182 Herverica Cuimica Acta —~ Vol. 58, Fasc. 1 (1975) — Nr, 21-22

[9] S. 8. Hixson, P.S. Maviano & H. E. Zimmeyman, Chem, Rev. 73, 531 (1973); H. E. Zimmerman,
Symposium on Photochemistry of Hydrocarbons, Division of Petroleum Chemistry, Inc.,
Amer, chem, Soc., Dallas, April 1974,

[10] N, Paillous & A. Lattes, Tetrahedron Letters 7977, 4945.

[(11] H.-D. Becker in S. Patais “The Chemistry of thc Hydroxyl Group’, Interscience Publ.,
New York 1971, Tart 2, p. 917 f.

(12] A. Habich, R. Barner, W. v. Philipsboyn & H. Schmid, Hcly. 48, 1297 (1965).

{13]. 8. Farid, Chem. Commun. 7970, 303.

22, Varianten im Zuckerteil des Streptozotocins

von Niklaus Gassmann, Fred Stoos. Arthur Meier, Giirol Biiyiik,
Salah Eldin Helali und Emil Hardegger

Organisch-chemisches Iaboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
(25. XI1. 74)

Zusammenfassung. Wir beschreiben die Synthese von krist. ‘Analogen des Streptozotocins,
welche sich von 6-Amino-D-glucose, p-Glucosaminol, 1-Glucamin, D-Galactosamin, p-Arabin-
amin, pD-Mananamin und p-Galactamin ableiten, Die meisten der krist. Priparate wurden als
Acetylderivate charakterisiert.

Japanische Forscher variierten den Zuckerteil des Streptozotocins, indem sie
Nitrosomethylharnstoffe der Inosamin-Reihe (1] und Streptozotocin-methylglykoside
[2] herstellten, die gegen bosartige Tumoren wirksam waren. Uber weitere Abwand-
lungen des Zuckerteils nach der Upjohn-Mcthode berichtete Bannister [3], der aus -
Galactosamin das 4-eps-, aus pD-Mannosamin das 2-epi-Streptozotocin, die von D-
Glucosylamin, D-Galactosylamin, D-Glucamin abgcleiteten Nitrosomethylharnstoffe
und ebenfalls dic Streptozotocin-methylglykoside herstellte und auf antibakterielle,
diabetogene und cytotoxische Wirkung priifte. Uber weitere, im Nitrosoharnstoff-
teil modifizierte Streptozotocine vgl. [4]1.

In der vorliegenden Arbeit berichten wir tiber neue, bereits in der Zusammentas-
sung erwihnte Varianten 1, 2, 5-7 im Zucker-Teil des Streptozotocins, die ausnahms-
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los nach der bewihrten Methode [4] [5] aus den Aminozucker-Derivaten mit N-Nitro-
so-methylcarbamoylazid hergestelit wurden. Schwierigkeiten, die wir der z.T. unbe-
friedigenden Reinheit des kiuflichen »n-Galactosamin-hydrochlorids zuschreiben,
bereitete die Herstellung des 4-epi-Streptozotocins 4, welches besser aus dem Amin-
hydrochlorid mit N-Methylcarbamoylazid und nachfolgender Nitrosierung des N-
Methyl-ureido-Derivats mit Distickstofftrioxid zuginglich war. Priparativ von
Interesse ist die Umsetzung des D-Glucosaminols mit N-Nitrosomethylcarbamoylazid
zum relativ stabilen Streptozotocinol 2, welches aus p-Glucosaminol mit Methyliso-
cyanat und anschliessender Nitrosierung (U pjohn-Methode) [3] nicht zugidnglich war.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zuy I'ivdevung dev wissenschaftlichen For~
schung (Projckt Nr. 2.769.72 und frithere) und der Firma F. Hoffmann-La Rocke & Co. AG in
Basel fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil
6-Desoxy-6-(3-methyl-3-nitroso-ureido)-p-glusose (1). 0,5 g (2,31 mmol) 6-Dcsoxy-6-amino-n-
glucose-hydrochlorid (6] wurden in 10 ml abs, Pyridin suspendiert, mit 0,45 g (3 mmol) N-Athyl-
morpholin versetzt und 1 Std. gerdhrt, 10 ml 0,25 ¥ N-Nitrose-methylcarbamoylazid [5] in Ather
wurden mit 20 m] abs. Pyridin versetzt, im Vakuum vom Ather befreit und bei 0° zur Suspension
der 6-Desoxy-6-amino-D-glucose gegeben. Der Ansatz wurde 2 Std. gerthrt, filtriert und das
Filtrat im Vakuum eingedampft. Der gelbe Riickstand wurde an Kieselgel chromatographicrt.
Chloroform/{Athano) 4:1 eluierten 370 mg (49%,) 1. Aus Athanol/Chloroform, Smp. 112° (Zers.),
falp = + 44° (15 Min.) —» + 27,7° (24 Std.) (¢ = 1, Wasser).
CgH N0, « 1/,CHCl;  Ber. C31,50 (4,78 N12,97%
(265) Gef. ,, 31,77 ,, 4,86 ,, 13,319,

