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Es wird tiber einige im Titel erwi~hnte Verbindungen be- 
richter, yon welchen das bekannte 17-Methoxy-18-hydroxy- 
16,17,18,19,20,15-hexadehydro-yohimban ein Vierzigstel der 
Reserpinwirkung zeigte. Das entspreehende 18-Trimethoxy- 
benzoyloxy-Derivag zeigt eine schw/iehere Wirkung. 

In der I. Mitteilung berichteten wir fiber einfaehe Gramin- und 
Tryptaminderivate,  die aber insofern nicht vo]]bereehtigt als Reserpin- 
modelle zu bezeichnen sind, da sie nieht den E-Ring des Reserpins auf- 
weisen. Darum setzten wir unsere Untersuehungen mit Modellen fort, 
die diesen in aromatiseher Form, allerdings ohne die 16-Carbomethoxy- 
gruppe, enthalten. Zuerst synthetisierten wit Verbindungen, die die 
Ringe C und D nur als eine Ket te  angedeutet haben. 

Ausgehend yore Isovanillin (!), stellten wir dessen Trimethoxy- 
benzoat (II) her, urn fiber das Oxim (III) zu dem Amin (IV) zu kommen. 
Dieses wurde mit IndolJ2-earbonsgure-chlorid (VI) zu dem Amid (VII) 
umgesetzt. Alle Versuehe, dieses zu dem Amin zu reduzieren (auch mit 
freier t tydroxylgruppe),  schlugen aber fehl. 

Durum stellten wir das 2-Aminomethyl-indol (IX) her, und konden- 
sierten es reduktiv (ohne die Schi]/sehen ]3asen zu isolieren) mit Iso- 
vanillin (I) zu dem 3'-]-Iydroxy-4'-methoxy-benzyl-2-aminomethyl- 
indol (XI) bzw. mit Trimethoxy-benzoyl-isovanillin (II) zu dem [3'- 
(3",4",5"- Trimethoxy-benzoyloxy)- 4'- methoxybenzyl]- 2- aminomethyl- 
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indol (X). Es ist interessant, dab dieselbe reduktive Kondensation mit 
Tryptamin an Stelle des 2-Aminomethyl-indols nicht stattfindet; man 
erh~lt immer nur den betreffenden Isovanillylalkohol neben Tryptamin. 
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Wit stellfen dann naeh der Methode yon H a h n  und Mitarb. 1 das 
bekannte 3- (3'-~Iethoxy-4'-hydroxybenzyl)- 1,2,3,4-tetrahydro-4- carbolin 

1 G. Hahn ,  L.  BSrwald,  O. Schales u n d  H.  Werner,  Ann. Chem. 520, 107 
(1935). 
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(XII)  aus Tryptamin  und 3-Methoxy-4-hydroxy-brenztraubens~ure her. 
Einerseits wurde die t tydroxylgruppe mit  Trimethoxybenzoylchlorid 
zu (XV) verestert, anderseits schlossen wit den I~ing D in bekannter  
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Weise 2 mit  Formaldehyd zum I-Iexadehydroyohimban (XI I I )  und ver- 
esterten dieses zu (XVI). Das Jodmethy la t  (XIV) wurde ebenfalls her- 
gestellt. DaB sich bei der Veresterung X I I  bis XV tats~chlich das O- 
Acylderivat und nieht das N- oder ON-Diaeylderivat (das Logemann 
und Mitarb. beschrieben 3) bfldet, konnte so bewiesen werden, dab XV 
sich (zwar mi~ sehlechter Ausbeute) mit  Formaldehyd zu XVI  umsetzen 
l~Bt, das mi~ der aus X I I I  erhaltenen Verbindung v611ig identisch war. 

Da wir die Verbindung X I I I  in t t~nden hatten, stellten wir naeh 
dem Bekanntwerden der Arbeit yon Logemann und MitarbA (die nach 

2 G. Hahn und A.  Hansel, Bet. d~sch, chem. Ges. 71, 2192 (1938). 
W. Logemann, L.  Almirante, L.  Caprio und A.  Meli,  Chem. Bet. 88, 

