Synthetische Versuche in der Gruppe hypotensiv wirksamer
Alkaloide, 13. Mitt.:

Synthese von dl-10-Methyldeserpidin, dl-10-Athoxydeser-
pidin und dl-10-Methylmercapto-deserpidin
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Die durch Umsetzung von 5-Methyltryptamin, 5-Athoxy-
tryptamin und 5-Methylmercapto-tryptamin (I, R = CHjg,
OC3Hs bzw. SCHjz) mit dem racemischen Aldehyd-Ester IT
entstandenen Schiffschen Bagsen wurden durch Natriumbor-
hydrid-Reduktion in Methanol unter gleichzeitiger Cyclisierung
und Desacetylierung in die entsprechenden 10-substituierten
dil-Methyl-2,3-seco-3-oxodeserpidate (IV) ubergefithrt. Die bei
der Einwirkung von 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid in Pyridin
erhaltenen Ester V wurden weiter mit Phosphoroxychlorid
cyclisiert und die Produkte als Perchlorate (VI) mit Zink in
sauerer Losung zu den entsprechenden 10-substituierten dl-Deser-
pidinen (VII, R = CHjs, OC2Hjs bzw. SCH3) reduziert. Mit Hilfe
der Chromatographie gelang es in zwei Fillen, aus den Roh-
produkten auch die entsprechenden di-3-Isodeserpidine (VTIII,
R = CHj3 bzw. OCzHs) zu isolieren. Zum TUnterscheiden der
Produkte der normalen Reihe (VII) und der 3-Iso-Reihe (VIII)
wurden IR-Spektren und die Papierchromatographie angewendet.

In der vorhergehenden Mitteilung dieser Reihe! haben wir auf die
Bedeutung der Totalsynthese von Reserpin, ausgearbeitet von Woodward
und Mitarb.2, hingewiesen, deren Prinzip zur Darstellung solcher Reserpin-
Analogen angewendet werden kann, in deren Struktur der ganze ali-

t L. Novdk und M. Protiva, Coll. Czechoslov. Chem. Commun. 25, im
Druck (1960).

¢ R. B. Woodward, F. E. Bader, H. Bickel, A. J. Frey und R. W. Kier-
stead, Tetrahedron 2, 1 (1958).



704 M. Protiva, M. Rajdner und J. O. Jilek: [Mh. Chem., Bd. 91

cyclische Anteil des Reserpinmolekiilskeletts, einschlieBlich der Kon-
figuration an den Asymmetriezentren 3, 15, 16, 17, 18 und 20 erhalten
bleibt und fir die wir die Bezeichnung ,,Reserpoide’ vorgeschlagen haben.
Mit Riicksicht auf die bekannte Tatsache, dall die Methoxylgruppe in der
Stellung 11 des Reserpinmolekiils fiir die hypotensive und sedative Wirk-
samkeit von keiner mafgebenden Wichtigkeit ist (11-Desmethoxyreserpin,
d. h. Deserpidin?, hat dhnliche Wirksamkeit wie Reserpin), ist es ganz
natiirlich, daf} der erste Typ der totalsynthetischen Reserpoide, dem die
Aufmerksamkeit gewidmet wird, die im Ring A verschiedentlich sub-
stitulerten Deserpidine sind. Ausgangssubstanzen fiur ihre Darstellung
sind einerseits die entsprechend Bz-substituierten Tryptamine, anderer-
seits ist es die Woodwardsche? alicyclische Komponente der Reserpin-
synthese, d. h. der 2-Carbomethoxy-3-methoxy-4-acetoxy-6-formyleyclo-
hexylessigsduremethylester (II).

In der vorliegenden Arbeit wird die Synthese von drei neuen 10-sub-
stituierten rac. Deserpidinen, nimlich den 10-Methyl-, 10-Athoxy- und
10-Methylmercapto-derivaten der Formel VII (R = CHj, OC:Hs und
SCH3) beschrieben. Die Darstellung von 10-substituierten Deserpidinen
liegt besonders auf der Hand, und zwar mit Riicksicht auf die relativ
einfache Zuganglichkeit der als Ausgangssubstanzen dienenden 5-sub-
stituierten Tryptamine (I) mittels der Synthese von Abramovitch®S.
Velluz und Mitarb.? 8, die als erste das Prinzip der Synthese von Wood-
ward?® zur Darstellung von Reserpin-Analogen angewendet haben, be-
schrieben die Eigenschaften von drei 10-substituierten Deserpidinen
(durchweg die dem natiirlichen Reserpin korrespondierenden linksdrehen-
den Isomeren), nidmlich der 10-Chlor-, 10-Methoxy- und 10-Butoxy-
verbindungen. Die Einzelheiten der Synthese dieser Stoffe sowie die
Eigenschaften der entsprechenden Zwischenprodukte sind bisher nicht
publiziert worden; es kann aber angenommen werden, daff das modifi-
zierte Verfahren, das von den genannten Autoren” fiir die Totalsynthese von
(—)-Reserpin beschrieben wurde, auch in diesen Fillen zur Anwendung
gelangte. Zwei von diesen Velluzschen Substanzen®: ® erwiesen sich als

3 . Schlittler, P. R. Ulshafer, M. L. Pandow, R. M. Hunt und L. Dorfman,
Exper. [Basel] 11, 64 (1955).

¢ R. A. Abramovitch und D. Shapiro, J. Chem. Soc. [London] 1956, 4589.

5 M. Protiva, E. Adlerova, Z. J. Vejdélek, L. Novdk, M. Rajsner und
I. Ernest, Naturwiss. 46, 263 (1959). )

s B. Adlerovd, I. Ernest, V. Hnévsovd, J. O. Jilek, L. Novdk, J. Pomy-
kések, M. Rajéner, J. Sova, Z. J. Vejdélek und M. Protiva, Coll. Czechoslov.
Chem. Commun. 25, 784 (1960).