1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-Devivat von 1. 79 mg 1, 0,6 ml Pyridin und 0,3 g Acetanhydrid, 4 Std.
20°, Eindampfen im Hochvakuum und Chromatographic an Kicselgel. Chloroform/Athanol 10:1
eluierten 83 mg (909,) Tetraacetyl-Derivat., Aus abs. Athanol Smp. 132° (Zers.), [alp = + 90°
(¢ = 1, Chloroform). - NMR. {CHCL): H an C(1) (5,63 d[7.5) 1/, f-Acetat; (6,32 d[3.5) ¥y -
Acetat.
CieHz N30,y (433)  Ber. C44,34 H5,34 N970Y Gef. C44,10 H 532 N9,69%

Streptozotocinol (2). 180 mg (1,4 mmol) N-Nitroso-methylcarbamoylazid in Ather wurden mit
1,2 ml Pyridin versetzt, bei 20° im Vakuum von Ather befreit, bei 0° zu cincr Suspension von
226 mg (1,25 mmol) 2-Desoxy-2-amino-p-glucit {7] in 12 ml Pyridin gegeben, 1 Std. bei 0° ge-
rithrt und die klargewordene Lisung in 60 ml Ather gegossen. Nach 1 Std, bei 0° wurde der
Niederschlag abdckanticrt, mehrmals mit jc 5 ml Ather gewaschen, in wenig Methanol/Eisessig
(pH4) geltst und an 20 g Kieselgel chromatographicrt. Methanol/Eisessig (pH4) cluicrten 168 mg
(50%) Streptozotocinol (2): Rf 0,78 in Methanol, Smp. 102° (Zers.), [a]p = + 14.0° (¢ = 1,
Wasser).

CoH,4N,0, (267) Ber. £3505 H641 N1572% Gef. C3572 H6,39 N 15509

1,3,4,5,6- Penta-O-acetyl-streptozotocinol. Aus Streptozotocinol in Pyridin mit Acetanhydrid
1/, Std. bei 0°; Ather eluierte das Pentaacctyl-Derivat aus Kicselgel, Rf 0,75 in Chloroform/
Athanol 1:1, Smp, 104° (Zexs.), [&]p = + 39,9° (¢ = 1, Chloroform).
CisHpNgOyy (477)  Ber. C45,28 H 570 NB880% Gef C4534 HS573 NB&68%
71-Desozy-1-(3-meihyl-3-nitroso-ureido)-v-glucit (3). Aus D-Glucamin mit Nitroso-methyl-
carbamoylazid wic bei der Herstellung von Streptozotocinol. Eindampfen der klaren f.hsung.
Aus Athanol 56%, 3, Smp. 109-111° (Zcrs.), (a]lp = — 5,5° (¢ == 1, Wasser).
CeH,NyO, (267)  Ber. C3595 H 641 N1573% Gef C3586 H641 N 15,839,

2,3,4,5,6-Penta-O-aceiyl-Derivat von 3. Mit Acetanhydrid/Pyridin 16 Std. 20°; Rindampicn
in Hochvakuum. Rf 0,61 in Ather/Hexan 7:1. Aus Ather/Cyclohexan/Mcthanol 87%, hellgelbe
feine Nadeln, Smp. 86-90° (Zers.), [w)p == + 7° (¢ := 1,1, Wasser).

CypHgyNyOyg (477)  Ber. C45,28 H 5,70 NB8,80% Gef. C44,92 H 5,66 NB8,79Y%
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2-Desoxy-2-(3-methyl-3-nityoso-uveido)-D-galactose (4). a) 260 ing N-Nitroso-methylcarbamoyl-
azid in 2 ml Pyridin wuvrden mit eincr Losung von D-Galactosamin umgesctzt, die durch 4 Std.
Riihren bei 20° einer Suspension von 431 mg (2 mmol) fein zerriebencm p-Galactosamin-hydro-
chlorid in 20 ml Pyridin und 2 ml 1 5 Kalium-f-butylat in tert. Butylalkohol hergestellt worden
warl).

