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Stwierdzono, iz mozna otrzymaé nowe zwigzki
podobne do rezerpiny, o wzorze ogélnym 1,
w ktérym R; i R; oznaczaja nizsze grupy alki-
lowe, R. niZzsza grupe alkoksylowa, a R, reszte
acetylows, piwaloilowa, 3, 4, 5-tréjmetoksyben-
zoilowa, albo karboetoksysyryngoilows, przez
poddawanie bromoketonu, o wzorze -2, w ktérym
R, ma wyzej podane znaczenie, dzialamiu pylu
cynkowego w obecnosci bezwodnika octowego.
Na utworzony dwupiericieniowy, nienasycony
ketonokwas o wzorze 3 ewentualnie po rozdzie-
leniu na jednorodne optycznie antypody  dziala
si¢ znanymi metodami kwasemn mnadjodowym
albo nadjodanem sodowym w obecnoéci kata-
litycznych iloéci czterotlenku osmu, po czym
poddaje otrzymany kwas aldehydodwukarbono-
wy estryfikacji i dwuester kondensuje z pod-
stawiong tryptaming o wrzorze ogélnym 4,
w ktérym podstawniki R, i Ry majag wyzej po-
dane znaczenie, otrzymang zasade Schiffa -re-

dukuje 1 zmydla, przy czym iworzy sie cztero-
pierécieniowy ' laktam, o wzorze 5, w ktérym
podstawniki R, R, i R, maja wyzej podane
znaczenie. Nastepnie laktam o wzorze 5 laktoni-
zuje sie i w utworzonym laktonolaktamie,
n wzorze 6, zamyka sie piericien, a otrzymany
3-dehydrolakton, o wzorze 7, poddajé redukcji,
przy czym tworzy sie¢ podstawiony lakton kwa-
su izodezerpidowego, o0 wzorze 8, po czym lak-
ton o wzorze 8 przegrupowujé si¢ znanymi me-
todami w odpowledni podstawiony lakton kwa-
su dezerpidowego, o wzorze 9. Lakton o wzorze
9 przeprowadza przez metanolize w podstawio-
ny ester metylowy kwasu dezerpidowego
a utworzony hydroksyester przeprowadza przez
estryfikacje ze zdolna do reakcji pochodna kwa-
su octowego, piwalinowego, 3, 4, 5-tréjmetoksy-
benzoesowego, albo karboetoksysyryngowego
w zadane zwigzki rezerpinowe o wzorze 1.
"Rezerpina (wzér 1, W Kktorym R, = CHy,



R, = OCH; w polozeniu 11, R,=H i R,=3,4,5-
tréjmetoksybenzoil) stanowi obok od dawna zna-
nej afnam;& itownyh)&ﬁldt& hrodzaju Rauwolfia,
podczas gdy dezerpidyna (wzér 1, w ktérym
Ry = CH3 R, i R; = H, R, = 3,4, 5-tr6jmeto-
ksybenzoil): i réscynamina (wzér 1, w kiérym
R = CH;.,, Ry, = OCH; w polozemiu 11, Ry =
H, R, =v 3, 4, 5-tr6jmetoksycynamoil) stanowig
dwa spoéréd Jlicznych alkaloidéw ubocznych,
ktére Wystepuja w tego rodzaju apocyna-
ceach.

Rezenpina, dezerpidyna i rescynamina zdoby-
1y w ostatnich latach duZe znaczenie lecznicze,
poniewaz dzieki wlasciwoéciom obmnizania ci$-
nienia krwi i uspakajajgcym pozwalajg na sku-
teczne leczenie hypertonii i zakl6cern psychicz-
nych. Wymienione alkaloidy wykazujg nierzad-

ko dzialania uboczne, czeSciowo nieprzyjemne,.

a mieraz zmuszajgce do przerwania leczenia.
Najczeéciej spotykanymi objawami sg: psychicz-
na depresia 1 zmugczenie, nadkwasota Zolgdko-
wa, diarrhoe, dyspnoe albo astma, oedema (an-
tidiuretyczne dzialanie), nieraz peptyczne. wrzo-
dy, choroba Parkinsona, napady grand-mal
[H.A. Schroeder i H.M. Perry, J. Amer. Med.
Assoc. 159 839 (1955); Editorial, British, Med.
J. 1955 II, 1378].