7 L. Velluz, Q. Muller, R. Joly, G. Nominé, J. Mathieu, A. Allais, J. War-
nant, J. Valls, R. Bucourt und J. Jolly, Bull. soc. chim. France 1958, 673.

8 L. Velluz, Arm. pharm. frang. 17, 15 (1959).

¢ L. Velluz, M. Peterfalvi und R. Jequrer, Compt. rend. acad. Sci. Paris
247, 1905 (1958).
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interessant: Dag (—)-10-Chlordeserpidin als ein spezifisches Sedativum
und das (—)-10-Methoxydeserpidin als Hypotensivam, das weitgehend
von der sedativen Wirksamkeit frei ist und das in letzter Zeit als |, De-
caserpyl” in die Praxis eingefithrt wurde. Endlich miissen wir auch das
dl-10-Fluordeserpidin erwidhnen, dessen Synthese von unserer Gruppe?! 19
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® 7, Novdk und M. Protiva, Naturwiss. 46, 579 (1959).
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ausgefuhrt wurde und das eine dhnliche hypotensive Wirksamkeit wie
das di-Deserpidin?® aufweist, wobei seine sedative Wirkung bedeutend
schwicher ist als die des Reserpins.

Die Uberlegungen, die uns zur Synthese der drei angefiihrten neuen
Substanzen (VII, R = CHj, OCsHj;, SCHj) veranlafiten, sind ziemlich
klar. Beim 10-Methyldeserpidin, als dem einfachsten Deserpidinhomo-
logen, konnte man sehr dhnliche pharmakodynamische Aktivitit wie bei
diesem Alkaloid erwarten. Bei den restlichen zwei Substanzen ist ihre
strukturelle Verwandtschaft mit dem ,,Decaserpyl® von Velluz® ® leicht
ersichtlich: Das 10-Athoxydeserpidin ist sein Homologes und das 10-
Methylmercapto-deserpidin sein Schwefel-Analoges.

Bei der Synthese machten wir von derselben Methodik Gebrauch, die
von Bldha und Mitarb.!! fiir die Darstellung des dl-Deserpidins und von
unserer Gruppe?®: X zur Darstellung des dl-10-Fluordeserpidins beschrieben
wurde. Dieses Verfahren lehnt sich in der Anfangsphase an die urspriing-
liche Methodik von Woodward? und in den Schlufiphasen an die Modifi-
kation von Velluz” an.

In den ersten Stufen wurden 5-Methyltryptamin (I, R = CHj)S,
5-Athoxytryptamin (I, R = OCyH;)¢ und 5-Methylmercapto-tryptamin
(I, R = SCH3)5 ¢ mit dem rac. Aldehyd-ester IT in Benzollgsung kon-
densiert und die entstandenen Schiffschen Basen (nach Abdestillieren
des Benzols) in absolutem Methanol mit Natriumborhydrid reduziert.
Gleichzeitig verlief auch die Cyclisierung des 3-Lactamringes und, wie
wir festgestellt haben, auch die Desacetylierung, so daB als Produkte
direkt die entsprechenden 10-substituierten dI-Methyl-2,3-seco-3-0x0-
deserpidate (IV, R = CHjs, OCoH;, SCH3) resultierten. Zu entsprechenden
O-Acetylderivaten (III) gelangten wir im Falle des Methylderivats und
des Methylmercapto-derivats durch Behandeln der Rohprodukte mit
Essigsdureanhydrid in Pyridin. Die Uberfithrung dieser Acetylderivate
(ITI, R = CH3, SCH3) in Hydroxylactame IV verlduft glatt durch Kochen
mit absol. Methanol, das eine kleine Menge Natriummethylat enthilt.
Die besten Ausbeuten an Hydroxylactamen (IV) (ber. auf die Tryp-
tamine I) schwankten zwischen 45 und 529%,. Mit Riicksicht auf die gute
Kristallisationsfihigkeit der Hydroxy-lactame IV war es immer vorteil-
hafter, direkt diese Verbindungen darzustellen und auf die Isolierung der
nur mit Schwierigkeiten kristallisierenden Acetylderivate III zu ver-
zichten.

Die niichste Stufe war die Veresterung der Hydroxy-lactame IV mit
3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid*? in Pyridin, wobei in hohen Ausbeuten

1 1. Bléha, J. Weichet, J. Zvddek, S. Smoltk und B. Kakdé, Coll. Czecho-
slov. Chem. Commun. 25, 237 (1960).

12 J T, Marsh und H. Stephen, J. Chem. Soc. [London] 127, 1633
(1925).
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(bis zu 919%,) die entsprechenden kristallinen 3,4,5-Trimethoxy-benzoe-
séiureester V (R = CHjg, OC3Hj;, SCH3) entstanden. Diese wurden dann
im Sinne der Reaktion von Bischler-Napieralski'® mit siedendem Phos-
phoroxychlorid cyclisiert und die resultierenden 10-substituierten 3,4-De-
hydrodeserpidine in Form ihrer sehr wenig 16slichen, gelben Perchlorate
(VI, B = CHj, OCsHj;, SCHj3) isoliert.

