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22. Varianten im Zuckerteil des Streptozotocins 
von Niklaus Gassmann. Fred Stoos. Arthur Meier, Gum1 Buyiik, 

Salah Eldin Helali und Emil Hardegger 
Organisch-chcmisches Taboratorium cler Eidg. Tcchnischen FIochschule, Zurich 

(2.5. XI. 74) 

Zwammmfnssung. Wir beschreiben die Synthese von krist. 'Analogen des Strcptozotocins, 
welche sich von 6-Amino-D-glucose, D-C;hcosaminol. I)-Glucamin, n-Galactosamin, n-Arabin- 
amin, n-Mannamin und n-Galactamin ableitcn. Die mcisten rlur krist. Praparate wurden als 
Acetylderivate charakterisicrt. 

Japanische Forscher variiertcn den Zuckerteil des Streptozotocins, indem sic 
Nitrosomethylharnstoffc der Inosamin-Rcilie 111 und Strepto;r,t>tocin-methylglykosidc 
[Z] herstellten, die gegcn bosartige Tumoren wirksam warcn. Uber weitere Abwand- 
lungen des Zuckerteils aach der Upjohn-Mcthode bcrichtete Bamister [3], der aus D- 
Galactosamin das 4-ep&, aus D-Mannosamin das 2-epi-Streptozotocin, die von D- 
Glucosylamin, u-Galactosylamin, D-Glucamin abgcleiteten Nitrosnmethylharnstoffe 
und. ebenfalIs dic Streptozotocin-rnethylglykoside hcrstellte und auf antibakterielle, 
diabetogene und cytotoxische Wirkung priiftc. uber weitere, im Nitrosoharnstoff- 
teil modifiderte Streptozotocinc vgl. [4]. 

In der vorliegenden Arbeit berichten wir uber neue, bereits in der Zusarnmenfas- 
sung erwiihnte Varianten 1,2,5-7 im Zucker-Teil des Streptozotocins, die ausnahms- 
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10s nach der bewiihrten Methode [4] [S] aus den Aminozucker-Derivaten rnit N-Nitro- 
so-methylcarbamoylazid hergestellt wurden. Sdiwierigkeiten, die wir der z. T. unbe- 
friedigenden Reinheit des kauflichen i>-(.;alactosamin-hydrochlorids zuschreiben, 
bereitete die Herstellung des 4-e+i-Streptozotcscins 4, welches beset aus dem Amin- 
hydrochlorid mit N-Methylcarbamoylazid und nach folgender Nitrosierung dcs N- 
Methyl-ureido-Derivats rnit Distickstofftrioxid zughglich war. Praparativ von 
hteresse ist die Umsetzung des D-Glucosaminok rnit N-Nitrosomethylcarbamoylazid 
zum relativ stabilen Streptozotocinol 2, wclches iius n-Glucosaminol rnit Methyliso- 
cyanat und anschliessender Nitrosierung ( Ujbjoliuz-Methode) [3] nicht zuganglich wdr. 

W$ danken dcm Schrueizerischen Natimzalfmsds mr  I-'iirdevung der wissenschaftlichen For- 
schwg (Projckt Nr. 2.769.72 und friihere) und der Firma F. HojMawz-La Roche & Co. AG in 
Basel fer die Unterstiltzung dieser hrbeit. 

Experimenteller Teil 
6 - D c s o x y - 6 - ( ~ m s t ~ y Z 3 n ~ ~ ~ ~ o - u r e ~ ~ o ) - ~ - g Z ~ c o s e  (I). 0,5 g (2,31 mmol) 6-Dcsoxy-6-amino-JJ- 

