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86. Synthese und pharmakologische Wirkung einiger Homologen 
der Isopelletierine 

von J. Buchi, F. Kracherl) und G. Schmidt 

(6. I. 62) 

A. Einleitung. Bis vor wenigen Jahrzehnten wurden zur Bekampfung der mensch- 
lichen und tierischen Wurmparasiten (im vorliegenden Fall der Bandwurmer) aus- 
schliesslich Extraktgemische pflanzlichen Ursprungs venvendet, so etwa die Inhalts- 
stoffe des Wurmfarns (Filix-Gruppe), Ausziige der Areca-Nuss oder Extrakte der 
Rinde und der Wurzel des Granatapfelbaumes (Pelletierine) , Nach neueren Forschun- 
gen von GALINOVSKY 2), WIBAUT~) und vOGL4) kommen im Granatapfelextrakt nur 
i-Pelletierin, N-Methyl-i-pelletierin und y-Pelletierin vor. Das von TANRET~) isolierte 

i-Pelletierin Meth yl-i-pelletierin ry-Pelletierin 

und von ihm als Pelletierin bezeichnete Alkaloid wurde von HESS~) fur @-(Z’-Piperidyl)- 
propanal gehalten ; nach neuesten Untersuchungen von GILMAN &i MARION’), die sich 
auf authentisches, noch von TANRET5)  isoliertes Material beziehen konnten, erwies es 
sich aber als (-)-3-(2’-Piperidyl)-propan-Z-on, das heisst als linksdrehendes i-Pelle- 
tierin. 

ober  die Cestoden-Wirksamkeit der naturlichen Granat-Alkaloide gehen die Mei- 
nungen von C A I U S ~ ) ,  MUDsHIR19), DUGUIDIO und GOOD SON^^) stark auseinander. Es 
scheint, dass eine taenicide Wirksamkeit nur dem i-Pelletierin zukommt. Dieses und 
einige Homologe wurden wohl synthetisch hergestellt 12) Is) ; pharmakologische Unter- 
suchungsergebnisse finden sich aber nur bei W I B A U T 3 ) ,  der die Wirkung von synthe- 

l) Siehe F. KRACHER, Dissertation Nr. 3015, ETH, Zurich 1960. 
2, F. GALINOVSKY et al., Mh. Chem. 83, 1055 (1952); 85, 1012 (1954). 
3, J. P. WIBAUT ef al., Rec. Trav. chim. Pays-Bas 63, 134 (1944); 73, 102 (1954); Proc. Kon. 

Nederl. Akad. Wetensch. B.  58, 56 (1955); 59, 426 (1956). 
4, 0. VOGL et al., Mh. Chem. 86, 1024 (1955). 
5, C. TANRET, C. r. hebd. S6ances Acad. Sci. 86, 1270 (1878). 
6, K. HESS at al., Ber. deutsch. chem. Ges. 50, 368, 380, 1192, 1386 (1917). 
’) R. E. GILMAN & L. MARION, Bull. SOC. chim. France 7967, 1993. 
*) I. F. CAWS el al., Ber. ges. Physiol. 29, 316 (1924). 
9, M. S. MUDSHIRI, Med. Parasitol. 1954, 311. 

lo) A. M. E. DUGUID et al., Arch. int. Pharmacodynam. 82, 309 (1950). 
11) I. A. GOODSON, Quart. J .  Pharm. Pharmacol. 13, 57 (1940). 
12) W. L. RUIGH (MERCK Co.), US. Pat. 2317303 (1940). 
13) J. P. WIBAUT el al., Rec. Trav. chim. Pays-Bas 68, 485 (1949). 
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tischem (f )-i-Pelletierin, (f)-Methyl-i-pelletierin, y-Pelletierin und (j-)-3-(2’-Piper- 
idyl)-propanal-hydrochlorid (die fruher dem Pelletierin zugeschriebene Struktur) in 
verdunnten Losungen untersuchte. WIBAUT~) konnte nur beim i-Pelletierin eine 
Wirkung in annehmbarer Verdiinnung (ca. 1 : 20000) am Leberegel feststellen. 