In der letzten Stufe wurden die rohen Perchlorate (VI) mit Zink in
sauerer Losung reduziert. Es ist schon frither von Weisenborn und Diassi4
nachgeweisen worden, dafl bei dieser Reduktionsmethode aus den 3,4-De-
hydro-alloyohimbanderivaten die 3-Epialloychimbane, d. h. dem natiir-
lichen Reserpin stereochemisch korrespondierende Substanzen, entstehen.
Wir wihlten dafiir ahnliche Bedingungen, wie sie von Velluz und Mitarb.?
im Falle der Synthese von Reserpin angewendet wurden, d. h. arbeiteten
im siedenden Gemisch von Tetrahydrofuran, Aceton und Wasser (in
einem Fall nur im wisserigen Aceton) als Reaktionsmedium und siuerten
das Reaktionsgemisch mit Perchlorsiure an. Die so erhaltenen praktisch
farblosen Perchlorate der Dihydrobasen sind nicht einheitlich. Mit Hilfe
der Papierchromatographie wurde nachgewiesen, daf sie neben iiber-
wiegenden Mengen der Perchlorate der entsprechend 10-substituierten
dl-Deserpidine (VII) ziemlich bedeutende Anteile der Perchlorate der
weniger polaren dl-3-Isodeserpidine (VIII) enthalten. Es ist ein shnliches
Resultat, wie wir es schon bei der modifizierten Synthese von di-Reser-
pin'® 18 erhielten, das aber im Widerspruch zu Angaben von Velluz und
Mitarb.” steht, die die Entstehung jeglicher nennenswerter Menge des
3-Isoderivats bei dieser Reduktionsmethode ausdriicklich bestreiten sowie
zu Angaben von Weisenborn und Diassi't, die die Entstehung der 3-Iso-
derivate gar nicht erwihnen.

Die erhaltenen Gemische konnten mit Hilfe von zwei Methoden ge-
trennt werden. Die weniger dkonomische besteht in der Kristallisation
der Perchlorate aus Methanol!, wobei unter ziemlich bedeutenden Ver-
lusten die leichter 16slichen Perchlorate der 3-Isobasen in den Mutter-
laugen bleiben und die weniger 18slichen Anteile durch Alkalisieren it
Ammoniak in freie 10-substituierte dl-Deserpidine (VII) iibergefiihrt wer-
den. Vorteilhafter ist es aber, die Gemische der Perchlorate im Roh-
zustand mit Ammoniak zu zerlegen und die erhaltenen Bassngemische
durch Chromatographie an Aluminiumoxyd zu trennen. Die weniger
polaren 3-Isodeserpidine (VIIT) werden schon mit Chloroform eluiert, die

1B W. M. Whaley und T. R. Govindachari, Org. React. 6, 74 (1951).

U P. L. Weisenborn und P. A. Diassi, J. Amer. Chem. Soc. 78, 2022 (1956).

15 M. Protiva, J. O. Jilek, I. Ernest und L. Novdk, Tetrahedron Lett.
1959/11/12.

18 J. 0. Jilek, I. Ernest, L. Novdk, M. Rajsner und M. Protiva, Coll.
Czechoslov. Chem. Commun. 25, im Druck (1960).
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gewtinschten Deserpidine (VII) dagegen erst mit einem Gemisch von
Chloroform und Methanol. Auf diese Weise ist es uns gelungen, sehr scharf
das dl-10-Methyldeserpidin (VII, R = CHjg) vom dl-10-Methyl-3-isodeser-
pidin (VIII, R = CHjy), und das dl-10-Athoxydeserpidin (VII, R = OCzHs)
vom dI-10-Athoxy-3-isodeserpidin (VILI, R = OCyHs) zu trennen, und
alle vier Substanzen in kristalliner Form darzustellen. Im Falle des
10-Methylmercapto-derivates, in dem wir zur Trennung des Gemisches
die angefiihrte Kristallisation der Perchlorate anwendeten, konnten wir
das 3-Isomere in reiner Form nicht isolieren.

Die Zugehdorigkeit unserer Produkte zur Reihe der 3-Epialloyohimbane
(d. h. Reserpoide), eventuell zur Reihe der Alloyohimbane (d. h. 3-Tso-
reserpoide) wurde in erster Reihe mit Hilfe der IR-Spektren nachgewiesen:
Fiir die 3-Tsoreserpoide sind die Banden bei 2755 und 2810 cm~! typisch, die
den Reserpoiden ginzlich fehlen (siehe Abb. 1 und 2). Ein weiterer Nach-
weis wurde von der Papierchromatographie geliefert: Die Rp-Werte
unserer 10-substituierten dl-Deserpidine (VII, R = CHj, OCyH5, SCHg)
liegen dem Rp-Wert von dl-Deserpidin!' sehr nahe; 3-Isodeserpidin®!
und 10-substituierte 3-Isodeserpidine (VIII, R = CHjs, OCoHs) sind da-
gegen bedeutend weniger polar und ihre Rp-Werte liegen gegenseitig
wieder sehr nahe.

Die vorliufigen Resultate der pharmakologischen Priifung der dar-
gestellten Substanzen (VII, R = CHj, OC:Hj, SCHs), die unter Leitung
vom Herrn Dr. V. Tréke in der pharmakologischen Abteilung unseres In-
stituts an Affen (Macacus rhesus) durchgefithrt wurde, deuten darauf hin,
daB diese Verbindungen grundsitzlich den Charakter der reserpin-
dhnlichen hypotensiven und sedativen Wirksamkeit behalten, wobei sie
in beiden Richtungen etwas schwicher als das als Vergleichssubstanz
angewendete di-Deserpidin sind.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden durchweg am Kofler-Block bestimmt. Die
Analysenproben wurden 8 Stdn. bei 0,2 mm und einer dem Schmelzpunkt
der Substanz entsprechenden Temperatur (20—100°) getrocknet.

Synthese des dl-10-Methyldeserpidins (VII, R = CHj)