Nach 1 Std. Rithren bei 2° wurde vom braunlichen Festkérpet abgesaugt und im RV, bei 22°
eingedampft. Vom gelben Ruckstand blieben nach Waschen mit abs. Ather 674 mg, die etwa zur
Halfte in 40 ml Chloroform/abs. Athanol 1:1 bei 20° gelést wurden. Filtration durch 20 g Kicselgel
und Nachwaschen bis zur Elution der schnell wandernden gelblichen Zonc mit Chloroform/abs,
Athanol 1:1 gaben 260 mg tohes 4, das in 15 m! Chloroform/abs. Athanol 3:1 emeut an 30 g
Kieselgel chromatographiert wurde. Ausbeute 140 mg (26%) gelbliches 4, Smp. 1239 (Zcrs.),
Rf 0,6 in Chloroform/abs. Athanol 1:1.

G N3O, (265)  Ber, €36,23 H570 N1584% Gef C36,43 HS586 N15,559,

b) Die Lasung vou 4,3 g (0,02 mol) p-Galactosamin-hydrochlorid in 30 mi Wasser und 20 ml
1~ NaOH wurde 1/; Std. bei 20° gerithrt, portiononweisc ionert 10 Min. mit 2,2g Methylcarbamoyl-
azid [5] versetzt und 3 Std. gerithrt. Der Ansatz wurde bei — 2° mit 2,0 g (0,026 mol) {liissigem
NyO, versetzt, 1/, Std. bei 0° goriihrt und mit Ather ausgeschitttelt. Dic wisserige Losung wurde
mit 200 ml Butanol versetzt, boi 20° bis zur Kristallisation eingecngt und 16 Std. bei — 20° ge-
halten. Die ausgefalicnen Anpteile wurden abfiliriert, mit Ather gowaschen, in abs. Athanol auf-
genommen, filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene cingedampft. Der gelbliche Rack-
stand (3,0 g) wurdc in Methanol/Chloroform 1:3 an 50 g Kieselgel chromatographiert. Kristalliner
Riackstand des gelblichen Eluates (1,3 g), aus Methanol, Smp. 138-119° (Zers.), Rf0,54 in Mctha-
nol/Chloroform 1:3, [a]p = + 71°— — 55° (2 Std.) (¢ = 1, Wasser).

CeH g N,0; (265)  Ber. C36,23 H 5,70 N 15849, Gof C36,27 M 572 N1578%

1-Desoxy-1-(3-methyl-3-nitroso-ureido)-D-arabit (5). Aus 2,33 g (10 mmol) Arabinamin-hydro-
bromid {8] in 100 m! abs, Pyridin mit 10 ml 0,996~ Kalium-#-butylat in #-Butylalkohol 30 Min,
rithren. Dann Zugabe von 10 ml (,8N N-Nitroso-mcthylcarbamoylazid in Pysidin bei 0°. Nach
30 Min. Rohren von KBr abfiltriert und im Vakuom eingedampft. Aus Athanol/Wasser/Essig-
stiure 1,38 (58%,) gelbliches 5, Smp. 101° (Zers.), [a]lp = + 13,5° (¢ = 1, Wasser + wenig Essig-
siure).
C,Hy NyO, (205)  Ber. C3544 H 6,37 N17,729%  Gef. C3533 H641 N17,79%

2,3,4,5-Tetra-0-acetyl-Derivat von 5. Aus § mit Pyridin/Acctanhydrid 16 Std. 20° und Ein-
dampfen im Hochvakuum. Aus Methanol/Ather/Hexan Tetraacetat in 96% Ausbeute, Smp. 125°
{Zers.), Rt 0,53 mit Ather/Hexan 7:1, (a]n = +17° (¢ = 0,4, Chloroform).
CisHgsNzOy (405)  Ber. C44,44 14,72 N10,379% Gef. C44,45 H474 N 1043%

D-Mannamin-hydrobromid. Herstellung analog [8] und Spaliung des Salicyliden-Derivats
(38,5 g) mit 25,1 g 48proz. HBr gaben 26 g D-Mannamin-hydrobromid. Aus Wasser/Athanol, Smp.
147-148°, [a]p = + 3,7° (¢ = 1, Wasser).