B. Problemstellung. Dieses sparliche Priifungsmaterial wirft unter anderen folgende 
Fragen auf : 

1. Welchem der Inhaltsstoffe der Granatapfelrinde kommt die taenicide Wirkung 
zu?  

2. Uben die tertiaren Amine iiberhaupt eine Cestoden-Wirkung aus ? 
3. Welche Funktion in der z-Pelletierin-Molekel ist fur die anthelmintische Wir- 

kung verantwortlich ? 
Um diese unerforschten oder strittigen Fragen einer Klarung naher zu bringen, 

haben wir eine Reihe von i-Pelletierin-ahnlichen Substanzen synthetisiert und phar- 
makologisch gepruft. Die Molekel des i-Pelletierins wurde zu diesem Zweck an fol- 
genden Stellen und in folgender Weise abgewandelt : 

I 
K‘ 

1. Der Piperidinkern wurde teils belassen, teils durch den Pyridinkern ersetzt ; 
2.  im Piperidinkern ist der Rest R‘ entweder Wasserstoff oder eine Methylgruppe ; 
3. der Rest R ist eine n-Alkylgruppe rnit 1-5 C-Atomen; 
4. der Rest X ist entweder ein Carbonylsauerstoffatom oder eine sekundare Hy- 

droxygruppe und ein Wasserstoffatom. 
Diese Kombinationen gestatten, die Auswirkungen des heterocyclischen Ringes 

und der Methylierung sowie den Einfluss der Sauerstoff-Funktion und des Alkyl- 
restes R (Lipoidloslichkeit) auf die anthelmintische Wirkung zu ergrunden. 

c. Reaktionsfolge. In Anlehnung an Vorschriften von R U I G H ~ ~ )  und w I B A U T 3 )  13) 

erhielten wir durch Umsetzung von a-Picolin rnit Phenyllithium in absolut athe- 
rischer Losung a-Picolyllithium, das mit zugesetztem entsprechendem Nitril (Aceto- 
nitril bis Capronitril) zur Ketimidverbindung weiterreagierte, die durch saure Ver- 
seifung das gewunschte a-Picolyl-alkyl-keton (a) lieferte. Die Reduktion dieser Ke- 
tone zu den Carbinolen (b) musste auf zwei verschiedene Arten erfolgen. Die Methyl- 
und Athyl-Homologen liessen sich rnit Zink/Salzsaure, die restlichen rnit Lithium- 
alanat reduzieren. Das bei diesen Reaktionen jeweils zu 10-15y0 durch Wasserabspal- 
tung entstandene entsprechende a-Pyridyl-alken konnte seines niederen Siedepunktes 
wegen gut bei der Destillation abgetrennt werden. Dagegen mussten Spuren nicht 
umgesetzter Ketone durch Oximierung entfernt werden. 

Die N-Quaternisierung der ketonischen Picolyl-Verbindungen wurde rnit Di- 
rnethylsulfat ohne Losungsmittel durchgefiihrt. In den dabei als Salzpasten erhal- 
tenen Rohprodukten wurden, wie auch in den urspriinglichen Picolyl-alkyl-ketonen, 
der ungesattigte heterocyclische Kern und die Ketogruppe katalytisch (PtO, nach 
ADAMS tL SCHRINER) in Eisessig unter Bildung der Pipecolyl-alkyl-carbinole (d bzw. 
c) hydriert. Die Aufarbeitung der kristallinen Alkohole (c) gestaltete sich der gebil- 
deten Nebenproduktc wegen schwierig, konnte aber schliesslicli mittels Sublimation 
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Samtliche Produkte wurden mit der fur kondensationsempfindIiche Substanzen 
ublichen Sorgfalt behandelt (Stickstoffatmosphare, Lagerung unter Licht- und 
Warmeausschluss usw.). Sie wurden nach einer endgiiltigen Kugelrohrdestillation 
direkt in angeschmolzene Ampullen gefiillt, die unter Vakuum abgeschmolzen wurden, 
so dass die pharmakologisch gepruften Substanzen analysen-, spektral- und chromato- 
graphisch rein waren. 