dl-Methyl-O-acetyl-2,3-seco-3-0x0-10-methyldeserpidat (111, R = OH3). dl-
2-Methoxy-3-acetoxy-5,6-dihydroxy-7-0xo - ¢is - decalin - 1 - carbonsduremethyl-
ester 11 (3,22 g, Schmp. 169—171°) wurde unter Anwendung des Verfahrens
von Woodward? in den rohen Methylester IT iibergefithrt, der in 20 ml absol.
Benzol (thiophenfrei) aufgelést wurde. Bei Zimmertemp. wurde mit einer
Loésung von 1,90 g 5-Methyltryptamin (I, R = CHs)® in 90 ml Benzol versetzt
und die entstandene tritbe Loésung nach 5 Min. Stehenlassen unter verminder-
tem Druck (Stickstoffatmosphire) zur Trockene eingedampft. Der Riick-
stand (entsprechende Schiffsche Base) wurde in 100 ml Methanol geldst und
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die Lésung allméhlich mit 1,0 g Natriumborhydrid versetzt. Nach 10 Min.
Stehenlassen bei Zimmertemp. wurde die Mischung kurz zum Sieden unter
RickfluBl erhitzt, mit einer geringen Menge KEssigsdure angesduert und im
Vak. eingedampft. Nach Aufldsen des Riickstandes in 500 ml Athylacetat
wurde viermal mit je 50 ml 2 n-HCl und dann mit gesidtt. NaCl-Losung ge-
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vak. bis zur Trockene ver-
dampft. Der Rickstand wurde nach Auflésen in 40 m! Dioxan mit tber-
schissiger dther. Diazomethanlésung methyliert; nach einigen Min. Stehen-
lassen wurde erneut im Vak. zur Trockene verdampft und durch Destillation
mit wenig Benzol entwissert. Nach dem Verjagen des Benzols im Vak. wurde
der Riickstand in 60 ml absol. Pyridin aufgelost und durch 12stdg. Stehen-
lassen mit 40 ml Acetanhydrid bei Zimmertemp. acetyliert. Es wurde erneut
im Vak. bis zur Trockene eingedampft und der Rickstand in 200 ml CHCl;
gelost. Die Losung wurde nacheinander mit einer gesitt. NaHCOjz-Losung,
2n-HCl und gesdtt. NaCl-Losung gewaschen und mit Natriumsulfat ge-
trocknet. Der nach Verdampfen des Lésungsmittels erhaltene Riickstand
(3,97 g) kristallisiert nicht aus einer Chloroform-Ather-Mischung, wie es
Woodward? fir seinen Fall beschreibt. Er wurde in 15 ml CHCl3 aufgelost
und an 110 g neutralem Aluminiumoxyd (Aktiv. II) chromatographiert. Das
gewtinschte Produkt (2,90 g) wurde schon mit CHClg eluiert. Es kristallisiert
nach Verreiben mit ein wenig Ather und Methanol; 1,09 g, Schmp. 184—185°
(aus 95proz. Methanol).

Co5H3g2N2Og (456,5). Ber. C 65,77, H 7,07, N 6,14, OCH3 13,60.
Gef. C 66,03, H 7,21, N 6,22, OCHs 13,35.

dl-Methyl-2,3-seco-3-oxo-10-methyldeserpidat (IV, R = CHz). A. Durch
Desacetylierung des Acetylderivats IIT (R = CHj): Die Methylatlosung, die
aus 50 ml Methanol und 35 mg Na dargestellt wurde, wurde mit 800 mg des
vorangehenden Acetylderivats versetzt und 2% Stdn. unter RickfluB ge-
kocht. Nach Abkiihlen wurde mit 1 ml Essigséure angesduert und unter ver-
mindertem Druck bis zur Trockene verdampft. Der Riickstand wurde in
30 ml CH:Cl: aufgeldst, die Lésung mit 5proz. Natriumecarbonatlésung und
mit gesdtt. NaCl-Losung ausgewaschen und unter vermindertem Druck
erneut eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde nach Vermischen mit
20 ml Ather abgesaugt; 605 mg (839,), Schmp. 202-—203° (aus 95proz. Me-
thanol).

CagH3oN205 (414,5). Ber. C 66,64, H 7,30, N 6,76, OCHj 14,97.
Gef. C 66,87, H 7,17, N 6,67, OCHj3 14,75.

B. Direkt aus dem Methylester I1: Der Methylester I, dargestellt nach
Woodward und Mitarb.2 aus 8,0 g dl-2-Methoxy-3-acetoxy-5,6-dihydroxy-
7-oxo-cis-decalin- 1-carbonsduremethylester, wurde #hnlich wie im voran-
gehenden Fall mit 4,7 g 5-Methyltryptamin in 250 ml absol. Benzol konden-
siert. Nach 5 Min. Stehenlassen wurde das Losungsmittel verdampft und,
um vollkommene Entwisserung zu erreichen, das Abdestillieren von trocknem
Benzol nochmals wiederholt. Der Riickstand wurde in 250 ml absol. Methanol
gelost und allmihlich mit 3,6 ¢ NaBH,4 reduziert. Die Losung erwirmte sich
dabei von sich selbst bis zu 60°. Nach 30 Min. Stehenlassen bei Zimmer-
temp. wurde die Mischung unter Riickflul zum Sieden erhitzt, 30 Min. ge-
kocht, das Methanol abgedampft und der Riickstand in 700 ml Athylacetat
aufgeldst. Die Losung wurde mit 70 ml 2 n-HCl und zweimal mit je 70 ml
gesitt. NaCl-Losung gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach
Verdampfen der iiberwiegenden Menge des Loésungsmittels unter verminder-
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tem Druck wurde das nach 4 Stdn. Stehenlassen im Kiihlschrank ausgeschie-
dene 5-Methyltryptamin-hydrochlorid (0,88 g, Schmp. 280—285°)¢ abgesaugt
und das Filtrat im Vak. zur Trockene eingedampft. Der Rickstand (10,7 g)
kristallisierte nach Vermengen mit 30 ml Ather und Zugabe von 2ml Me-
thanol; 3,90 g, Schmp. 198°. Die Mutterlaugen wurden nach Verdampfen
in 20 ml CHCl3 gelost und an 120 g neutralem Aluminiumoxyd (Aktiv. IT)
chromatographiert. Mit CHClz wurden weitere 0,65 g des gewiinschten Pro-
dukts erhalten. Die Gesamtausbeute betrdgt damit 4,55 g (459,). Das Pro-
dukt ist mit der nach A. gewonnenen Substanz identisch.