Bylo przeto pozadane dysponowanie podob-
nie dzialajagcymi zwigzkami, ktére przy zacho-
waniu terapeutycznie cennych wladciwosei -nie
wykazuja ubocznych dzialan, ewentualnie wy-
kazuja je w nieznacznym stopniu.

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
zwigzkéw odpowiadajgeych wzorowi 1, ktére
w pordwnaniu z dotychczas znanymi alkaloida-
mi rodzaju Rauwolfia oraz znanymi zwigzkami
rezerpinowymi, wyrézniaja sie skuteczniejszym
deialaniem. Przy nieznacznej toksyczno$ci dzia-
lajg one uspokajajaco i obnizajg ci$nienie krwi,
przy. czym mniektére pochodne przewyzszajg
dzialanie rezerpiny. Wykazuja one ponadto spe-
cjalnie dlugi okres dzialamia. Tak np. (), (d)-
6-metylorezerttina dziala dwa razy dtuzej niz
rezerpina. Skuteczna dawka w§ynosi przy tym
wlamek dawki potrzebnej przy alkaloidach
Reuwoma dla wywolania takiego samego efek-
tu farmakodynamicznego. Istotne znaczenie przy
stosowaniu nowych pochodnych posiada fukt,
Ze nie wywoluja one niepozgdanych dzialan

Nowe =zwiagzki odpowiadajgce wzorowi 1,
otrzymane na drodze systetycznej, sposobem
wedlug wynalazku odrézniajg sie od wszelkich

dotychczas znanych alkaleidéw Rauwolfia pod
wzgledem chemicznym obecnoScia podstawni- |
ka alkilowego w polozeniu 6 szkieletu Yohimban.
Podobnego podstawienia w tym miejscu nie
stwierdzono dotychczas w alkaloidach karboliny.

Spos6b wedlug wynalazku przeprowadza sie
nastepujgco: 1 czééé bromoketonu o wzorze

[otrzymanego wediug J. Am. Chem, Soc.
78, 2023 (1956)] zawiesza si¢ w 25-krotnej ilosci
bezwodnika octowego i przy nieznacznie pod-
wyzszonej temperaturze miesza w ciggu kilku
minut z 1 cze$cig pyltku cynkowego, przy czym
bromoketon rozpuszcza sie, a produktem reak-
cji jest dwucykliczny mienasycony acetoksyke-
tonokwas, o wzorze 3. Acetoksykwasy (3) wyka-
zuja 5 centréw asymetrii na 6 wystepujacych
w rezerpinie, dezerpidynie i rescynaminie i da-
ja sie latwo i ilo$ciowo poprzez sél z odpowied-
nig asymetryczng zasada np. strychning rozlo-
zy¢ na optyczne antypody. -

Przez utlenienia acetoksykwaséw (3) za po-
mocg kwasu nadjodowego, albo nadjodanu sodo-
wégo, W obecnosci Kkatalitycznie dziatajacych
ilosci caterotlenku osmu tworza sie poprzez
diole odpowiednie kwasy aldehydodwukarboksy-
lowe, ktére przeprowadza sie bezposrednio
z. dwuazometanem w dwumetyloestry i konden-
suje z skladnikiem ftryptaminowym (4). Przez
redukcje otrzymanych zasad Schiffa z wodor-
kiem sodowo-borowym i zmydlanie produktu
redukcji za pomocy lugu sodowego w metanolu
otrzymugje sie tetracykliczne laﬂntamy 0 Wzo-
rze 5.

Przez ogrzewanie laktamu o wzorze 5 z bez-
wodnikiem kwasu octowego i octanem sedo-
wym nastepuje laktonizacja z wwtworzenfem
laktonolaktamu o wzorze 6. Laktonelaktam poed-
daje sie za pomoca tlenochlorku fosforu cy-
klisacji do. podstawionych laktonéw kwasu
3-dehydrodezerpidowego (7), kiére latwo prze-
waznie- w postaci krystalicznej dajq sie wy-
odrgbni¢ i oczysci¢é. Dotychezas nieznane 3-de-
hydrolaktony (7) redukuje sie znanymi metoda-
mi, np. za pomocyg wodorku sedowo-berowego,
albo katalityeanie wzbudzonego wodoru do pod-
stawionych lakienéw kwasu izo-dezerpidowego
odpowiadajacego wzorowi 8.

