmercupto-pyrazolo [3,4-dIpyrimadin ( X  V I ;  R = CH,) : Zu einer LBsung von 
100 g 2-1Llethyl-4-mercapto-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XV; R : CH,) in 40 ml2-n. Katronlauge 
gab man 90 g Dimethylsulfat und riihrte 1 Stcl. bci Zimmertcmperatur. Es schied sich ein Nieder- 
schlag aus, den man abfiltrierte und aus Alkohol umkristallisierte. Man crhielt 6.3 g 2-Methyl-4- 
methylmercapto-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XVI; R = CH,) vom Smp. 172-174". 

2-Methyl-4-n-p~opylaniino-pyru~olo[3,4-d]pyrimidin ( X  V I I ;  R = CH,; I?' = H ;  H" = 
n-C,H,) : 10.0 g 2-Methyl-4-methylmercapto-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XVI ; R = CH,) wurden 
rnit 10.0 ,g n-Propylamin in 100 ml Alkohol G Std. unter Riickfluss gckocht. Nachdcm von un- 
gelosten Anteilcn abfiltriert wordcn war, dampfte man den Alkohol in1 Vakuum ein und kristalli- 
siertc den Riickstand aus Methylenchlorid-Pctrolather um. Das 2-Mcthyl-4-n-propylamino- 
pyrazolo(3,4-d]pyrimidin (XVII; R = CH,; R'= H ;  R" = n-C,H,) zeigtc keincn scharfen Srnp., 
(la dic Verbindung hygroskopisch ist und in ein Monohydrrtt vom Smp. 130-135" iibergeht. 

C,H,,N,,H,O Ber. C 51,66 H 7.23 N 33,47% Gef. C 51,44 H 7,19 N 33,700/, 
I)as Hydrochlorid schmilzt bei 244-247'. 
Die ubrigen in 'Lab. 3 zusammengestelltcn Verbindungen licssen sich nach den glcichen, obcn 

beschriebencn Verfahren herstellcn. 
I -Methyl-3-amino-4-cyun-pyrazol ( X  VIII) : Zu einer Losung von 122 g Athoxymethylcn- 

malonitril in 500 ml Benzol gab man 134 g N-Mcthyl-N'-henzyliden-hydrazin. Der nach kurzem 
Stehcn ausgcschiedene Niederschlag wurde abfiltriert und aus Alkohol umkristallisiert. Man crhiclt 
178 g p- (N2-Bcnzyliden-N1-methyl-hydrazino) -a-cyanacrylsaurc-nitril vom Smp. 21 8". 

C,,HloN4 Ber. C 68,55 H 4.79% Gef.' C 68,39 N 4,95% 
50 g ~-(N2-Benzyliden-lv'-mcthyl-hydrazino)-a-cyanacrylsaurenitril kochte man 20 Min. rnit 

30 ml konz. Salzsaure in 400 ml Athanol. Nachdem man das Losungsmittel im Vakuum abdestil- 
liert hattc, wurde dcr Riickstand mit 200 ml Ather vcrsetzt und filtriert. Den kristallincn Ruck- 
stand gab man in 150 ml 10-n. Natronlauge und extrahierte mehrmals rnit Chloroform. Nach dcm 
Trocknen und Eindampfcn des Lijsungsmittels verblieben 27 g 1-Methyl-3-anlino-4-cyan-pyrazol 
(XVIII), das nach Umkristallisation aus Methylenchlorid-Petrolather einen Smp. von 135-136" 
zeigtc. 

C,H,N, Rer. C 49,17 H 4,95% Gef. C 49.29 H 4.93% 
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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, 
Pharmazeutische Abteilung 

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). 