dl-2,3-Seco-3-ox0-10-methyldeserpidin (V, R = CHgs). Die Loésung von
3,90 g des vorangehenden Hydroxyderivats (IV, R = CHjs) in 30 ml absol.
Pyridin wurde mit 2,35g 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid (Schmp. 78°)12
versetzt und die Reaktionsmischung 16 Stdn. bei Zimmertemp. stehengelassen.
Sodann wurde mit 20 ml Wasser versetzt und nach weiteren 20 Min. mit
1000 ml Wasser verdiinnt. Das ausgeschiedene amorphe Produkt wurde mit
500 ml CHCIl; extrahiert, die Losung mit NaHCOjz-Lésung, 2 n-HCl und
dreimal mit gesétt. NaCl-Losung nacheinander ausgewaschen, mit Natrium-
sulfat getrocknet und unter verminderterm Druck eingedampft. Der amorphe
Riickstand wurde mit 25 ml Ather versetzt und durch Zugabe von 2ml
Methanol aufgelést. Nach 3 Stdn. Stehenlassen im Kiihlschrank kristallisier-
ten 3,565 g (629,) des Rohproduktes aus, das nach weiterer Kristallisation aus
90proz. Methanol bei 215—217° schmilzt. IR-Spektrum (4proz. Losung in
CHClg): 867, 985, 1133, 1238, 1258, 1341, 1425, 1470, 1512, 1601, 1641,
1724—1747, 2840, 3485 cm~1.

C33H4oN20p (608,7). Ber. C 65,11, H 6,62, N 4,60.
Gef. C 64,91, H 6,59, N 4,60.

dl-3,4-Dehydro-10-methyldeserpidin-perchlorat (VI, R = CHg). Eine Mi-
schung von 1,72 g des vorangehenden Esters V (R = CHj) und 20 ml POCI;
wurde 3 Stdn. in einer Stickstoffatmosphéare unter Riickflul gekocht. Das
iiberschiissige POCl; wurde sodann im Vak. bis zur Trockene verdampft,
der zuriickgebliebene Schaum in 10 ml 90proz. Methanol aufgeldst und die
erhaltene Losung mit einer Losung von 1,5 g NaClOy4 in 150 ml Wasser ver-
setzt. Ein gelbes Produkt schied sich aus, das nach 1 Stde. Stehenlassen abge-
saugt, mit Wasser ausgewaschen und im Vak. getrocknet wurde; 1,84 g. Es
wurde in diesem Rohzustand weiterverarbeitet.

dl-10-Methyldeserpidin (VII, R = CH3). Zu einer siedenden Lésung von
2,5 ¢ des vorangehenden Perchlorats (VI, R = CHj) in 20 ml Tetrahydro-
furan (THF), 20 ml Aceton und 20 ml Wasser wurden 2 ml 70proz. Perchlor-
sdure zugesetzt und die Mischung unter Rihren und Kochen unter Riickfluf3
in Stickstoffatmosphére im Lauf von 5 Min. allméhlich mit 2,0 g Zinkstaub
versetzt. Das Kochen und Rithren wurde noch weitere 20 Min. fortgesetzt,
nach Abkiihlen das Zink abgesaugt und mit Aceton gewaschen. Das Filtrat
wurde bis auf 30 ml eingeengt, wobei sich nach Stehenlassen die 6ligen Per-
chlorate der Dihydrobasen ausschieden. Die Mutterlauge wurde abgetrennt
und das 6lige Produkt mit 100 ml Wasser vermengt; durch 12stdg. Stehen-
lassen ging es langsam in eine feste Substanz tber, die abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und im Vak. getrocknet wurde; 2,70 g.

Ein Teil diesen rohen Perchlorats (1,0 g) wurde zweimal aus 90proz.
Methanol umkristallisiert. Es wurden 0,25 g einer Substanz mit Schmp. 272°
(Zers.) erhalten, die analytisch dem Monohydrat des di-10-Methyldeserpidin-
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perchlarats entspricht. Papierchromatographie (System: HCONH, -
+ HCOONH,/Benzol-Cyclohexan 3:7, Sichtbarmachen mit Trichloressig-
sdure + Natriumnitroprussid und ultraviolettem Licht) deutet jedoch darauf
hin, daB noch gewisse Mengen des Perchlorats des dl-10-Methyl-3-isodeser-
piding (VIII, R = CHj) vorhanden sind.

033H42N204 * HC]O4 (711,2). Ber. C 55,73, H 6,09, N 3,94, Cl 4,98.
Gef. C 56,02, H 6,10, N 4,10, C1 5,086.

Der Rest des rohen Perchlorats (1,7 g) wurde unter Erwidrmen in 15 ml
60proz. Aceton aufgelost und die Losung nach Abkiihlen mit 0,8 ml konz.
Ammoniaklésung versetzt. Ein viscoses Ol schied sich aus, das nach dem
Abtrennen in 10 ml 90proz. Methanol aufgeldst wurde; durch 12stdg. Stehen-
lassen kristallisierte langsam die gewiinschte Rohbase aus. Nach dem Ab-
saugen und Trocknen im Vak. wurde sie in 10 ml CHCl; gelést und an 22 g
neutralem Aluminiumoxyd (Aktiv. II) chromatographiert. Zum Eluieren
wurde zuerst CHCl3 verwendet, dann Chloroform-Methanol-Gemisch 9:1; der
Verlauf der chromatographischen Trennung wurde durch papierchromato-
graphische Analyse (System und Sichtbarmachen wie im vorangehenden Fall)
aller Fraktionen verfolgt, wobei als Vergleichssubstanzen di-Deserpidin®? und
dl-3-Isodeserpidin! gebraucht wurden. Es wurde festgestellt, daBl das rohe
dl-10-Methyl-3-isodeserpidin (250 mg) schon mit den ersten Fraktionen heraus-
kommt und erst dann das fast reine di-10-Methyldeserpidin (380 mg) folgt.
Die entsprechenden Fraktionen wurden vereint und zur Analyse aus 98proz.
Methanol umkristallisiert; Prismen vorn Schmp. 222—225°. Die Analyse
deutet darauf hin, daf die Substanz ein Hemihydrat ist. Die Zugehorigkeit
zur 3-Epialloyohimbanreihe ist nicht nur durch Papierchromatographie (der
Ep-Wert liegt dem Rp-Wert, des di-Deserpidins sehr nahe) nachgewiesen, son-
dern auch durch das IR-Spektrum (4,4proz. Losung in CHClg, s. Abb. 1):
867, 980-—990, 1133, 1190, 1238, 1258, 1310, 1340, 1424, 1471, 1510, 1601,
1724, 1737, 2840, 3475 cm~! (Fehlen der Banden bei 2755 und 2810 ecm~11).