Jesli podstawione laktony kwasu izodezerpi-
dowego (8) rozpuéci sie np. W ksylenie i ogrze-
wa -do wrzenia z kwasem piwalinewym, naste-
puje przegrupewanie na podstawione laktony
kwasu -dezerpidewego (8), z ktérych przez me-
tanolize np. przez ogrzewanie pod chlodaicy.
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zwrotma z metylanein sodowym i metanolem,
-atrzymuje sie¢ odpowiednie podstawione estry
.metylowe kwasu dezerpidowego. Przy acylacji
.za pomacy odpowiedniego kwasu  karboksylo-
wego np. przez {raktowanie chlorkiemm kwaso-
wym w pirydynie otrzymuje sie zadane pod-
stawione zwigzki rezerpinowe o wzorze 1.
Spos6b wedlug wynalazku umozliwia calko-
witg synieze w skali technicznej podstawionych
w pozycji 6 grupa alkilowa zwigzkéw rezerpi-
nowych. Wytwarzame sposobem wediug wyna-
lazku dotychczas nieznane zwiazki mozna sto-
sowaé¢ w lecznictwie jako wolne zasady, albo
w postaci ich soli z nieorganicznymi albo orga-
nicznymi kwasami.
"W przykladach nizej podanych, ktére sluzag
do obja$nienia sposobu wykonania, ale nie ogra-
niczajag w zadnej mierze istoty wynalazku, tem-
peratury podano w stopmiach Celsjusza. Tem~

peratury topienia podane sa po uwzglednieniu

korekty.. ' . '
Przyklad I. 6-metylo-rezerpina-1. Kwas
1, 2, 3, 4, 17, 8 9, 10-oktahydro-2-metoksy-
3-acetoksya7-keto-l naftoesowy.

200 g laktonu-kwasu deka-hydro-z-merboksy-
3,5-oksydo-8-bromo-7- keto-8-oksy-1-naftoesowe-
g0 (wzér 2:Ry; = CHj) o temperaturze topnienia
165—167° [otrzymywanie, patrz J. Am. Chem.
Soc. ‘78, 2023 (1956)] rozrabia sie w 5000 ml bez-
wodnika kwasu octowego na zawiesine i w tem-
peratuu'ze 40°,
pylu cyrnkowego, przy czym naczynie reakcyjne
natychmiast po dodaniu pylu cynkowego chlo-
dzi si¢ od zewnatrz lodem. Mimo chlodzenia
wzrasta temperatura roztworu w przeciagu 2
i !/, minut z 40° do 59°, aby potem szybko
znowu opasé. Po okresie reakcji wynoszacym
5 minut, odsgeza sie¢ pyl! cynkowy, przesacz
cdparowuje w prézni, otrzymanej pompa wodng
w temperaturze 70~80°, pozostalo$é rozpuszcza
w 250 ‘m] acetonu i 400 ml wody, pozostawia
roztwé® w -celu zmydlenia utworzonych mie-
szanych bezwodnikéw w ciagu kilku godzin
v temperaturze pokojowej i nastepnie rozcieri-
cza 2000 ml wody i traktuje 3 razy chlorofor-
.inem. Roztwér osuszony nad siarczanem sodo-
wym pozostawia po odparowaniu substancje
ezpseiowo krystaliezng, ktéra przekrystalizowa-
na w mijeszgninie acetonu i eteru daje kwas
1, 2, 3, 4, 7, 8,9, 10-oktahydro-2-metoksy-3-ace-
tokisy-T-keto-14naftoesowy (wzfr 3: R,=CH,)
0 temperaturze topniénia 210—215°.

2. (—), (d-1)-laktam hydrcksykwasu. Wzér 5:
R, =0OCH,, R, .Ry=CH, [okre§lenie ,(d])“

silnie mieszajac, zadaje 200 g

odnosi sie do racemicznej 6—motoksy—3 -me‘rylo-
tryptaminy].

