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DCC has been known to promote ester condensation’
conducted in the following solvents: ether, dioxan, THF,
DME, pyridine, chloroform and acetonitrile. However, as
expected, none of these monpolar solvents dissolves the
ionic hydrochloride salt 5. Other aprotic polar sol-
vents were employed. We found that condensation of 2
and 5 in DMF or 1:1 DMF-acetonitrile afforded a complex
product mixture from which was isolated small amount of 1
(7%). On the other hand, if condensation of 2 with 5 in the
presence of DCC was conducted in hexamethylphosphoric
triamide (HMPT) or 1:1 HMPT-ethyl ether at room tem-
perature for 72 h, 1 was obtained in good yield (80%).
Compound 1 thus ‘obtained was identical in all respects
(TCL, IR, NMR, MS) to the natural leonurine hydrochlo-
ride isolated from L. artemisia. In addition to the efficiency
of the method, this procedure is adaptable to large scale
preparation, Although DCC has been used for the prepara-
tion of ester, however, to our knowledge, this reagent has
not been used previously for the direct preparation of
guanidino ester. Thus the synthesis of 1 from 2 and 5
represents an efficient direct method for the preparation of
other guanidino ester.

The synthetic leonurine was found to stimulate uterine
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contraction when tested with isometric contraction of rat
uterus human mymetrium in vitro. At 0.1 pg/ml of physio-
logic medium, leonurine can change an irregular contrac-
tion pattern of small amplitude into regular contraction
cycles of large amplitude. This stimulatory effect was also
observed under in vivo conditions®. At a dose of 1-10 ug
given i.v., intrauterine pressure in rat was raised from basal
level to regular contraction cycles of 15-20 mm Hg.
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ZNS-aktive Phenylpropylamine von Catha edulis FORSK. (Celastraceae) kenyanischer Herkunft

CNS-active phenylpropylamines of Catha edulis FORSK. (Celastraceae) of Kenyan origin
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Summary. The phenylpropylamine fraction of Catha edulis FORSK. grown in Kenya has been investigated. The major
components have been found to be (8)-(—)-a-aminopropiophenone (1), (+ )-norpseudoephedrine (2) and (—)-norephedri-
ne (3). Quantitative ratios of 1, 2, 3 in tissues of different age are discussed.

Infolge ihrer Verwendung als stimulierende Genussdroge
war Catha edulis FORSK. (Khat, Miraa) mehrfach Gegen-
stand phytochemischer Untersuchungen'™, deren zum Teil
widerspriichlichen Ergebnisse bis anhin nicht befriedigen
konnten. Zudem stellte sich aus biogenetischen Uberlegun-
gen die Frage nach dem Vorhandensein weiterer Kompo-
nenten, insbesondere der N-methylierten Phenylpropyl-
amine, wie sie in Ephedra-Arten anzutreffen sind, nachdem
bis vor kurzem einzig das als Cathin bezeichnete (+)-
Norpseudoephedrin als ZNS-stimulierendes Prinzip zwei-
felsfrei identifiziert worden war®. Konkrete Hinweise auf
eine weitere ZNS-aktive Substanz ergaben sich aus phar-
makologischen Untersuchungen mit aus Khat extrahierten
Stoffen an Mausen’, was durch eine Mitteilung® aus dem
Suchtlabor der Vereinten Nationen iiber die Isolierung des
Cathinons (1) als dem (~)-a-Aminopropiophenon bestitigt
wurde.

:[\ HsC
0 H-31—on HoR-y [o
HN-SF-H  HN-S—H  HNS—H [-o
CH; CHy CH; CHy
1 2 3 4

Um moglichst vollstindige Angaben iiber die Phenylpropyl-
amin-Fraktion zu erhalten, untersuchten wir frisches und
getrocknetes Pflanzenmaterial aus Catha-Kulturen im Hin-
terland von Meru (Kenya), und zwar vor allem die zu
Genusszwecken bestimmten Jungtriebe und Blitter ver-
schiedenen Alters, d.h. Blitter in unterschiedlichen
Entwicklungsstadien. Die  Gesamt-Phenylpropylamine
wurden nach verschiedenen Extraktionsmethoden® vor-
zugsweise in Form ihrer Oxalate oder N-acetylierten Deri-
vate isoliert und anschliessend schichtchromatographisch in
die Einzelkomponenten aufgetrennt. Die spektroskopi-
schen Daten (MS, TH-NMR, IR, UV, CD) bestitigen auch
fiir unser Pflanzenmaterial das Vorliegen des Cathinons,
dessen Identitit in Auswertung des CD-Spektrums!® unter
Verwendung einer Quadranten-Sektoren-Regel'»2 mit
dem synthetischen (S-)-(—)-a-Aminopropiophenon (1) be-
wiesen werden konnte. Die Bestimmung der absoluten