C33H40N208 . 0,5 Hzo (601,6). Ber. C 65,88, H 6,87, N 4,65.
Gef. C 65,60, H 6,71, N 4,86.

dl-10-Methyl-3-isodeserpidin (VIII, R = CHj). In einem anderen, d&hnlich
wie im vorangehenden Fall ausgefilhrten Versuch wurden aus 1,84 g Per-
chlorat VI (R = CHjz) durch Reduktion 1,79 g der Perchlorate der Dihydro-
basen erhalten und daraus durch Alkalischmachen mit Ammoniak in Ace-
ton 1,40 g rohe Dihydrobasen, die an 50 g neutralem Aluminiumoxyd (Ak-
tiv. II) chromatographiert wurden. Mit CHCls wurden 550 mg der rohen
3-Iso-base ausgewaschen, die zur Analyse aus 90proz. Methanol umkristalli-
siert wurde; Schmp. 205—206° (feine Nadeln). Die Zugehorigkeit des Pro-
duktes zur Alloyohimbanreihe ist wieder einerseits durch die Papierchromato-
graphie (der Rp-Wert liegt dem des di-3-Isodeserpidins sehr nahe), anderer-
seits durch das IR-Spektrum (4proz. Losung in CHCIl;3) sichergestellt: 868,
983—1000, 1133, 1185, 1238, 1258, 1307, 1340, 1365—1385, 1424, 1471, 1513,
1601, 1724—1740, 2841 und 3478 em~1 mit besonders typischen Banden bei
2755 und 2802 em~1 (s. Abb. 1).

CszH4oN20s (592,7). Ber. C 66,87, H 6,80, N 4,73, OCH3 26,18.
Gef. C 66,89, H 7,09, N 4,90, OCH3; 26,50.

In demselben Versuch wurden mit Chloroform-Methanol (95:5) 660 mg
dl-10-Methyldeserpidin (VII, R = CHs) eluiert.
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Synthese des di-10-Athoxydeserpidins (VII, R = OCaHj)

dl- Methyl - 2,3 - seco - 3 - oxo -10 - dthoxydeserpidat  (IV, R = OCsHs). Der
Methylester II, dargestellt nach Woodward® aus 5,0 g des dI-2-Methoxy-3-
acetoxy - 5,6 - dihydroxy - 7 -0x0 - ¢is - decalin - 1 - carbonsdure - methylesters 2 11,
wurde mit 3,8 g 5-Athoxytryptamin® in 110 m! Benzol umgesetzt und weiter
ganz analog verarbeitet, wie es in der Beschreibung der Darstellung der
Substanz IV (R = CHj3) sub B. angegeben wurde. Das Rohprodukt kristalli-
sierte nach Vermengen mit ein wenig Methanol; 4,2 g, Schmp. 199,5—201°
(aus Methanol).

CagH3oNoQg (444,5). Ber. C 64,84, H 7,26, N 6,30.
Gef. C 64,68, H 7,26, N 6,32,

di-2,3-Seco-3-0x0-10-dthoxydeserpidin (V, R = 0CsHs). Das vorangehende
Hydroxyderivat (IV, R = OCzHj) (5,2 g) wurde durch 12stdg. Stehenlassen
mit 4,2 g 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid*? in 30 ml absol. Pyridin bei Zim-
mertemp. esterifiziert. Nach Zugabe von 5ml Wasser wurde das Gemisch
noch weitere 10 Min. stehengelassen, dann mit 150 ml Wasser verdinnt und
dreimal mit je 50 ml CHClg extrahiert. Die Chloroformldsung wurde griind-
lich mit 2 n-HCI, gesitt. NaHCO3-Losung und gesdtt. NaCl-Losung gewaschen
und nach Trocknen mit Natriumsulfat im Vak. bis zur Trockene verdampft.
Der Riickstand kristallisierte nach Vermischen mit 90proz. Methanol; 6,6 g
(849%,). Schmp. 113—114° (aus 90proz. Methanol). Die Analyse zeigt, daB es
sich um eine Verbindung mit 1 Mol Methanol handelt.

C3sH4oN2010 + CH30H (670,7). Ber. C 62,67, H 6,91, N 4,18.
Gef. C 62,69, H 6,96, N 4,33.

dl-3,4- Dehydro-10-ithoxydeserpidin-perchlorat  (VI, R = 0CsHj). Das
vorangehende Produkt V (R = OC:Hjs) (6,6 g) wurde durch 2stdg. Kochen
mit Phosphoroxychlorid cyclisiert. Nach dem Eindampfen im Vak. bis zur
Trockene wurde der Riickstand in 25 ml 95proz. Methanol geldst und die
erhaltene Losung durch Vermischen mit 150 ml Wasser und 8 ml 70proz.
HCIO, gefillt. Das ausgeschiedene gelbe Perchlorat wurde nach kurzer Zeit
abgesaugt und im Vak. getrocknet; 7,5 g. Versuche, dieses Produkt aus
Methanol umzukristallisieren, schlugen wegen seiner Unstabilitit fehl. Es
wurde also in rohem Zustand weiterverarbeitet.

dl-10-Athoxydeserpidin (VII, R = OC2H5). Ein Gemisch von 7,5 g des
vorangehenden Perchlorats (VI, R = OCsHj) 100 ml Aceton, 40 ml Wasser
und 9 g Zinkstaub wurde unter Rithren unter RiickfluB zum Sieden erhitzt.
Nach Zugabe von 6 ml 70proz. HCIO4 wurde das Riithren und Kochen 20 Min.
fortgesetzt. Nach Abfiltrieren des Zinks wurde das Filtrat im Vak. eingeengt
und die Perchlorate der Dihydrobasen durch Zugabe von 240 ml Wasser aus-
geschieden. Das Produkt wurde abgesaugt und im Vak. getrocknet; 7,5 g.
Eine Probe dieser Substanz wurde aus 90proz. Methanol zur Analyse um-
kristallisiert, Schmp. 220—223° (Zers.); es handelt sich um ein Hemihydrat.