a. Rozszczepianie na optycznie czynne anty-
pody. 62 g racemicznego acetoksykwasu (wzér 3:
R,=CH;) i 73 g strychniny rozpuszcza sig
w 2 litrach metanolu, klarowny roztwoér Za-
geszeza do polowy, po czym po ochlodzeniu wy-
krystalizowuje 50 g soli strychninowej (—)-ace-
toksykwasu w shupach, o temperaturze topnie-
nia 240—241°, [a]p= (— 122°) (c.=0.2 w etanolu).
Przez zageszczenie lugu macierzystego otrzy-
muje si¢ jeszeze 11.5 g soli o fej samej czysboscl,
W lugu macierzystym pozostaje s61 strychnino-
wa (+)-acetoksykwasu. W celu otrzymania wol-
nego_ (—)-acetoksykwasu rozrabia sie otrzymang
sOl strychninowa w ilosci 61.5 g w 200 ml wody,
i zadaje 80 ml 2-n amoniaku chlodzac lo-
dem. Nastepnie miesza sie w ciggu 5 minut
w temperaturze 0° odsgcza od wydzielonej
strychniny, zadaje przesacz kwasem solnym az
do reakcji kwasnej wobec Konga i ekstrahuje
kilkakrotnie octanem etylu. Wyciqg octanu etylu
osusza si¢ nad siarczanem sodowym, odparo-
wuje do sucha i pozostalo$é¢ przekrystalizowuje
w metanolu, po czym otrzymuje sie (—)-aceto-
ksykwas (wzér 3: R, =CH,;) w postaci silnie
lamigcych $wiatto blaszek, o temperaturze top-

nienia 223—225°, [a]p= — 219° (¢ = 0.2 W eta-
noluy).
Z lugu -macierzystego soli strychninowej

(—)-cetoksykwasu otrzymuje si¢ przy odparo-
waniu soli strychninowej (4)-acetoksykwas
w postaci bezbarwnej zywicy. Rozpuszcza sie
go w 200 ml wody, zadaje roztwér 80 ml 2-n
roztworu amoniaku chlodzgc lodem, odsacza od
wydzielonej strychniny i wyosabnia (4)-aceto-
ksykwas (wzér 3: R, = CH,) jak podano przy
(—)-acetoksykwasie. Po jednorazowej krystali-
zacji w- metanoclu otrzymuje sie blaszki o tem-

peraturze topliwosci 222—224°, [a], = +217°
(c = 0.2 w etanolu). ‘
b. Utlenienie (—)-acetoksykwasu, kondensa-

cja 'z (d])-6-metoksy- 8 -metylotryptaming. re-
dukcja, zamkniecie pierScienia i zmydleme do
zwigzku o wzorze 5.

845 g kwasu (-) 1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10-oktahy-
dro-2-metoksy-d-acetoksy-7-keto-1-naftoesowego
(wzér 3: R, = CH,) rozpuszcza si¢ -w 80 ml
dioksanu, roztwér zadaje 90 mg cztewotlenky
osmu i nastepnie 34.2 g HJO, - 2 H,O w 150 ml
wody i 150 ml 1-n wodorotlenku sedowego. Po
15 .godzinnym staniu w temperaturze pokojo-
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“wej, kstrahuje sie roztwér 3 razy octanem ety-
lu, osusza polgczone wyciggi nad siarczanem so-
-dowym;sgczy i przesacz traktuje eterowym -oz-
‘tworem dwuazometanu, az do trwalej barwy zol-
-tej. Roztwor odparowulje si¢ dosucha wpréini
w kagpieli o temperaturze 35°, pozostaltosé¢ trak-
Auje 75 mi absolutnego benzenu i tfraktuje roz-
tworem 6. 7g (d,1)-6-metoksy- {-metylotrypta-
miny (wzér 4: Ry = OCH,), (R; = CH,) w okolo
‘30 ml benzenu. Pozostawia na 10 minut w tem-
peraturze pokojowej, zadajac 100 ml absolutne-
g0 metanolu i 4,5 g wodorku sodowo-borowego,
.ogrzewa 10 minut na lazni wodnej, po czym do-
.daje si¢ 3 ml kwasu octowego lodowatego. Za-
geszcza w prézni i rozdziela miedzy 1-n kwas
'solny i chlorek metylenu. Roztwér chlorku me-
tylenu przemywa si¢ wodgq i nasyconym roz-
tworem soli kuchennej i wodne wyciagi eks-
-,trahnuge jeszcze dwukrotnie za pomocg chlorku
.metylenu. Polgczone wyciagi chlorku metylenu
‘suszy nad siarczanem sodowym, a rozpuszczal-
nik usuwa w pr6zn1 Bezpostaciowa pozostatos§é
roﬁpubuza sie W mieszaninie 100 ml metanolu
i 100 ml 1-n wodorotlenku sodowego, ogrzewa
’mzt‘wm' w ciagu 90 minut do wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng, zakwasza kwasem solnym do
‘kwasnej reakcji wobec Kongo i usuwa gléwng
ilo$¢ metanolu w prézni. Wodny roztwér wy-
trzasa sie trzykrotnie z chlorkiem metylenu,
wyciagi chlorku metylenu suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje w prézni do sucha.
Ofrzymuje sie laktam (—)-(d,1)-hydroksykwasu
o wzorze 5 (R, i Ry = CHa) w postaci bezposta-
ciowej pozostalosci.