gIucose-hydrochlorid [6] wurden in 10 ml abs. Pyridin suspcndiert, mit 0,45 g (3 mmol) N-khyl-  
rnorpholin versetzt und 1 Std. gerlihrt. 10 in1 0,25 N N-Nitroso-methylcarbamoylazid [5] in Ather 
wurden mit 20 ml abs. Pyridin versetzt, irn Vakuum vom Ather befreit und hei 0" zur Suspension 
der 6-Desoxy-6-amino-n-glucose gegeben. Der Ansatz wurde 2 Std. gerahrt. filtricrt untl das 
Filtrat im Vakuum eingedampft. Ucr gelbr: Kuckstancl wurclc an Kiesclgcl chromatographic:rt. 
Chloroform/Athanol 4:  1 eluierten 370 mg (49u/) 1. hus Athenol/Chloroform, Smp. 112" (Zers.), 
[ u ] ~  a -+ 44" (15 Min.) -+ f 27,7" (24 Std.) (c = I., Wasser). 

%HUNSO, * l/&HCl, Rer. C 31,50 11 4,78 N 12.97% 
(265) Gef. ,, 31,77 ,, 4,86 ,, 13,31% 

7,2,3.4-Tetra-O-acetyLZlGrivaf von 1. 79 mg 1, 0.6 1111 Pyridin und 0,3 g Acetanhytlrid, 4 Std. 
20', Eindampfen im Hochvakuum und Chromatographic an Kicselgel. Chloroform/Athanol 10 : 1 
eluierten 83 mg (90%) Tetraacetyl-Derivat. Aus ah. Athano1 Smp. 132" (Zers.), [@In = f 90" 
(c = 1, Chloroform). - NMH. (CHCI,): H an C(1) (5.63 47,5) 'Ilo P-Acctat; (6,3Z d/3,5) a- 
Acetat. 

Cl,,H,5N,011 (433) f i r .  C44,34 H 5.34 N 9,70% Gef. C 4 4 , I O  H 532 N 9,69% 
Slrepto~o6ocinol (2). 180 mg (1.,4 mmol) N-Nitroso-methylcarbamoylazid in Ather wurden mit 

1,2 ml Pyridin versetzt, bei 20' im Vakuum yon Ather bafreit. bei 0" zu eincr Suspension yon 
226 mg (1.25 mmol) 2-Dcsoxy-2-amino-n-glucit [7] in 12 ml Pyridin gcgeben, 1 Std. bei 0" gc- 
rlihrt und die klargewordene Usung in 60 ml Ather gegosscn. Nsch 1 Std. bci 0" wurde dar  
Niederschlag abdekanticrt. mehrmals mit jc 5 ml b h c r  gewaschen, in wcnig Mcthanol/Eisessig 
(pH4) gel& und an 20 g Kicselgel chromatographicrt. Mcthrtnol/Eisessig (pH4) cluiertcn 168 rng 
(50%) Strcptozotocinol (2): Rf 0.78 in Methanol, Smp. 10 2 O  (Zers.), [a]= = + 14,0° (c = 1, 
Wasser) . 

C&,,N807 (267) h r .  C 35,95 H 6,41 N 15.72% Gef. C 35,72 H 6,39 N 3..5,500/, 
1,3.4,5,6-Pe~t~O-acetyyl-sfre~io~oiocinnl. ,\us Streptozotocinol in Pyridin rnit Acetanhydricl 

1/* Std. bei 0"; Ather eluierte das Pentaacctyl-Derivat aus Kicselgel. Iif 0,75 in Chloroform/ 
Athano1 1:1, smp. 104" (zers.). [U]D == + 3Y,W (c 7: 1, Chloroform). 

C 1 ~ H ~ N & ~ ~  (477) Ber. C 4528 I-! 5.71) N 8.80% Gef. C 45.34- H 5,73 N 8,680/, 
I-Desowy-l-(3-mcthyl-3-nikoso-ucrcido)-i~-gl~cit (3). hus n-Glucamin mit Nitroso-mathyl- 

carbamoylazid wic bei der Herstellung von Strcptozotocinol. Eindampfen dcr klaren 1.Bsung. 
Aus Athanol 56% 3, Smp. 109-111" (Zcrs.), [ a ] ~  I- - 5,S" (G Y= 1, Wasscr). 