C34H42N209 N HOIO4 . 0,5 Hgo (732,2). Ber. C 55,77, H 6,06, Cl 4.84.
Gef. C 55,59, H 6,02, Cl4,68.

Die Lésung von 7,5 g der rohen Perchlorate in 100 ml siedendem 60proz.
Aceton wurde abgekiihlt und mit 2,56 ml konz. Ammoniaklésung alkalisch
gemacht. Nach Zugabe von 50 ml Wasser wurden die ausgeschiedenen &ligen
Basen mit 200 ml CHCls extrahiert, die Lésung wurde mit Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der Rickstand (6,5 g eines dunkel gefarbten

46%
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Schaumes) wurde in einer kleinen Menge CHCl; auf eine Aluminiumoxydséule
(100 g, neutral, Aktiv. II) aufgetragen und chromatographiert. Der Verlauf
der Chromatographie wurde wiederum durch Papierchromatographie verfolgt.
Mit CHClz wurden 2,5 g eines rohen Produktes eluiert, das als dl-10-Athoxy-
3-isodeserpidin (s. unten) identifiziert wurde. Mit CHCls, das 5%, Methanol
enthiels, wurden dann 3,5 g der gewlnschten Base erhalten, die nach Ver-
mengen mit 90proz. Methanol kristallisierte; 1,5 g, Schmp. 230—232° (aus
90proz. Methanol). Das IR-Spekirum (4,4proz. Losung in CHClgz): 868, 985,
1098, 1132, 1238, 1340, 1425, 1471, 1513, 1600, 1724—1738, 2840 und
3475 et (Abb. 2) sowie der Rp-Wert (Papierchromatographie im System
HCONH, + HCOONH,/Benzol-Cyclohexan 1:1, das Sichtbarmachen wie in
den vorangehenden Fillen) deuten iibereinstimmend auf die Zugehérigkeit
des Produktes zur 3-Epialloyochimbanreihe hin.

CgsH 4oN20y (622,7). Ber. C 65,68, H 6,80, N 4,50.
Gef. C 65,17, H 7,18, N 4,79.

dl-10-Athoxy-3-isodeserpidin (VIII, R = OCsH5). Das durch Chromato-
graphie erhaltene Rohprodukt wurde durch Vermengen mit ein wenig 90proz.
Methanol zur Kristallisation gebracht; 1,1 g, Schmp. 147—149° (aus 90proz.
Methanol). Der Analyse nach ist es ein Monohydrat. Die Papierchromato-
graphie sowie das IR-Spektrum (4proz. Losung in CHCls): 865, 983—1000,
1132, 1238, 1300, 1340, 1425, 1470, 1514, 1602, 1725—1738, 2754, 2803,
3475 cm~! {s. Abb. 2) weisen seine enge Bezishung zum d7-3-Isodeserpidin!?
und zur Alloyohimbanreibhe nach.

O34H42N3200- HoO (640,7). Ber. C 63,73, H 6,92, N 4,37.
Gef. C 64,06, H 6,88, N 4,36.

Synthese des dl-10-Methylmercaptodeserpidins
(VII, R = SCHj)

dl-Methyl-O-acetyl-2,3-seco-3-ox0-10-methylmercapto-deserpidat (111, R =
SCH3): Der Methylester II, dargestellt nach Woodward? aus 3,2g dl-2-
Methoxy-3-acetoxy - 5,6 - dihydroxy - 7 - oxo0 - ¢is - decalin-1-carbonségure-methyl-
ester? 11, wurde mit 2,5 g 5-Methylmercapto-tryptamin (die 6lige Base wurde
aus dem Hydrochlorid? ¢ freigesetzt, wobei das Verfahren® angewendet
wurde, das wir fiir Zerlegung des Tryptamin-hydrochlorids beschrieben) in
50 ml Benzol umgesetzt. Diese Reaktion, sowie die Verarbeitung des Reak-
tionsgemisches, wurden genau nach Woodward? ausgefithrt, wie wir es hier
fiir das analoge 10-Methylderivat (ITI, R = CHjs) beschrieben haben. Es war
nicht nétig, das Rohprodukt zu chromatographieren; es kristallisierte nach
Vermengen mit Methanol und Ather; 1,35 g, Schmp. 148—150° (Methanol-
Ather). Die Analyse stimmt fiir das Hemihydrat.

CasHgeNoOgS - 0,5 HaO (497,6). Ber. C 60,34, H 6,69, N 5,63, S 6,44.
Gef. C 60,66, H 6,79, N 5,58, S 6,46.

dl-Methyl-2,3-seco-3-oxo- 10-methylmercaptodeserpidat  (IV, R = SCHjz):
A. Durch Desacetylieren des Acetylderivats III (R = SCHj).

In 12 ml absol. Methanol wurde 0,1 g Na aufgeldst, die Lésung sodann
mit 1,0 g des vorangehenden Acetylderivats versetzt und 35 Min. unter Riick-
fluB gekocht. Nach Abkiihlen wurde mit ein paar Tropfen 20proz. HCI neu-
tralisiert und im Vak. zur Trockene verdampft. Der Riickstand wurde in
CHCl; geldst, die Losung mit Wasser und geséttigter NaCl-Lésung gewaschen,
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mit Natriumsulfat getrocknet und erneut eingedampft. Durch Vermischen
des Riickstandes mit ein wenig Methanol und Athqr trat Kristallisation
ein; 0,66 g (71%), Schmp. 190—191° (aus Methanol-Ather).