3. Lakton kwasu (—), (d, 1) — 6-metyloizorezer-
powego.

a.Laktonolaktam: 10 g surowego (—),(d,1)-hy- ‘

droksykwasu laktamu i 4.0 g bezwodnego octa-
‘nu sodowego ogrzewa sie do wrzenia w roztwo-
rze 400 ml absolutnego benzenu i 45 ml bezwod-
nika- kwasu octowego w ciggu 15 godzin pod
chlodnicg zwrotng. Po ochlodzeniu odparowuje
sie w.prézni do sucha i pozostalo§¢ rozdziela
miedzy roztwér kwasnego weglanu sodowego
i ‘chlorku_metylenu. Po wysuszeniu i odparo-
waniu chlorku metylenu pozostaje bezpostacio-
wy laktonolaktam (wzér 6: R, =0OCH; R, i R3=
= CH,).

b. Lakton kwasu (—), (d,1)-3-dehydro-6-mety-
lorezerpowego

75 ‘g laktonolaktamu, opisanego pod 3-a,
ogizewa sig z 170 ml $wiezo destylowanego tle-
nochlorku fosforu w ciagu 2 godzin w atmos-
-ferze azotu pod chlodnicg zwrotng. Ciemny roz-

twér odparowiije sie w prézni do sucha, roz-
puszcza pozostalos¢ w chlorku metylenu, wy-
trzgsa z rozcienczonym amoniakiern, osusza mad

' siarcianiem sodowym i odparowuje do sucha,

przy czym pozostaje krystaliczna pozostalosé.
Temperatura topnienia 236—239°. Z metanolu
krystalizujg igietki. [a]p=+ 46° (c=10.2 piry-
dyna). :

c. Lakton kwasu (—), (d,1)-6-metyloizorezerpo-
wego.

7.3 g surowego laktonu kwasu (—), (d,1)- 3-de-
hydro - 6 - metylorezerpowego rozpuszcza si¢ w -
mieszaninie, zlozonej z 80 ml metanolu i 80 ml
chlorku metylenowego i mieszaning zadaje por-
cjami (Ygcznie 7 g) wodorku sodowo-bromowego
w temperaturze pokojowej. Po ukonczonej

reakcji zadaje sie malg iloScia kwasu octowego
lodowatego i nastepmie odparowuje roztwér do

sucha. Pozostalo§é rozdziela sie miedzy rozcien-
czony roztwor amoniaku i chlorek metylenu. Po
wysuszeniu i odparowaniu rozpuszczalnika
otrzymuje sie lakton kwasu (—), (d,1)-6-metylo-
izorezerpowego (wzér 8: R,—=OCHj Ry i R; =
= CH,) jako pozostalo§¢ bezpostaciowsq.

4. (—),(d)- oraz (—),(1)=6- metylorezerpma
[oznaczenia (d) i 1] odnosza sie do konfiguracji
przy 6 atomie wegla. o

a. - Przegrupowanie: 7.0 g- surowego)laktonu

kwasu (—), (d,1)-6-metyloizorezerpowego ogrze-

wa sie w 80 ml roztworu ksylen-kwas piwali-
nowy (8 : 2) w atmosferze azotu pod chtodmicag
zwrotng. Nastepnie roztwér odparowuje sig
w prozni do sucha i pozostalo§é¢ rozdziela mie-
dzy chlorek metylenu i rozcieficzony roztwor
amoniaku. Po wysuszeniu i odparowaniu roz-
puszczalnikéw otrzymuje si¢ krystali¢zng pozo-
stalo§é. Przez chromatografie na tlenku' glino-
wym mozna doktadnie rozdzieli¢ na oba diaste-
reoizomery laktcm kwasu (_—), (d)-6-metylorezer-
powego i lakton kwasu (—), (1)-6-metylorezerpo-
wego. Jeden izomer posiada temperature top-
nienia 258—268° i posiada skrecalno§é wlasciwg
[a]lp=—10° (¢ =02 w pirydynie); drull izo-
mer topnieje w temperaturze 256—258° i po-
siada skrecalno$é wlasciwa [a], = 4 81° (c-hoz
w pirydynie).