C,,H1,NsO7 (267) Bet. C 3595 H 641 h' 15.73% Gef. C 35.86 €1 6,41 N 15,830/, 
2,3,8,5,G-Pel l ta-O-acety~-~~ua~ VON 3. Mit hcctanhydrid/Pyridin 16 Std. 20'; Eindampkn 

in Hochvakuum. Rf 0.61 in &her/Hcxan 7 : 1. hus Xther/Cyclohcxan/Mcthannl 87% hdlgelbc 
fcinc Nadcln, Smp. 86-90' (&re.), [ a ] ~  := + 7 O  (c 

Cl,H,,NsO,, (477) Ber. C 45,28 H 570 N 8,80% Gcf. C 44.92 H 5,66 N 8,79% 
1,1, Wasser). 
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2-ihsoxy-2- (3-rnetAyl-3-n~itvoso-IcveilEo) -D-&zkUCtOSE (4). a) 260 m g  N -Nitroso-methylcarbaniciyl- 
azid in 2 ml Pyridin wurdcn mit cincr Ibsung vcin n-Galactosamin umgesctrt, die diirch 4 Std. 
RIihren bei 20' einer Suspension von 431 m g  (2 mmol) fcin zerriebencm n-Galactosamin-hydro- 
chlorid in 20 ml Pyridin und 2 ml1 N Kaliutn-f-butylat in tcrt. Butylalkohd hcrgcstcllt wordcn 

Nach 1 Std. Rtlhrcn bei 2" wurde vorn braudichen Festk6rpcr abgcs~uugt und im RV. bei 22" 
eingcdampft. Vorn gelben Rilckshnd blieben nach Waschen rnit abs. Ather 674 mg, dic etwa zur 
Hiilfte in 40 i d  Chloroform/abs. Athano11 : 1. h i  20° gcliist wurden. Filtration (lurch 20 g Kicsdgel 
and Nachwaschen bis zur Elution der schnell wrtnclcrnden gelbliclicn Zonc rnit Chloroform/abs. 
Athano1 1:1 gaben 260 mg rohcs 4, das in 15 rnl Chloroform/abs. Athano1 3 : l  erneut an 30 g 
Kieselgcl chromatographiert wurdc. Ausbeute 140 mg (2b%) gelbliches 4, Smp. 123" (Zcrs.), 
Rf 0,6 in Chloroform/abs. &hand 1 : 1. 

GH,N,O, (265) Rer, C 36,23 H 5,70 El 15,84% Gef. C 36,43 H 5,86 N 15,550/, 

waxy. 

b) Die Idsung von 4,3 g (0.02 mol) D-Gdactosamin-hydrochlotid in 30 ml Wawr und 20 m.1 
1 N NaOH wurde Std. bci 20" gcriihrt, portioncnweisc innert 10 Min. rnit 2,2 g Methylcarbamoyl- 
azid [5] versetzt und 3 Std. gcriihrt. Der Ansatz wurrle h i  - 2* mit 2,O g (0,026 mol) fliissigern 
N,O, versetzt, Std. h i  0" gcriihrt und rnit Ather ausgeschiittclt. Dic wasserigc =sung wurde 
mit 200 ml Butanol versetzt, bci 20" bis zur Kristallisation eingecngt und 16 Std. bci - 21)" ge- 
halten. Die ausgefallcnen Anteilc wurdan abfiltricrt, rnit &her gcwaschcn, in abs. Athano1 out- 
genommen, filtriert und das Fi1trat im Vakuum zur Trockene cingedampft. lkr gclblichc Rack- 
stand (3,O g) wurdc in Methanol/Chloroform 1 : 3 an 50 g K.ieseIgc1 chromatographiert. Kristdlincr 
Rtickatand des plblichen Eluaks (1,3 9). aus Methanol, Smp. 118-1.19" (Zcrs.), Rf 0.54 in Meths- 
nol/Chloroform 1:3, [ a ] ~  = + 719 --t - 5 5 O  (2 Std.) (c = I, Wasser). 