1 (S)-(—)-a-Aminopropiophenon
2 (+)-Norpseudoephedrin
3 (—)-Norephedrin
4 1-Phenyl-1,2-propandion
5 5 3,6-Dimethyl-2,5-diphenylpyrazin
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Fig. 1. II-NMR
(60 MHz, Deuterochlo- I
roform, TMS). Cathine l
(2 und 3 im Verhiltnis
4:1), siche physikalische o S S st
und  spektroskopische
Daten. 1 L L (- I 1 ] ] | I J
$(ppm) 8 7 6 5 4 3 2 1 0
fiir 2, multipler positiver Cottoneffekt fiir 3, Figur 2)°.
L Unter Beriicksichtigung der spezifischen Drehung [a]Z
400 :"l CD +23° (Methanol) und den molaren Elliptizititen (spekiro-
[®] J A skopische Daten) konnte zum ersten Mal das Vorliegen von
! 'll{ (—)-Norephedrin in Catha edulis bewiesen werden, so dass
300~ / vy auf eine Auftrennung des Diastereomeren-Gemisches ver-
I ! zichtet werden konnte. Ausserdem wurde die Abwesenheit
K ! der entsprechenden N-methylierten Amine festgestellt.
2001~ J I Demzufolge besteht die Phenylpropylamin-Fraktion des
/ : von uns untersuchten Pflanzenmaterials ausschliesslich aus
] : (S)-(—)-a-Aminopropiophenon (1) (Cathinon), (+)-Nor-
100 / ! pseudoephedrin (2) und (—)-Norephedrin (3), die am Koh-
/S ! lenstoff mit der Aminfunktion alle S-konfiguriert sind. Der
- AN Gehalt der Gesamtamine variiert je nach Drogenmuster
0 3 von 0.5 bis 1%0 (bezogen auf das Trockengewicht).
Besonders vom biogenetischen Standpunkt aus bemerkens-
wert waren die quantitativen Verhiltnisse der 3 erwihnten
100 Amine im Vergleich untereinander und in Abhingigkeit
von Pflanzenorgan und Entwicklungsstand. Vor allem stark
200k variierte das Verhiltnis von Cathinon (1) zu den Cathinen
(2 und 3), wihrend das Verhiltnis von 2 zu 3 mit 4:1 bis
5:1 zugunsten von 2 ziemlich konstant blieb. In ganz
[T R N DU S S T jungen Triebspitzen, die in Kenya als beste Drogenqualitit
230 250 270 290 A (nm) gelten, fanden wir einen Cathinonanteil von bis zu 70%, in
. i . . . den alten, ausgewachsenen Blattern lediglich einen solchen
lé;gﬂin??z(?lgé rg }fr(ril\l;eorsllllzﬁ%r)us " 1); (_ .)'-.I\.I?rep(}lj‘;fglo(g’rggeu do. von weniger als 2%, also fast 100% Ca_lttline. Bei der
ephedrin (2). Untersuchung verschiedener Drogenqualititen, die auf

Konfiguration auf Grund der chiroptischen Daten konnten
wir zusitzlich absichern, indem wir das linksdrehende
Cathinon nach Clemmensen zum bekannten (S-)-(+ )-Ben-
zylaethylamin, dem Dexamphetamin (multipler positiver
Cottoneffekt im Bereich von 265~235 nm, 8 ~ 40-60), redu-
zierten’, Ein zweites chromatographisch einheitliches Pro-
dukt (Cathine) erwies sich nach eingehender spektroskopi-
scher Prifung als ein Gemisch der beiden Diastereomere
(+)-Norpseudoephedrin (2) und (—)-Norephedrin (3) im
Verhiltnis 4:1 zugunsten des schon bekannten (+ )-Nor-
pseudoephedrins. Die beiden Diastereomere unterscheiden
sich ausschliesslich im Protonenresonanzspektrum (Me-
thinprotonen, cf. spektroskopische Daten, Figur 1) und in
den chiroptischen Daten (multipler negativer Cottoneffekt