b. Metanoliza- i estryfikacja. Po 0.21:-g obu

izomeréw laktonéw kwasu (—)-6-metylorezer-

powego, opisanych pod 4-a, ogrzewa sie bez do-
stgpu wody w ciggu'1 1/2 godziny z rozcienh-
czonym roztworem metylanu sodowego (otrzy-
manego przez rozpuszczenie 33 mg sodu w 11
ml absolutnego metanolu) pod chiodnica zwro-
tna. Po ochlodzeniu zobojetnia si¢ dokladnie
przezroczysty roztwér za pomocg rozcienczo-
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-iego kwasu solnego i odparowuje w prézni do
sucha. Nastepnie rozdziela sie¢ pozostalo§é za
pomocg chlorku metylenu i rozcieniczonego amo-
-niaku. Po wysuszeniu i odparowaniu chlorku
metylenu rozpuszcza sie pozostato§é.w 2.5 ml
pirydyny, dodaje 280 mg chlorku tréjmetoksy-
‘benzoilu i pozostawia na 2 godziny w tempe-
raturze pokojowej. Nastgpnie zadaje sig roztwér
-1 ml wody, pozostawia 1/2 godziny w tempera-
turze pokojowej, sptukuje chlorkiem metylenu
do rozdzielacza, wytrzasa kolejno z rozcienczo-
.nym kwasem solnym, rozcieniczonym roztworem
amoniaku i wodg, suszy nad siarczanem sodo-
wym i odparowuje do sucha. Oba izomeryczne
zwiazki 6-metylorezerpinowe (wzér 1: R, = OCH,,
‘R, i Ry = CH,, R, = 3,4,5-tréjmetoksybenzoil)
krystalizuje sie w alkoholu. Jeden izomer top-
nieje w temperaturze 203—205°, [a]p = — 146°
(c = 0.2 w pirydymie), drugi w temperaturze
209—211°, [a]p = — 174° (¢ = 0.2 w pirydynie).

Przyklad 1II. O-karboetoksysyrynginian
estru metylowego kwasu (=), (d)-6-metylorezer-
powego.

‘Wpierw wytraca si¢ sposobem - podanym
w przykladzie I lakton kwasu (—), (d)-6-mety-
lorezerpowego i przeprowadza za pomoca metaf
nolizy w odpowiedni ester metylowy kwasu
(—), (d)-6-metylorezerpowego.

0.3 g estru metylowego kwasu . (—), (d)-6-me-
tylorezerpowego rozpuszcza sie¢ w 3 ml piry-
dyny, zadaje roztwoér 0.45 g chlorku O-karbo-
etoksysyryngoilowego i pozostawia w tempe-
raturze pokojowej w ciggu 3 godzin. Nastepnie
zadaje sie roztwér 1 ml wody, pozostawia

1/2 godziny- w temperaturze pokojowej, splu-

kuje chlorkiem metylenu dc rozdzielacza, wy-
trzasa kolejno z rozcienczonym kwasem sol-
nym, rozcienczomym amoniakiem i wodg, ‘suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje do-su-
cha. O-karboetoksysyrynginian estru metylowe-
go kwasu (—), (d)-6-metylorezerpowego jest
substancja bezpostaciowa, natomiast jego kwas-
ny szczawian krystalizuje z alkoholu w stup-
kach topniejacych w temperaturze 248—249°,
[a]D’ = — 101° (¢ = 0.2 w pirydynie).
"Przyktad III. 6-metylo-11-etoksydezerpi~
dyna. I/II laktam (—),(d,1) - hydroksykwasu
(wzér 5: R, = OC,Hj;, R;-i Ry = CHy) — ozna-
czenie “(d,1)” odnosi si¢ do racemicznej 6-etok-
sy-f -metylotryptaminy).