GH,,Na07 (265) Rer. C 3623 K 5,70 N 15,84% Gcf. C 36.27 11 5.72 N 15,78% 
l-Dcsoxy-7-(3-mst~~~-~-nitvoso-ztveido)-o-avalrit (5). Aus 2,33 g (I0 mmol) Arrtliinamin-hydro- 

bromid [8] in 100 ml abs. Pyridin rnit 10 ml 0,996~ Kalium-t-butylat in t-Butylalkohol 30 Min. 
riihren. Dann Zugabe von 10 rnl 0 , 8 ~  N-Nitroso-mcthylcarbamoylazid in Pyridin bei 0". Nach 
30 Min. RQhrcn von KBr abfiltriert und im Vakuuni eingcdampft. hus  dthanol/Wasser/Essig- 
s'kure 1.38 (58%) gelbliches 5, Smp. 101" (Zers.), [ c t ] ~  = -t- 13,5" (c = 1, Wasser + wenig Essig- 
shre) .  

C,H,N,O, (205) Ber. C 35.49 H 6,37 N 17,72% Cef. C 35.33 II 6 4 1  N 17,79% 
2,3.4,5-Ts#ra-O-ace~yyt-Devivu~ 80% 5. AUS 5 mit  I'yddinIAcctanhydrid 16 Std. 20" und Ein- 

dampfen im Hochvakuum. hus Methanol/Kther/Hcxan Tctraacctat in 96% Assbcutc, Snly. 125" 
(Zcrs.), Rf 0,53 mit AtherlHcxan 7: l .  [a]n = +17" (c 5 0,4. Chloroform). 

C,,Hz,N,O1, (405) Rer. C 44,44 €1 4,72 N 10,37% Gef. C 44,45 H 4,74 N 10,43% 
n-Mu~*amin-hydrobromid. Hcrstcllung analog [8] und Spaltung des Sdicyliden-Derivats 

(38,5 g) mit 25,l g 48proz. HRr gaben 26 g n-Mannamin-bydrobromid. Aus Wasserlkthanol, Smp. 
147-148', [ a ] ~  = -+ $7" (C = 1, Wasser). 

C,M,,BrNO, (262) Her. C 27,49 H 6,15 N 5,340/, Gcf. C 27,35 H G,15 N 5,250/, 
~-Desoxy-7-(~-methyl-~-n~troso-uvcida)-~-mann~t (6). Analog der Hcrstcllung von' 5. Aus 

Athanol/Wasscr in 43% Ausbeute, Smp. 170" (Zers.), = + 12,s" (c = 0.8. Was&). 
C,H,,N,O, (267) Rer: C 35,95 H 6,41 N 15.73% Cef. C 35,68 13 6,40 N 15,.53% 

2,3.4,5,6-Y~tu-0-ucalyl-Dcrivat urn 6. Mit Pyridiri/Acctanhydrid 16 Std. bci 20". Eindamp- 
fcn im Hochvakuutn. Aus Kiesclgel eluierten Atha~ol/Chlcroforni 1 : 10 80% gclblichcs 01, 
Rf 0.75, [U]D = + 18" (C = 0,45, ChlorOfOrm). 

c,H,,N,O,, (477) Bcr. C 4528 11 5,70 N 830% Gcf. C 45,36 H 5,75 N 8.75% 
I-Desory-7-(3-rne~lry~3~~f~oso-uveido)  -n-gdaetit (7). 5 g D-Galactamin-hydrobromid [&I in 

50 ml Wasser wurde durch 100 ml Lewatit M 500 filtriert und die Slide mit Wasser neutral ge- 