1952 (1955). 
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AbschluB unserer  diesbezfiglichen Un te r suchungen  erschien) zus~tzl ich 
noch das  yon  ihnen als wi rksam gefundene P r o p i o n a t  X V I I  her, um sie 
in unserer  pharmakolog i schen  Versuchsanordnung  zu untersuehen .  
I h r e  ehemisehen Befunde  k o n n t e n  wi t  bes ta t igen .  
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Die pha rmako log i schen  Ergebnisse  (Dr. L. Gyermelc) sind in der  
Tabel le  1 zusammengefM~t. N u r  das  17-Methoxy-18-hydroxy-hexa-  
d e h y d r o - y o h i m b a n  ( X I I I )  zeigte eine 1/40-Reserpinwirkung im Narkose-  
po tenz ie rungs tes t  und  senkte  auch den Blu td ruck .  Unerwar te t e rwe i se  
zeigte das  18 -Tr ime thoxybenzoa t  (XVI)  eine betri~chtlich schwgchere 
Wirkung ,  ebenso wie das  J o d m e t h y l a t  (XIV).  Das  Logemannsche 
P r o p i o n a t  (XVII )  war  auch unwi rksam,  was die Narkosepo tenz ie rung  
betr i f f t .  Bei  dem B lu td ruckve r such  war  sie in der  yon  uns m a x i m a l  
a n g e w a n d t e n  Dose yon  5 mg /kg  K a t z e  ebenfal ls  unwi rksam,  was abe t  
a l lerdings  nur  1/2 bis 1/4 der  Dose yon  Logemann und  Mi ta rb .  ent- 

spr icht .  
So is t  bei  einigen Verb indungen  ebenfal ls  eine dem l%eserpin quMi ta t iv  

ghnl iche W i r k u n g  v o r h a n d e n  - -  wie auch bei  einigen in der  I .  Mit te i l .  
beschr iebenen  Verb indungen  - - ,  die aber  in p rak t i sche r  Hins ich t  noch 

zu goring ist .  

Experimenteller Teil 
3%4%5"-Trimethoxybenzoyl-isovanillin ( I I ) :  Zu 4,25 g Isovanillin, in 20 ml 

absol. Pyr id in  gelSst, werden 8,0 g (1,2 Mol) Trimethoxybenzoylchlorid in 
20 ml absol. Pyr id in  zugegeben. Die L5sung erw~rmt sich s tark und Kristall i-  
sat ion beginnt.  ~ b e r  Naeht  stehengelassen, in 300 ml Eiswasser gegossen, 
Niederschlag abgesaugt,  mi t  Wasser gewaschen, getrocknet;  8,9 g (92% d. 
Th.) farblose KristMle. Aus Butanol  oder Athylace ta t  umkristall isiert ,  
Schmp. 165 bis 167 ~ 

ClsHIsO ~ (346,3). Ber. C 62,42, I-I 5,24. Gef. C 62,28, H 5,30. 

3',4',5'-Trimethoxybenzoyl-isovanillin-oxim(III) : 4,8 g Na-Aceta t  �9 3 I-I20 
werden in 60 ml ~ thano l  gel6st, 2,2 g Hydroxylamin  �9 HC1 in 3 ml Wasser  
zugegeben, vom NaC1 fil triert  und zu dieser Hydroxylaminl6sung 7 ,4g  
Trimethoxybenzoyl- isovanil l in gegeben. Bei Zimmertemp. 16st es sich in 
1 Std. zum gr6] ten  Tell auf, aber  vor der vol]st~ndigen L5sung ers tar r t  
die Fliissigkeit zu einem Kristal lbreL (In der 14faehen Menge J~thanol finder 
vollkommene LSsung mi t  nachheriger Krista]l isat ion start ,  die Ausbeuten 
sind aber geringer.) Uber  Nacht  stehengelassen, abgesaugt,  mit  J(thanol 
gewaschen, getrocknet ;  6,2 g (80,6% d. Th.) farblose Kristalle.  Aus 60 ml 
~ thano l  umkristall isiert ,  Schmp. 148 bis 149 ~ 

ClsH19071q (361,3). Ber. C 59,83, H 5,30, N 3,88. 
Gef. C 59,60, H 5,35, N 3,73. 

3',4',5'- Trimethoxybenzoyl-isovanillylamin (1V) : 4,1 g Trimethoxybenzoyl-  
isovanfllin-oxim werden in 100 ml Eisessig gel5st und mit  1 g 10~ Pd-  
Kohle hydrier t .  In  30 Min. betr~gt  der Verbraueh 750 ml H~ (ber. 680 ml). 
Vom Ka ta lysa to r  abfil tr iert ,  im Vak. eingedampft,  der feste farblose Rfick- 
s tand in Wasser gel6st, in der K~lte mi t  Aktivkohle  behandelt  und mi t  
NaHCO3-L6sung alkalisiert .  Die ausgeschiedenen Pl~ttchen werden ab- 
gesaugt, mi t  Eiswasser gewaschen, getrocknet,  Ausbeute 3,95 g (80,6O/o d. 
Th.), Sehmp. 101 bis 103 ~ (Zers.). 