5.64 g kwasu (—)-1,2,3,4,7, 8,9, 10-oktahydro-
2 - metoksy - 3 - acetoksy-7- keto -1-naftoesowego
(wzér 3: R, — CH,), [wytworzonego wedlug
przykladu- I, 1], rozpuszcza si¢ w 60 ml dioksa~

ni, zadaje roziwédr 60 mg czterotienku osmu

i nastepnie 22.8 g HJO, - 2 H,O w 100 ml wody
i 100 ml 1-n wodorotlenku sodowego. Po 15 /go-
dzinnym staniu w temperaturze pokojowej eks-
trahuje sie roztwér trzy razy octanem etylu,
polaczone wyciagi suszy nad siarczanem sodo-
wym, przesgcza, a przesacz traktuje eterowym
roztworem dwuazometanu, az do trwatego za-
barwienia zéttego. Roztwdr odparowuje z kg~
pieli o temfperaturze '35° pod .prézmia do sucha
pozostalto§é traktuje 60- mi ab_solutnego benzenu,
zadaje roztworem 5.0 g (d,l)%-etok-sy-[i-mety-
lotryptaminy w okolo 60 ml benzenu. Pozosta-
wia sie w ciagu 45 minut w'temperaturze po-
kojowej, zadaje 60 ml. absolutnego metanolu
i 4.0 g wodorku sodowo-borowego, pozostawia
na 20 minut w temperaturze pokojowej, po
czym zadaje roztwér malg iloScia kwasu -octo-
wego lodowatego. Zageszcza w prézmi i roz-
dziela za pomoca 1-n kwasu solnego i chlorku
metylenu. Roztwér chlorku metylenu przemy-
wa sie woda i nasyconym roztworem soli ku-
chennej, 'a wodne wyciagi jeszcze dwikatme
ekstrahuje chlorkiem metylenu. Polaczone Wy-
ciagi chlorku metylenu suszy si¢ nad siarcza-
nem sodowym i usuwa rozpu<zczalnik w prézni.
Bezpostaciowg pozostalo§é rozpuszcza sie w mie-
szaninie- 70° ml metanolu i 70 ml 1-n wodoro-
tlenku sodowego, ogrzewa roztwér w ciggu 90
minut do wrzenia pod chlodnicy zwrotng, Zza-
kwasza kwasem solnym do reakcji - kwasnej
wobec Komgo i usuwa gléwng ilo§é metanolu
w prézni. Wodny roztwoér wytrzasa sie ’triy razy
z chlorkiem metylenu, wyciagi chlorku’ Mty
lenu suszy nad siarczanem sodowym i odpa'i'é’-
wuje w prézni do sucha, przy czym uzyskuje
sig laktam (—), (d,1)-cksykwasu o wzorze 5: R,;=
= OC,Hy, R, i Ry = CH,,) jako bezpostaciowa
pozostalosé.
3. Laktoen kwasu (—) (4, 1)-6-me'tylo-11 ebokr.xy— '
1zodezerp1dowego.

a. Laktonolaktam: - .

7.8 g opisanego pod 2, surowego laktamu (),
(d, l)-hy_droksy}twa»su i 40 g bezwodnego octa-
nu sodowego - ogrzewa sie w roztworze 200 ‘ml
absolutnego benzenu i 40 ml bezwodnika kwasu

* octowego przez 15 godzin do wrzenia pod chtod-

nica zwrotha. Po ochlodzeniu- odparowuje sie
w prézni do sucha i pozostalo§é rozdziela za po-
mocg roztworu kwasnego weglanu sodowego
i chlorku metylenu. Po wysuszeniu i odparowa-
niu chlorku metylenu pozostaje bezpostaciowy
laktonolaktam o . wzorze 6 Ry = OC,H; .R;
i Ry=CH,). - ‘



'b. Lakton kwasu (—), (d)-i(—), (1)-3-dehydro-
6 - metylo:- 11 - etoksydezerpidowego [0znaczenie
‘-‘-(ﬁ)“ i “(1)“ dotycza prawo- ewentualnie lewo-
skretnej ‘8-etoksy-f§ -metylotryptaminyl.