Experimenteller Teil 
Die Siedcpunkte sind nicht korrigiert. Die Elementaranalysen wurden im organisch-chemi- 

schen Mikrolabor der ETH unter Leitung von Herrn W. MANSER ausgefuhrt. 
a) 1-(2'-Pyridyl)-alkan-2-one. - ~-(Z'-Pyri~yZ)-p~opan-2-on ( I )  (a ,  R = CH,). Unter Stick- 

stoffspulung wurden bei 12 bis 15" 2 Mol Brombenzol langsam in eine geriihrte Suspension von 
3,5 Mol zerkleinertem Lithium in 1 1 abs. a ther  getropft, wobei die braungelb werdende Losung 
durch sich ausscheidendes Lithiumbromid gctrubt wurdc. Nach cinigen Stunden Reaktionszeit 
bei ca. 20" war alles Lithium verbraucht. Bcim Zutropfcn von 1 Mol a-Picolin bei 0-5' farbte 
sich die Losung tiefrot, urn sich wahrend dem nachfolgenden Zutropfen von 1 Mol Acetonitril 
bei @-5" gegen Orange aufzuhellen; wieder liess man bei m. 20" ca. 3 Std. ausreagieren. Das so 
cntstandenc Ketiniid wurde durch Zuruhren von 1 1 Z N  Schwefelsaure bei 10-15" zcrsetzt. Nach 
.\btrennen der braunen dtherphase wurde die rotbraunc, saure wasscrige Losung mit Ather 
ausgeschuttelt, mit Satronlauge stark alkalisiert und dann mit Chloroform erschopfend extra- 
hiert. Nach Abdampfen des Chloroforms verblieb ejn dunkelbrauner Sirup, der unter Stickstoff 
in einer VIGREux-Kolonne bei 11 Torr sorgfaltig destilliert wurde. Vljllig rein wurde das gelbc 
Produkt nach abcrmaliger Vakuumdestillation erhalten. 

Die hohevn Howtologen dieser Stoffreihe wurden sinngemass unter Verwendung der ent- 
sprechenden Alkylnitrile hergestellt. Ihre Herstellungsdaten und Eigenschaften finden sich in 
Tabelle 1 zusammengestellt. 
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Sdp. 
(Torr) 

1010 (10) 
113" (10) 
123' (10) 
136" (10) 
151" (10) 
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Ausbeute, 
bezogen auf 