1) Ein Tropfcn dcr Suspcnsion gab kurz nach Zugdx des I-Hutylats auf pFI-Wniversalindikator- 
papier eine gelbc KreisflSche (pH 6) mit dunkclblauern Zcntrurn (pl1 11). Dcr Endpunkt 
der Reaktion wurclc durch das Verschwindcn des blauen Zcntrums und cine glcichmaseig 
dunkelgriine Farbc (plS 7-8) des Fleckcns angcseigt. 
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waschcn. Die Eluatc wurden mit Essigsiurc: auf pI1 5 eingestdlt, zum Sirup eingccngt uncl mii: 
200 ml Pyridin vcrsctzt, wobci das wGslactamir1 ansfiel. Ilmsatzung Init N-Nitroso-methyl- 
carbamoylazid wic h i  5. Aus dsm Eindampfrlickstsnd kristallisierten nach Zugabe von 20 rrd 
Eisessig und 50 ml 9Oproz. Athano1 bci - 20" 2,7 g rohrs 7. Ails blhanol/Wasser 1,4 g (25,6%) 7. 
Smp. 96-98" (Zers.), [E]D = - 7" (c =? 03 ,  Wasser). 

C8H1,Nb0, (267) Bcr. C 35,95 11 641 N 1.5,730/, Gd. C 35,80 H 6.41 N 15,620/, 
2,3,4,5,6-Penta-O-acetyZ-Uevivat von 7 .  Mit AcctanhytlricllPyridin 3 Std. Z O O .  hus Chloro- 

IormlAther 83% glanzendc gelhc Plattchcn, unl6slich (im Gcgensatz zu allen andcren Acctyl- 
Derivaten!) in kaltern Chloroform, liislich in Dimcthylsulloxid, Smp. 149-15 Lo (Xcrs.), [a]n 7- 

- 11,9" (c -- 1, Dimcthylsulioxitl). 
C,BH8,NaOlz (477) &r. (245.28 H 5.70 N8,800/, Gcf. C45.37 H 5,71 NX,74U/, 

Die Amlysen wurdcn in unacrer mikroanalytiachcn Abteilung (I-citung W .  A4alzse.r) ausgc- 
fiihrt. 
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23. Uber die Oxydation des 0-Methylbulbocapnins mit Jod 
von Max Gerecke, Rene Borer iind Arnold Brossi 

Chcmischc Forschungsabtcilung cler F. Iioffniann-La Rochc L Cn. AC.. Uasd 

Herrn Prof. Dr. H .  Bretschitcideev zu scinem 70. Gchurtstitg gcwidmct 

(21. XII.  74) 

.Summary. 'rhr oxidation product obtaincci by treatment of bulbocapnirle methyl cther (2a) 
with iodine in ethanol/wnter is not the tetraclehydroa~N,rpbinium salt 4 as assigned hy Gadamrr & 
Kantae, but a dimsr of structure 3. Reduction o f  3 with zinc in dilute sulfuric acid gives YU- 

bulbocapnine mcthyl ether, whereas reduction with coin plcx hycltidca affords thc diastcreomeric 
dimcrs 7a and 7b. 

Das natiirliche Bulbocapnin (1) besitzt ein (S)-konfiguriertes chirales Zentrum in 
Stellung 6a. Diese absolute Konfiguration wurde bci allcn bisher untersuchtcn natiir- 
lichen 1,2,1O,ll-tetrasubstituierten Aporphinen gcfunden. Im Rahmen einer phar- 
makologischen Untersuchung waren wir intercssiert, BUS dem BUS Corydalis cava 
leicht extrahierbaren natiirlichen Hulbocapnin das uunnatiirliche fir d. h. (6aR)-konfi- 
gurierte Enantiurnere herzustellen. 

Zur Racemisierung des Asymmetriezentrums und zur Il'rennung der Enantinmeren 
bot sich eine Methode an, welche bereits 1911 von Grcdamer & Kuatze 111 besclirieben 
worden war: Durch Oxydation des 0-Methylbulbocspnins 2a mit Jod in wlsscrig- 
alkoholischer Liisung erh2lt man in guter Ausbeutc cin gclbes, oytisch inaktives Oxy- 