Pikrat: Schmp. 222 bis 226 ~ 
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HC1-Salz: Aus absol. Kthanol-absol. ~ther,  aus Butanol umkristallisiert, 
Schmp. 234 bis 235 ~ 

(31sH2106N. I-IC1 (383,8). Ber. N 3,65, CH30 32,37. 
Gel. N 3,73, CH30 32,07. 

Indol.2-carbons(~ure ( V ) :  Aus o-Nitrophenyl-brenztraubens~ture ~, naeh 
der Methode yon Con]orth und  Robinson 5 bereitet, Sehmp. 202 bis 203 ~ 
Die t/.eduktion mit  FeSO~ gibt viel sehleehtere Ausbeuten. 

Indol-2-carbons~ure-chlarid ( V I ) :  Naeh Kermaclc, Perlcin mid Robinson ~ 
hergestellt. Es ist sofort zu verwenden. 

Indol-2-carbonsi~ure - (3",#,5" - trimethoxybenzoyl) - isovanillylamid ( V I I )  : 
0,55 g Indol-2-earbons~ure-ehlorid (VI) werden in 5 ml absol. Chloroform 
gel6st und  zu einer Lbstmg von 1,0 g Trimethoxybenzoyl-isovanillylamin (IV) 
in l0 ml absol. Chloroform und 5 ml absol. Pyridin gegeben. Die L6sung 
erw/~rmt sich sehwaeh und  wird fiber Naeht bei Zimmertemp. stehen gelassen. 
Sie wird mit  5%iger Salzs~ttre, Wasser, NaHCO3-Lbs~mg und  Wasser ge- 
wasehen, fiber CaC12 getroeknet und  im Vak. eingedampft. Es bleiben 1,7 g 
eines z~hen ()les zurfick, dos, mit  3 ml Methanol angerieben, in Kristalle 
zerf~llt. Abgesaugt, mit  Methanol gewaschen; 0,87 g (61% d. Th.) farblose 
l~ristalle, uus Butanol umgelbst, Sehmp. 207 his 208% 

C27H26OTN~ (490,5). Bet. N 5,71, CH30 25,36. 
Gef. N 5,69, CHaO 26,i0. 

Indot-2-carbonsaure-amid ( V I I I )  : 5,5 g Indol-2-earbons~ure-ehlorid 
werden in 10 m! Dioxan gelbst und  langsam in 50 ml eisgekfihltes konz. 
Ammoniak gegossen. Es scheiden sieh gelbe Kristalle aus. Naeh 11/2 Stdn. 
abgesaugt, mit  Wasser gewasehen, getroeknet; 4,35 g (87,0% d. Th.) gelbe 
KristMle, aus Butanol umkristal!isiert, Sehrnp. 232 bis 234 ~ 

CgHaON 2 (160,2). Ber. N 17,49. Gel. N i7,55. 

2-Aminomethyl-indol ( I X ) :  3,2g Indot-2-earbons~tureamid werden in 
70 ml absol. Tetrahydrofuran mit  1,8 g 85~ LiA1H 4 4 Stdn. long ge- 
koeht, mit  2 ml Wasser kalt zertegt, naeh 1 Std. abgesaugt, mit  Tetrahydro- 
furan gewasehen und die LTsung abgedampft. Es bleiben 2,26 g (78% d. Th.) 
eines 01es zurfiek, dos fiber Naeht zu einer I(ristallmasse erstarrt. 

Aus 10ml  Methanol @ 30ml  Wasser mit  Aktivkohle umkristallisiert, 
1,70 g farblose Nadeln, Sehmp. 69 bis 71 ~ 

CgH10N2 (I46,2). Ber. N 19,16. Gel. N 19,00. 

Pilcrat: Aus ~iethanot rote Kristalle, die bei i65 ~ gelb, bei 180 ~ goldbraun 
werden und  sioh bei 220 ~ unseharf zersetzen. 

[ 3 ' - ( 3 " , 4 " , J '  - Tr imethoxy-benzoyloxy)  - 4'-methoxybenzyl]-2-aminomethyl- 
indol ( X )  : 0,85 g 2-AminomethyLindol ( IX) trod 2,27 g Trimethoxy-benzoyl- 
isovanillin (II) werden in 30 ml Dioxan mit  0,4 g 10%iger Pd-Kohle hydriert. 
I n  1 Std. werden 160 ml H 2 verbraueht (ber. 136ml). Veto Katalysator  
abfiltriert, im Vak. abgedampft, bleiben 3,6 g (95,5%) eines z~hen rbtliehen 
01es zurfiek. Aus 10 ml Methanol umkristallisiert., abgesaugt, mit  Methanol 

W. Wislicenus and  E.  2Zhoma, Ann. Chem. 4~3,6, 45 (1924). 
5 R.  H. Con]orth und R.  Robinson, J. Chem. See. London 1942, 680. 
6 W . O .  Kerrnaclc, W.  H.  Perk in  und R. Robinson, J. Chem. See. London 

1921, 1602. 
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gewaschen, aus Xthylacetat, Xthanol und Methanol 3mal umkristallisiert, 
0,20 g farblose Kristalle, Schmp. 167 bis 169 ~ 

CsTH2sO6N 2 (476,5). Ber. C 68,05, H 5,92, N 5,88. 
Gef. C 68,30, H 6,00, N 5,51. 