a-Picolin 

57% 
SOYo 
84% 
71% 
77% 

0 
Tabelle 1. I-(Z'-PyridyJ)-aZkan-Z-one C]-CH2-C-R II 

- 
I 
I1 
I11 
IV 
V 

-CH, 
-C,H, 
-C,H, 
-C,H, 
-C,H11 

Elementaranalyse 

berechnet 1 gefunden 

71,09 
72,45 
73,59 
74,54 
7535  

6,71 71,20 
7,43 72,36 
8,03 73,38 
8.53 74,63 
8,96 75,42 

H %  

6.79 
7,35 
7,95 
8,53 
8,88 

b) 1-(2'-Pyridyl)-alkan-2-ole. - 7-(~-Pyvidya)-pvopan-Z-oZ (VI) (b, R = CH,).  0,l Mor 
Keton I wurde in wasserig-salzsaurer Losung bei ca. 40" mit 1 Mol Zink zum Alkohol reduziert. 
Die darauf filtrierte, farblose Lijsung wurde unter Kuhlung sofort mit konz. Natronlauge stark 
alkalisiert und die nun milchigtriibe Losung mit Ather ausgeschuttelt. Der aus den atherischen 
Phasen nach Waschen und Trocknen erhaltene Abdampfriickstand ergab nach einmaliger Va- 
kuumdestillation einen mit Spuren von gelbem Keton verunreinigten Alkohol. Zur Entfernung 
des Ausgangsketons wurde in wasserig-methanolischer, alkalischer Lijsung mit Hydroxylamin- 
hydrochlorid behandelt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man als Destillationsprodukt farb- 
losen, spektralreinen (frei von Ketonbaude) Alkohol vom Sdp. 103'/10 Torr. Ausbeute: 57% (be- 
zogen auf a-Picolin: 32,5%). 

C,H,,ON Ber. C 70.04 H 8,08 Gef. C 70,16 H S,19% 

7-(2'-PyridyZ)-butan-Z-ol ( V I I )  (b ,  X = C,H5).  Ansatz mit Keton I1 und Aufarbeitung ent- 
sprechend VI. Sdp. 117"/10 Torr. Ausbeute: 77% (bezogen auf a-Picolin: 61,5%). 

CBHl,ON Ber. C 71.49 H 8.67 Gef. C 71,52 H 8,70% 

7-(2'-PyridyZ)-pentun-Z-oZ ( V I I I )  (b, R = C,H,). Zu 0,055 Mol Lithiumaluminiumhydrid als 
0 , 9 ~  atherische Losung wurde bei 10" 0,l Mol Keton I11 in 20 ml abs. Ather unter kraftigem 
Ruhren langsam getropft. Nach weiteren 5 Std. Reaktionszeit bei ca. 20" wurde rnit Ather ver- 
diinnt, dann rnit verd. Salzsaure zersetzt, die atherische Phase verworfen, die gelbliche, wasserige 
Phase stark alkalisiert und rnit Ather ausgeschuttelt. Weiterverarbeitung wie oben fur VI be- 
schrieben. Sdp. 12So/10 Torr. Ausbeute 50% (bezogen auf a-Picolin: 42%). 

C1,Hl5ON Ber. C 72,69 H 9,15 Gef. C 72,83 H 9,10Yo 

7-(2'-PyridyZ)-hexan-2-oZ ( I X )  (b ,  R = C,H,). Ansatz mit Keton IV und Aufarbeitung ent- 
sprechend VIII. Sdp. 138'/10 Torr. Ausbeute: 67% (bezogen auf cr-Picolin: 47,6y0). 

C,,H,,ON Ber. C 73,70 H 9,56 Gef. C 73,86 13 9,35% 

7-(2'-Pyridyl)-heptan-2-02 ( X )  (b, R = C5Hll). Ansatz mit Keton V und *4ufarbeitung ent- 
sprechend VIII. Sdp. 152"/10 Torr. Ausbeute: 65% (bezogen auf a-Picolin: 50%). 

C,,Hl,ON Ber. C 74.57 H 9.91 Gef. C 74,32 H 9,86y0 

c) 1-(2'-Piperidyl)-aIkan-2-ole. - 7-(2'-PiperidyZ)-propan-Z-ol ( V I )  (c, R = CH,. 0,2 Mol 
Keton I wurde in 60 ml Eisessig rnit 5% Platinoxid (ADAMS & SCHRINER) und 100 mg Eisen(I1)- 
chlorid bei 50" 40 Std. hydriert. Nach dem Filtrieren wurde alkalisiert und mit Chloroform aus- 
geschiittelt. Aus dem farblosen nestillat musste das farblose, kristalline Carbinol durch Subli- 
mation von einem oligen Anteil noch unbekannter Konstitution getrennt werden. 
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Die hdheren Homologen dieser Stoffreihe wurden in entsprechender Weise durch Reduktion 
der betreffenden Ketone und sinngemasse Aufarbeitung gewonnen. Ihre Herstellungsdaten und 
Eigenschaften sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 