dem Markt in Nairobi gehandelt werden, ergaben sich fiir
bessere Qualititen auch héhere Cathinonanteile, wihrend
sie sich im Gesamtamingehalt nicht relevant unterschieden.
Dieser Befund ist insofern bemerkenswert, als sowohl aus
den pharmakologischen Arbeiten von Brilla’, wie auch aus
neueren Versuchen'® mit synthetischem a-Aminopropio-
phenon klar hervorgeht, dass die ZNS-stimulierende Po-
tenz des Cathinons betrichtlich grosser ist als jene von (+)-
Norpseudoephedrin. Weiter steht der Befund, dass das
Cathinon vor allem in jungem, teilungsfihigem Gewebe
(junge Blatttriebe) angereichert ist, in gutem Einklang mit
den neueren Resultaten der Ephedra-Biogenese-For-
schung'*1% und duirfte diesbeziiglichneue Impulse vermitteln,
wurde doch dort-die Struktur des Cathinons als Zwischen-
produkt der Ephedrinbiosynthese bereits hypothetisch for-
muliert. Im Zusammenhang mit dem Cathinon steht nach
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unserer Meinung auch das Vorkommen des 1-Phenyl-1,2-
propandions (4) im aetherischen Ol von Catha edulzs
indem sein quantitativer Anteil proportional mit der Ver-
minderung des Cathinonanteils im betreffenden Gewebe
abnimmt’. Im Gegensatz zum 3,6-Dimethyl-2,5-diphenyl-
pyrazin (5) bezw. seinen Dihydroverbindungen, die alle als
Isolationsartefakte angesehen werden miissen, konnte 4
auch in frischem Pflanzenmaterial aufgefunden werden®.
Physikalische und spektroskopische Daten. Cathinonoxalat:
M p. 172-175°C; [a]4=—34,4° (Methanol); UV (Wasser),
Amae (oge): 249 nm (4,08), 281 nm (3,40); 'H-NMR
(DMSO, Natriumtrimethylsilylpropansulfonat): 1,48 ppm
(d, J=7 Hz, Methyl), 5,13 ppm (q, J=7,5 Hz, Methin),
71,57-7,75 ppm (m, Aromat, 3 Protonen), 81 ppm (dd,
Jormo= 71,5 Hz, J__.=2,5 Hz, Aromat, 2 Protonen); CD
(Wasser); A, (8): 285 nm (—2445), 248 nm (+ 9009).
N-Acetylcathinon: Farblose, viskése Masse; 'H-NMR
(Deuterochloroform, TMS): 1,42 ppm (d, J=7 Hz, Me-
thyl), 2,05 ppm (s, Acetyl), 5,57 ppm (p, J=7 Hz, Methin),
6,6-6,8 ppm (b, Amin), 7,46~-7,64 ppm (m, Aromat, 3 Proto-
nen), 7,9 ppm (dd, J = Hz, J,..=2 Hz, Aromat,
2 Protonen); MS, m/e (%) 191 (M+ 23) 122 (15), 105 (88),
86 (100), 77 (70), 51 (20), 44 (82), 43 (48).
Cathine (2 und 3 im Verhiltnis 4:1): Base, M.p. 62-73°C;
[a}#= +23° (Methanol); UV (0,01 n HCl-Losung), A,
(loge): 251 nm (2,20), 257 nm (2,28), 263 nm (2,20); 'H-
NMR (Deuterochloroform, TMS): 0,92 ppm (d, J=7 Hz,
Methyl), 2,56 ppm (b, Amin und Hydroxyl), 2,94 ppm (p,
J=7 Hz, Methin von 2), 3,44 ppm (q, J=6-7 Hz, Methin
von 3), 42 ppm (d, J=7 Hz, Methin von 2), 4,45 ppm (d,
J=35 Hz, Methin von 3), 7,3 ppm (s, Aromat); MS, m/e

Novel synthesis of 2,4-diphenylpyrimido [4,5-b] quinoline

A.C.Ranade, R.S. Mali and H.R. Deshpande!
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(): 152 M+ 1, 3,75), 151 (M ™, 1,25), 132 (10), 118 (11),
117 (10), 107 (29), 105 (18), 91 (15), 79 (61), 77 (80), 51 (30),
45 (51), 44 (100); CD (0,01 n HCI-Losung), Ay, (0):
multipler negativer Cottoneffekt im Bereich von 270-
240 nm, 266 nm (—110); fur 2: 0,,=—221; fir 3: O,=
+370.
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Summary. Reaction of n-butyllithium in ether with 2-ethoxyquinoline and further reaction with benzonitrile gives 2,4-
diphenylpyrimido [4,5-b] quinoline (I). With the use of lithium di-isopropylamide, compound I is obtained in better y1e1d

without side products.

The pyrimido [4,5-b] quinoline ring system is of interest
because of its structural similarity to the pyrimido [4,5-b]
quinoxaline ring system of the naturally-occurring flavins.
Conrad and Reinbach? reported the synthesis of the dihy-
droxy derivative by the condensation of o-aminobenzalde-
hyde and barbituric acid. King et al.’> have extended this
reaction for the synthesis of dialkylaminoalkyl derivatives.
This route, which uses a preformed pyrimidine, lacks
flexibility and versatility. Subsequently Taylor and Kalen-
da* described 4 clegant and versatile synthetic routes which
allowed the preparation of many derivatives of this ring
system. 1 of these routes involves the cyclisation of
2-aminoquinoline-3-carboxamide with reagents such as
formamide.

In connection with a project of developing new chemo-
therapeutic agents, we needed a sample of 2,4-diphenylpy-
rimido [4,5-b] quinoline. To the best of our knowledge the
above-mentioned routes do not afford the title compound.
Now a novel and general single step synthesis of the
pyrimido [4,5-b] quinoline ring system is reported.
2-Ethoxyquinoline was lithiated using n-butyllithium?. The
metalation mixture was treated with excess of benzonitrile
in ether at — 20 °C, the cooling bath was removed and the
reaction mixture was stirred overnight. Subsequent work-
up afforded 2,4-diphenylpyrimido {4,5-b] quinoline (I)

CyH 5Ny, m.p. 225°C. The compound I gave satisfactory
elemental and spectral analysis. When lithium di-isopropyl
amide was used for lithiation, compound I was obtained in
20% yield without side products.
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This synthesis is reminiscent of the synthesis of a pyrimido
[5,4-c] quinoline reported by us recently®.
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