3'-Hydroxy-4"-methoxy-benzyl-2-aminomethyl-iT~ol ( X I ) :  0,37 g 2-Amino- 
methy]-indol (IX) und  0,40 g Isovanillin (I) werden in 20 ml Xthanol mi$ 
Pd-Kohle hydriert. I n  30 Min. werden 70 ml H 2 (ber. 60 ml) verbraueht 
u n d e s  scheiden sich Kristalle aus. Hei~ vom Katalysator abfiltriert, im Vak. 
eingedampft, 0,67 g (95,5% d. Th.) gelbliehe Kristalle, aus X~hanol zweimal 
umkristallisiert, Schmp. 181 bis 183 ~ (Zers.). 

CI~lsO~N~ (282,3). Bet. C 72,32, H 6,43, hT 9,92. 
Gef. C 72,22, ]:I 6,40, N 10,27. 

3-(3"-Methoxy-4'-hydroxy-benzyl)-3,d,5,6-tetrahydro-d-earbolin. HC1 (XIJ~)I : 
3,3 g Tryptamin �9 HC1 und  4,6 g 3~r 
s~ure I werden in 160 ml Wasser 15 Stdn. lang gekocht. Ober Nacht stehen- 
gclassen, yon wenig unreincm Material (0,5 g) filtriert, die LSsung in Eis 
gekfihlt und  gekratzt;  es scheiden sich langsam fast farblose Kristalle ab. 
Abgesaugt, mit  Wasser gewaschen, getrocknet, 4,58 g (78,5% d. Th.) farblose 
Kristalle, Schmp. 244 ~ (Zers.). Aus l%iger Salzs~iure mit  Aktivkohle um- 
kristallisiert, Schmp. 248 bis 249 ~ (Zers.). 

C19Hs00~N s �9 HCI (344,8). Ber. N 8,12. Gef. N 7,96. 

Base: Aus dem I-IC1-Salz in Wasser mit  NaItCO 3 gef~ll~, aus Xthanol 
umkristgllisiert, Schmp. 195 bis 196 ~ 

Pilcrat: Aus Xthanol-Wasser oder Methanol orangefarbene Kristalle vom 
Sehmp. 210 bis 211 ~ 

17-Methoxy-18-oxy-16,17,18,19,20,15-hexadehydro-yohimban ( X I I I )  2: 
1,80g (XII) werden in 90ml  2~/oiger Essigs~ure heiB gelSst, mit  1,5ml 
40%iger Formaldehydl5sung versetzt und  bei Zimmcrtemp. 4 Tage lang 
stehen gelassen; es scheiden sich Kristalle ab. Noch 5 Stdn. am Dampfbad 
erhitzt, fiber Nach6 im Eisschrank aufbewahrt, abgesaugt, mit  Wasser ge- 
waschen, getroeknet, Ausbeute 1,75g (94% d. Th.) gelbliche Kristalle, 
Schmp. 254 bis 256 ~ Aus l%iger Salzsaure umkristallisiert, ~tndert sich 
der Schmp. nicht. 

Base: mc1-Salz in verd. Natronlauge gelSst m~d mit  Essigs~ure ange- 
s~tuert; dicker Kristallbrei. Abgesaugt, mit  Wasser gewaschen und aus 
viel Methanol umkristallisiert, Schmp. 229 bis 231 ~ 

C20H,0021q 2 (320,3). Ber. C 74,97, I-I 6,29, ~N 8,74. 
Gef. C 74,60, I~ 6,10, N 8,65. 

Pikrat: Aus Xthanol orangegelbe Krista]le, Schmp. 215 ~ (Zers.). 

Jodmethylat ( X I V ) :  70rag Base in 4 ml absol. Aceton gelSst, 0,2 ml 
CHaJ zugegeben und 15Min. ge!~ocht. Inzwischen scheiden sich schon 
grobe Prismen ab. ~Tach dem Abkfihlen abgesaugt, mit  absol. Aceton ge- 
waschen, 50 mg gelbliehe Kristalle, Sehrnp. 278 ~ (Zers.). 