OH 
Tabelle 2. I -(2'-PzperidyZ)-alkan-2-oZe (>CH,-bH-R 

H (') 

;dp. (Torr) 
Smp. R =  

AmbeUte 
(bezogen auf 

a-Picolin) 

104" (10) 
6044'  
114" (10) 
70-73' 
127" (10) 
45-65' 
145" (10) 
55470 
156" (10) 
57-64 

65 Yo 
(37%) 
76% 

(603 %) 
8 2 S %  

(69%) 
57% 

(4% 5 % ) 
82 Y O  

(63%) 

Elementaranalyse 

berechnet I gefunden 

67,09 

68,74 

70,12 

71.30 

72.30 

11,96 

12.18 

12,36 

12.51 

12.64 

67,25 

68,64 

69,88 

71,14 

72,l l  

d) Quaternhe Salze und ihre Reduktion zu den 1 -(2'-[N-Methyl]-piperidyl)-al- 
kan-2-olen. - Zur Herstellung der quaternaren Salze wurde je 0,2 Mol der Ketone .I, 11, V bei 
ca. 40" unter Schiitteln langsam zu je 0,5 Mol frisch destilliertem Dimethylsulfat gegeben und 
noch 30 Min. bei 40" ausreagieren gelassen. Zur Entfernung iiberschiissigen Dimethylsulfats wurde 
in  100 ml Wasser aufgenommen, mit Ather ausgeschiittelt und die gelbe wasserige Phase im 
Vakuum-Rotationsverdampfer zu einem dicken Sirup eingeengt. 

7-(2'-[N-MethyZ]-piperidyZ)-propan-2-oZ ( X V I )  (d, R = CH,). Der aus Keton I rehaltene 
Sirup des quaternaren Salzes wurde in 60 ml Eisessig mit 2.5% Platinoxid (ADAMS & SCHRINER) 
(in zwei Portionen zugesetzt) und 100 mg Eisen(I1)-chlorid bei 50" erschapfend hydriert. Nach 
15 Std. war die theoretische Menge von 0,8 Mol Wasserstoff aufgenommen. Nach dem Filtrieren 
wurde alkalisiert, mit Chloroform ausgeschuttelt und der Abdampfruckstand der Chloroform- 
extrakte zweimal im Vakuum destilliert. Farblose, glyzerinahnliche Fliissigkeit, Sdp. 102"/ 
10 Torr. Ausbeute: 75% (bezogen auf a-Picolin; 42,7%). 

CgHl,ON Ber. C 68.74 H 12,18 Gef. C 68,75 H 12,04% 

7-(2'-[N-MethyZ]-pi~er~dyZ)-butun-2-oZ ( X V I I )  (d, R = C,H,). Sdp. 117'/10 Torr. Ausbeute: 
69,4y0 (bezogen auf cc-Picolin: 55,5%). 

C,,H,,ON Ber. C 70,12 H 12,36 Gef. C 69,97 H 12,09% 
7-(2'-[N-MethyZ]-piperzdyZ)-heptan-2-oZ ( X V I I I )  (d, R = C,Hll). Sdp. 157"/10 Torr. Aus- 

beute 68,5% (bezogen auf a-Picolin: 52.7%). 
C,,H,,ON Ber. C 73,18 H 12,76 Gef. C 73,24 H 12,62y0 

e) 1-(2'-Piperidyl)-alkan-2-0ne. - 7-2'-PiperidyZ)-propan-Z-on ( X I )  (e, R = CH,) = 
i-PeZZetierin. Zu 0,05 Mol Carbinol VI in 80 ml Eisessig wurde eine Losung von 0,055 Mol Chrom- 
trioxid in 20 ml Wasser gegeben und 4 Std. bei 50" gehalten. Nach Zerstorung iiberschiissigen 
Chromtrioxids durch Methanol wurde im Vakuum etwas eingeengt, alkalisiert und mit Ather 
ausgeschiittelt. Der Abdampfriickstand der getrockneten Atherextrakte wurde im Vakuum 
zweimal destilliert. 