CyH,¢BrNO, (262)  Ber. C27,49 H6,15 N534% Gef. C27,35 H6,15 N3525%
1-Desoxy-1-{3-methyl-3-nitroso-ureido)-D-mannit (6). Analog der Herstellung vom 5. Aus
Athanol/Wasser in 43%, Ausbeute, Smp. 170° (Zers.), («]n = + 12,5° (c = 0,8, Wasser).
CeH;;N;O, (267)  Ber. €3595 H641 N1573% Gef. C3568 H640 N 15539
2,3,4,5,06- Penta-O-acetyl-Derivat von 6. Mit Pyridin/Acctanhydrid 16 Std. bei 20°, Eindamp-
fen im Hochvakuum. Aus Kiesclgel eluierten Athamnol/Chloroform 1:10 809% gelbliches O,
Rf 0,75, [alp == + 18° (¢ = 0,45, Chlorofartn).

CisHyNgOyy (477)  Bor. C45,28 H 570 NB880% Gof C4536 H 575 NB875%

7-Desozxy-1-(3-methyl-3-nitroso-ureido)-n-galactit (7). 5 g D-Galactamin-hydrobromid (8] in
50 ml Wasser wurde durch 100 ml Lewatit M 500 filtriert und die Sdule mit Wasser neutral ge-

1)  Ein Tropfen der Suspension gab kurz nach Zugabe des -Butylats anf pH-Universalindikator-
papier eine gelbo Kreisfliche (pH 6) mit dunkelblauem Zentrum (plI 11), Der Endpunkt
der Reaktion wurde durch das Verschwinden des blauen Zentrums und cine gleichmissig
dunkelgriine Fatbe (pld 7-8) des Fleckens angozeigt.
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waschen. Die Eluate wurden mit Essigsiurc auf pII 5 eingestcllt, zum Sirup eingecngt upd mit
200 ml Pyridin versetzt, wobci das p-Galactamin austiel. Umsctzung mit N-Nitroso-methyl-
carbamoylazid wic bei 5. Aus dem Eindampfriickstand kristallisierten nach Zugabe von 20 ml
Eisessig und 50 m! 90proz. Athanel bei ~ 20° 2,7 g rohes 7. Aus Athanol{Wasser 1,4 g (25,6%) 7.
Smp. 96-98° (Zers.), [x]p = — 7° {¢ = 0,5, Wasser).

CoH N30, (267)  Ber. €3595 11641 N1573%  Gef. C3580 H641 N15619%

2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-Derivat von 7. Mit Acctanhydrid/Pyridin 3 Std. 20°. Aus Chloro-

form/Ather 83%, glanzende gelbe Plittchen, unloslich (im Gegensatz za allen anderen Acetyl-
Derivaten!) in kaltem Chloroform, léslich in Dimecthylsulfoxid, $mp. 149-151° (Zers.), [alp —
—11,9° {¢ = 1, Dimcthylsul{oxid).

CisHg N0y (477)  Ber. €45,28 H570 N§80%  Gef. C45,37 H571 N3§,74%

Die Analysen wurden in unscrer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser) ansge-
{ithrt.
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23. Uber die Oxydation des O-Methylbulbocapnins mit Jod

von Max Gerecke, René Borer und Arnold Brossi
Chemische Forschungsabtcilung der F. loffmann-La Roche & Co. AG., Bascl

Herrn Prof. Dr. H. Bretschneider zu scinem 70, Geburtstag gewidmet
(21. XII. 74)

Summary. ‘The oxidation product obtained by treatment of bulbocapnine methy! cther (2a)
with iodine in ethanol/water i8 not the tetradehydroaporphinium salt 4 as assigned by Gadamer &
Kunrze, but a dimer of structure 3. Reduction of 3 with zinc in dilute sulfuric acid gives ras-
bulbocapnine methyl ether, whereas reduction with comnplex hydrides affords the diastereomeric
dimers 7a and 7b.

Das natiirliche Bulbocapnin (1) besitzt ein (S)-konfiguriertes chirales Zentrum in
Stellung 6a. Diese absolute Konfiguration wurde bei allen bisher untersuchten natiir-
lichen 1,2,10,11-tetrasubstituierten Aporphinen gefunden. Im Rahmen einer phar-
makologischen Untersuchung waren wir intercssiert, aus dem aus Corydalis cava
leicht extrahierbaren natiirlichen Bulbocapnin das ¢unnatiirliches, d.h. (6alt)-konfi-
gurierte Enantiomere herzustellen.

Zur Racemisierung des Asymmetriezentrums und zur Trennung der Enantiomeren
bot sich eine Methode an, welche bereits 1911 von Gadamer & Kuntze |1] beschrieben
worden war: Durch Oxydation des O-Methylbulbocapnins 2a mit Jod in wisscrig-
alkoholischer Lisung erhilt man in guter Ausbeute cin gelbes, optisch inaktives Oxy-