C.21H~30~N2J (462,2). Ber. C 55,45, H 5,01. Gef. C 55,11, H 5,13. 

3-[ 3'-Methoxy - 6"- (3"',4"',5"- trimethoxy - benzoyloxy), benzyl]-3,4,5,6-tetra- 
hydro-4-carbolin ( X V ) :  0,69 g X I I  und  2,15 g Trimethoxybenzoylchlorid 



1094 Th. N6grgdi : Untersuehungen fiber l=r I I  

werden in 40 ml absol. Pyr idm unter  Stickstoff 5 Tage lang stehen gelassen, 
im Vak. zur Troekene verdampft ,  in 30 ml Chloroform gel6st, mi t  Wasser, 
2~oiger HCI, 2%iger Na01I-L6sung, ~rasser, 2%iger Salzs~iure und Wasser 
gewasehen, fiber CaCI~ getroeknet, im Vak. eingedampft, bleiben 0,75 g eines 
gelben Sehaumes zurtiek. 

I)ieser wird in 20 ml Benzol gel6st m~d auf eine Sgule yon 20 g Al~03 
(Broelcmann I I )  adsorbiert .  Mit 50 ml Benzol eluiert, die gesamfe Benzol- 
15sung im Vak. eingedalnpft ,  0,5 g hellgelber Sehaum, der in 10 ml Methanol 
gelSst langsam kristallisiert.  Abgesaugt,  mi t  Methanol gewasehen, 0,40g 
(38,6~o d. Th.) farblose Kristalle,  Schmp. 190 bis 194 ~ 

C29Ha006N ~ (502,5). Ber. N 5,57, CHaO 24,70. Gef. N 5,30, CH30 24,00. 

1 7 - M e t h o x y  - 18-(3 ' ,4 ' ,5" - T r i m e t h o x y  -benzoy loxy )  - 16,17,18,19,20,15-hexa-  
dehydro -yoh imban  ( X V I ) :  1,1 g X I I I  Base werden in 56 ml 0,5~oiger NaOH- 
LSsung warm gelSst, fi l triert  und naeh Abkiihlen 1,6 g Trimethoxybenzoyl-  
ehlorid in 32 ml Nther zugegeben. Naeh 10 Min. langem kr/~ftigem Schfitteln 
scheidet sieh eine sehmierige Substanz ab. Der Ji ther wi rd  abgehoben, die 
wiigr. Phase mit  Butanol  extrahiert ,  die Butanoll6sung mit  NaHC08 und 
Wasser gewasehen, fiber Na~SO 4 getroeknet,  im Vak. verdampft  und der 
I~fiekstand mit  Aither verrieben. Abgesaugt,  mi t  ~ the r  gewasehen, 0,85 g 
(48,0% d. Th.) gelbes Pulver,  Schmp. 227 his 230 ~ Aus Dioxan-Wasser 
umgel6st,  Sehmp. 235 bis 237 ~ (Zers.). 

C~0I-I~006N ~ (511,5). Ber. C 70,02, H 5,88, N 5,44. 
Gef. C 70,15, I-I 5,97, N 5,35. 

17 - M e t h o x y  - 18 - p r o p i o n y l o x y  - 16,17,18,19,20,15 - hexadehydro - yoh imban  
( X V I I ) 3 : 1 , 3  g X I I I  Base werden in 30 ml absol. Pyr idin  mi t  1,5 ml Propion- 
sfi.ureanhydrid fiber Naeht  stehen gelassen und in 200 ml Wasser gegossen. 
Es wird mi t  Benzol ansgesehfittelt,  mi t  VVasser gewasehen, getrocknet,  im 
Vak. verdamloft und mi t  Methanol angerieben. Es kristallisieren 1,30g 
(85,5% d. Th.) farblose Kristalle,  Sehmp. 115 bis 117 ~ (Zers.). Aus Methanol 
umgel6st, Sehmp. 121 ~ (Zers.). Diese Substanz erh~lt 1 Mol CttaOI-I ge- 
bunden. 

Aus ]4thanol-Wasser umkristall isiert ,  Sehmp. 189 his 190 ~ ebenso wie 
die Kristal l-Methanol enthaltende Verbindung naeh dem Troeknen bei 
80~ m m  fiber CaCl~. 

C2aH~4OaN 2 (376,4). Ber. C 73,38, I-I 6,43, N 7,44. 
Gel. C 73,10, I-I 6,55, N 7,20. 

HC1-Sa lz :  Aus Athanol,  Sehmp. 267 bis 269 ~ (Zers.). 