Die hohern Homologen dieser Stoffreihe wurden in entsprechender Weise mit Chromtrioxid 
zu den Ketonen oxydiert und sinngemass aufgearbeitet. Ihre Herstellungsdaten und Eigenschaf- 
ten sind in Tabelle 3 aufgefuhrt. 

11,91 

12,14 

12,24 

12,27 

12,60 
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K = 

-CH, 

-C&, 

-C&, 

-C&9 

-C,H,, 
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Sdp./lO Torr 

9.5 

lloo 

1220 

138’ 

145’ 

Nr . 

_~ 
XI 

XI1 

XI11 

XIV 

\ o  
Tabelle 3. 1-(2’-PiperidyZ)-alkan-2-one 

I 

Elementaranalyse 

gefunden I berechnet 

68.04 

69,63 

70,96 

72,08 

73,04 

10,71 68,04 

11,04 69.61 

11,32 70,68 

11,55 72,07 

11,75 72,94 

H Yo 

10,70 

lo,% 

11,51 

11,66 

11,89 

f) 1 - (2’- [ N- Methyl] - piperidyl) - alkan- 2 -one. - 7 - (2‘- [N-me thy 1] -piperidyl) -propan-Z-on 
( X I X )  (f, R = CH,) = Met~yl-i-pezletierin. Zu 0,05 Mol Carbinol XVI in 80 ml Eisessig wurde 0.055 
Mo1 Chromtrioxid in 20 ml Wasser gegeben und 4 Std. lang auf 50’ erwarmt. Nach Zerstorung des 
uberschiissigen Chromtrioxids durch Methanol wurde im Vakuum etwas eingeengt, alkalisiert und 
rnit Athcr ausgeschuttclt. Der Abdampfruckstand der gctrockneten Atherauszuge wurde zwcimal 
vakuumdestilliert. Gelbstichige Flussigkeit, sehr schnell braun werdend. Sdp. 98”/10 Torr. 
Ausbeute: 73,5% (bezogen auf cc-PicoIin: 40,7%). 

~,,HIgON Ber. C 70,96 H 11,32 Gef. C 70,65 H ll,Z8% 
I-(Z’-[N-Methy2]-pi~evidyl)-heptan-Z-on ( X X I )  (f, R = C,H,,). Sdp. 142’/10 Torr. Ausbeute: 

74% (bezogen auf cc-Picolin: 39,1%). 
C,,H,,ON Ber. C 73,88 H 11,92 Gef. C 73,73 H 11,86% 

Pharmakologische Untersuchungen 
Die Verbindungen I, IV-VI, IX, X, XI und XV-XXI wurden von Fraulein Dr. 

G. SCHMIDT im Forschungsinstitut der Dr. A. WANDER AG, Bern, wie folgt auf ihre 
vermicide Wirkung untersucht : 

1. Auswertung gegeniiber Hymenolepis nana var. fraterna (Zwergbandwurm der Mazds) : Para- 
sitenfrcie Mause werden mit 100 infcktionstiichtigen Hymenolepis-Eiern per os infiziert. Nach ca. 
15 Tagen wird dcr Infektionserfolg am Vorhandensein von Wurmeiern im Kot untersucht. Die 
Testsubstanz der DL min. oder max. 500 mg/kg) wird an 3 aufeinanderfolgenden Tagen 
15-25 Mausen per os appliziert. Die Tierc werden 2 Tage nach der letztcn Substanzgabe sezicrt 
und die Verwurmung des Darmcs bestimmt. Uer Hcilerfolg wird als Anzahl wurmfreier/Gesamt- 
anzahl behandeltcr infizierter Tiere angegcben. 