C23H3oN205S (446,6). Ber. C 61,86, H 6,77, N 6,28, § 7,18.
Gef. C 61,85, H 6,80, N 6,38, S 7,08.

B. Direkt aus dem Methylester I1: Der Methylester IT, dargestellt nach
Woodward? aus 3,2 g di-2-Methoxy-3-acetoxy-5,6-dihydroxy-7-oxo-cis-decalin-
1-carbonsduremethylester >- 11, wurde mit 2,4 g 5-Methylmercapto-tryptamin
in 60 ml Benzol umgesetzt und weiter verarbeitet, wie wir es fiir das analoge
10-Methylderivat (IV, R = CHj) sub B. beschreiben. Das Rohprodukt
kristallisierte nach Vermengen mit ein wenig Methanol und Ather und nach
Animpfen mit dem nach A. dargestellten Produkt; 2,25 g (529,), Schmp. 186°.

dl-2,3-Seco-3-oxo-10-methylmercapto-deserpidin (V, R = SCH3). Ahnlich
wie in vorangehenden Fillen (V, R = CHj;, OC2Hj;) wurden 1,1 g Hydroxy-
lactam IV (R = SCHj3) durch 18stdg. Stehenlassen mit 0,85g 3,4,5-Tri-
methoxybenzoylehlorid*? in 8 ml absol. Pyridin verestert. Es wurden 1,43 g
(919%,) des gewiinschten Produktes vom Schmp. 149—151° (aus 90proz.
Methanol) erhalten.

033H40N2098 (640,7). Ber. C 61,86, H6,29, N4,37, S 5,01.
Gef. C 61,82, H 6,57, N 4,51, 85,17

dl-3,4-Dehydro-10-meihylmercapio-deserpidin-perchlorat (VI, B = SCHg):
Der vorangehende Ester (V, R = SCHj) (2,2 g} wurde durch 2stdg. Kochen
mit 20 ml POCI; eyclisiert. Nach dem Eindampfen im Vak. wurde der Rick-
stand in 20 ml Methanol aufgeldst und die Ldsung nach Abkihlen mit 2 ml
70proz. HCIO4 versetzt. Das dlige Perchlorat schied sich aus und erstarrte
alsbald kristallin. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde abgesaugt, das
Produkt mit 90proz. Methanol und Ather gewaschen und im Vak. getrocknet
2,2 g, Schmp. 272° (Zers.). In dieser Form wurde es weiter verarbeitet.

dl-10-Methylmercapto-deserpidin (VII, R = SCHj): Die siedende Mischung
von 1,0 g des Perchlorats VI (R = SCHjs), 10 ml Aceton, 10 ml THF, 5 ml
Wasser und 1 g Zinkstaub wurde unter Rithren mit 1 ml 70proz. HCIO4 ver-
setzt. Es erfolgte eine heftige Reaktion, nach deren Abklingen das Rihren
und Kochen noch 20 Min. fortgesetzt wurden. Nach Abkiihlen und Filtrieren
wurde das Filtrat eingedampft und durch Wasserzugabe das élige Perchlorat
der Dihydrobase ausgeschieden. Es wurde von der Ldsung abgetrennt und
nach Auflésen im warmen Methanol zur Kristallisation gebracht. Nach
Umbkristallisieren aus 95proz. Methanol wurden 0,3 g eines einheitlichen Pro-
duktes vom Schmp. 259—260° (Zers.) erhalten.

ngH4oNzOgS . HCIO4 (725,2). Ber. C 54,65, H 5,70, N 3,86, S 4,42.
Gef. C 54,83, H 5,71, N 3,04, S 4,45

Die Lésung von 300 mg des Perchlorats in einer kleinen Menge 60proz.
Aceton wurde durch iiberschiissige konz. Ammoniaklésung alkalisiert. Das
ausgeschiedene Ol kristallisierte schnell; es wurde abgesaugt und aus 90proz.
Methanol zur Analyse umkristallisiert; Schmp. 197—198°. Die Analyse der
Substanz stimmt auf das Sesquihydrat. Das IR-Spektrum (0,9proz. Losung
in CHClz; 1132, 1238, 1340, 1426, 1470, 1516, 1602, 1724—1740, 2841,
3474 cmm1) sowie der Vergleich mit di-Deserpidin®® und dl-3-Isodeserpidin 1!
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mittels der Papierchromatographie beweisen die Zugehorigkeit zur 3-Epial-
loyohimbanreihe.
O3sH4oN20sS - 1,5 H0 (651,8). Ber. C 60,81, H 6,65, S 4,92.
Gef. C 61,11, H 6,94, S 4,60.

In einem anderen Versuch wurde eine Substanz vom Schmp. 206° erhalten,
deren Analyse auf die Zusammensetzung eines Hemihydrats hindeutet.
033H40N2088 . 0,5 H20 (633,7). Ber. C 62,54, H 6,52.
Gef. C 62,16, H 6,76.

Die analytischen Arbeiten wurden in der analytischen Abteilung un-
seres Instituts (Vorstand: Dipl.-Ing. J. Korbl) von Fr. J. Komancovd,
Herrn V. Maly, Fr. E. Dvofdkovd, Fr. V. Smidova und Fr. E. Vanidkovd
durchgefiihrt. Fiir die papierchromatographischen Bestimmungen sind die
Autoren den Herrn Dr. K. Macek und 8. Vanééek zu Dank verpflichtet.

Die IR-Spektren wurden vom Herrn RNDr. B. Kakdé in der physika-
lisch-chemischen Abteilung unseres Instituts unter Anwendung des Zeiss-
Spektrophotometers UR-10 (Kiivette 0,1 mm) registriert und interpretiert.