Positive Kontrolle : Yomesan@ BAYER = N-(Z’-Chlor-4’-nitro-phenyl)-5-chlor-salicylamid 
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Tabelle 4. Vermicide Wirkung der synthetisierten Isopelletierin- u n d  
Methy 1-isopelletierin-Homologen 

DL min 
Maus per  0s 

mg/kg 

vermicide Wirkung 

A spiculuris 
tetraptera 

Verbindung No. 

I 

IV 

V 

VI 

I X  

x 

XI 

XVIII 

Hymenolepsis 
nana 

keine 
0119 

keine 
0114 >1710 

keine 
0114 

keine 
0/12 >1710 

>1710 keine 
0/14 

keine 
Ojl2 

/\ 

!!,N/I-CHP-CH-CH3 I 

OH 

schwach 
positiv 
4/22 

keine 
0131 > 1700 

,/\ 

N ,!-CH,-CH-C4H9 I 

OH 

keine 
0123 

keine 
0125 > l ‘ i O O  

A\ 

~p;l-CH2-CH-C,H1, 
OH 

1710 
wenig toxisch 

keine 
0/23 

keine 
0/25 

, I 1  ,CH2-CCH, 
N II 
H 0 

schwach 
positiv 
2/15 

ca. 225 
(DLmax ca. 506 

keine 
Oj19 

= Isopelletierin 

schwach 
positiv 
3/15 

schwach 
positiv 
117 

ca. 338 
(DLmax ca.506 

schwach 
positiv 
2/18 

schwach 
positiv 
4/13 

ca. 338 
(DL max 760) 

, /-CH2-CH-C2H, 
N I 

I OH 
CH, 

ca. 338 
(DLmax ca.76C 

keine 
0121 

keine 
0122 
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No. 

XIX 

xx 

XXI 

schwach ca. 338 
(D1,max ca.506) 
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Tabelle 4. (Fortsetzung) 

schwach 
positiv 
2/15 

Verbindung 

ca. 225 
(DLmax ca.760) 

= Methyl-isopelletierin 

keine keine 
Oj19 0/17 

I vermicide Wirkung DL min 
Maus per 0s 

Hymenolepsis As9iculuris 
tetraptera 

I I 
keine ca. 506 

ca. 1140) 
(DLmax 1 Fjy I 0/13 

2 .  Auswertung gegeniiber Aspiculuris tetraptera (Mauseoxyuren) : Die auf naturlichem Wege 
mit Aspiculuris tetraptera infizierten Mause werden wie unter 1 behandelt und ausgewertet. 
Positive Kontrolle : Piperazinhydrat 

i-\ 
\-I 

H N  NH,6H,O 

150 mg/kg per 0s = 14/15 = 93% Heilung. 

Prominic@ (ICI) = 2-(P-Methoxyathyl-)pyridin 

&,CH,-OCH3 N 

640 mg/kg. sc. (einmalig) = 15/18 = 83% Heilung 

Aus den Kesultaten der Tabelle 4 geht hervor: 

1. Vermicide Wirkung: Die bekannten Granatapfelalkaloide Isopelletierin (XI) und Methyl- 
isopelletierin (XIX) sind nur sehr schwach wirksam, wahrend das Vergleichspraparat ProminicB 
(ICI) in der gleichen Versuchsanordnung eindeutig eine Wirkung aufweist. Einzig die Substanz 
XVI hat mit einer Dosierung von ca. der D h 0  eine schwache Wirkung. Bei den hohern Homo- 
logen (XX, XXI) verschwindet diese Wirkung wieder. 

2 .  A llgemeine Pkarmakologie: Bei den naher untersuchten Substanzen wurden keine Hin- 
weise auf neuropharmakologisch oder analgetisch ausgewertete Effekte gefundcn. 

F. ZUSAMMEXFASSUNG 
a) Die Isopelletierin-Molekel (XI) wurde am heterocyclischen Ring, am Stickstoff, 

an der Ketogruppe und an der an dieser sitzenden Alkylgruppe systematisch ab- 
gewandelt, wobei 26 meist neue Derivate hergestellt wurden. 

b) Die Priifung von 13 dieser Verbindungen auf vermicide Wirkung an mit Hyme- 
nolefisis nana (Zwergbandwurm) bzw. Aspiczclwis tetraptera (Mauseoxyuren) infizier- 
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ten Mausen ergab, dass unter anderem die Granatapfelalkaloide Isopelletierin und 
Methyl-isopelletierin praktisch unwirksam sind. Einzig das Hydrierungsprodukt XVI 
des Methyl-isopelletierins (XIX) besitzt eine schwache vermicide Wirkung. Aus den 
erhaltenen Ergebnissen lassen sich daher keine Beziehungen zwischen chemischer 
Konstitution und vermicider Wirkung ableiten. 

Pharmazeutisches Institut der Eidg. Techn. Hochschule, Zurich 
und Forschungsinstitut Dr. A. WANDER AG, Bern 

Errata 

Helv. 44 (1961), Abhandlung Nr. 198 von R. ANLIKER, E. BERIGER, 31. GEIGER 
und K. S c H m D ,  an folgenden Stellen: Seite 1632, Legende zu Fig. 6 und 4. Zeile von 
unten; Seite 1633, Tabelle 1,2. Zeile von unten; Seite 1639, letzterdbschnitt, 11. Zeile; 
Seite 1642, 5. Zeile und Anm.35), 2. Zeile, lies : n-Propanol-Essigsaureathylester- 
Wasser, anstatt n-Propanol-Essigsaure-Wasser ; Seite 1641, Tabelle 5, Kolonne Phos- 
phamidon, 2. Zahl, lies: (6,35), anstatt (1,6). 

Helv. 44, 2082 (1961), mkmoire no 257 de TH. POSTERNAK & J.-G. FALBRIARD: 
remplacer, dans la formule XIb, 6 par 4 ;  p. 2084, 6me ligne B partir du bas, lire 
(&)- Laminitol, au lieu de (+)-Laminitol. 

Helv. 45, 279 (1962), Abhandlung Nr.33 von A.BRACK, R.BKUNNER & H. 
KOBEL, Tabelle 4, letzte Kolonne lies: uber der Zahl 30: Ergotaminin, anstatt Ergo- 
tamin, und uber der Zahl 8: Ergobasinin, anstatt Ergobasin. 

Bei der Redaktion eingelaufene Bucher : 

Livres regus par la RCdaction: 

(Die Redaktion verpflichtet sich nicht zur Besprechung der eingegangenen Werke) 

(La rCdaction ne s'engage pas & publier des analyses des ouvrages qui lui sont soumis) 

Ein-Molekulares Leben. Kap. 111. Organismen als Ein-Molekul-Systeme. Beitrage und Vor- 
schlage zu einer allgemeinen statisch-existentiellen und genetischen Stofflehre des Lebendigen, 
auf Grund spezieller Vorstellungen und Untersuchungen iiber den ganzheitlichen Zusammenhang 
der organismischen Teile, als einer Welt der verleugneten Dimensionen, verbunden mit einer Dis- 
kussion iiber den Ursprung des Lebens und der Moglichkeit einer torganischeno Struktur der 
Materie. Neu aufgelegt im Darwin-Jahr 1959, von OSKAR G. MULLER, Seefeld. 864 S., 15 x 21 cm. 
Dr. Oskar G. Miiller, Muhlbachstr. 12,  Seefeld, Obbayern, 1960. 

Enzyklopadie der elektrischen Isolierstoffe. Klassifikation, Vergleichstabellen, Ubersichts- 
blatter. Aufgestellt vom Schweizerischen Elektrotechnischen Komitee (CES) im Auftrag der 
Commission Electrotechnique Internationale (CEI). 84 S. ,  30 ganz- und doppelseitige Tabellen, 
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