53 g opisanego w 3-a laktonolaktamu ogrzewa
si§ z 120 ml $§wiezo destylowanego tlenochlorku
fosforu w ciggu 2 godzin w atmosferze azotu
pad chlodnicg zwrotng. Ciemny roztwor odparo-
wuje. sie¢ w prézni do sucha, pozostalo§é roz-
puszcza W chlorku metylenu, wytrzasa z roz-
cieficzonym amoniakiem, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje do sucha, przy czym
poéostaje substancja -begpostaciowa. Z tej mie-
_su'miny obu diastereoizomeréw krystalizuje lak-
ton kwasu (=), (1)-3-dehydro-6-metylo-11-etoksy-
alezerpidowego w postaci drobnych stupkéw,
o temperaturze topnienia 254—255°, podczas gdy
(—), (d) zwigzek pbzostaje jako bezpostaciowa
pianka, ktérej. nie udalo si¢ dotychczas prze-
-lcrystalimwaé ‘

c. Lakton kwasu (—), di—), (1)- 6-metylo-ll-

etoksyjzodezenpldeego

3.7 g opisanego.pod 3-b hezrpostaciowego lak-
tonu kwasu (—), (d)-3-dehydro-6-metylo-11-eto-
ksydezerpidowego rozpuszeza sie¢ w mieszaninie
40 m] metanolu.i 40 ml chlorku metylenu i mie-
szaning .zadaje w temperaturze pokojowej 3 g
wodarku sodowo-barowego dodajac go porcjami.
Po skonczonej reakcji zadaje sie maly ilosciag
su octowego lodowatego .i nastepnie odparowuje
roztwér -do sucha. Pozostaloi¢ rozdziela sie roz-
cieficzonym raztworem amomiaku i chlorku me-
tylenu. Po -osuszeniu i odparowaniu rozpuszczal-
nika otrzymuje sie lakton kwasu (—), (d)-6-me-
tylo-11- !toksynmdhzerpxdowego jako substancje
bezpostaciows.

074 g -orplsa-nego' pod 3-b czystego laktonu
kwasu (—), (1)-3-dehydro-6-metylo-11-etoksyde-
zerpidowego rozpuszcza si¢ w mieszaninie 10 ml
metanolu i 10 ml chlorku metylenu i mieszanine
zadaje w temperatm:ze pokojowej 0.6 g wodorku
sodowo-borowego dodajac go porcjami i mastep-
nie malg ilofcia kwasu octowego lodowatego
i odparowuje roztwér. do sucha. Pozostaloéé roz-

dziela si¢ za pomoca rozcieficzonego roztworu -

amopiaku i -chlorku metylenu. Po osuszeniu
i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie
* lakton- kwasu (—), (1)-6-metylo-11-etoksyizode-
zenpidowegp .(wzér 8: R, = OC,H;, R( i Ry =
CHs3) przez krystalizacje w octanie etylu w postaci
sh{bkéw topniejacych w temperaturze 230—232°,
[#]p, =—138° (c=0.2 w pirydynie).

4, (), (d) o (—), (1)-6-metylo-11-etoksydezer-
pidyna.

a. Przegrupowanie
3.7 g opisanego w 3-c bezpostaciowego laktonu
kwasu (—), (d)-6-metylo-11-etoksyizodezerpido-
wego ogrzewa sie w 40 ml roztworu ksylen-pi,-
walinowy kwas (8:2) w ciggu 15 godzin pod
chlodnica zwrotng. Nastepnie odparowuje sie
roztwér w prozni do sucha i pozostato§é roz-
dziela za pomoca chlorku metylenu i rozcieh-
czonego roztworu amoniaku. Po osuszeniu i od-
parowaniu rozpuszczalnika zostaje bezpostacio~
wa substancja. Z metanolu krystalizuje lakton
kwasu (—), (d)-6-metylo-11-etoksydezerpidowego
w bezbarwnych stupkach, topniejacych w tem-
peraturze 247—248° [a], = 78° (c = 0,2 w piry-
dynie).

0.55 g opisanego w 3-c czystego laktonu kwa-
su (=), (1)-6-metylo-11-etoksyizodezerpidowego
ogrzewa sie w 5 ml roztworu ksylen-kwas piwa-
linowy (8:2) pod chlodnica zwrotng w ciggu
‘15 godzin. Nastepnie odparowuje sie roztwor
w prémi do sucha i pozostalo§é rozdziela za po-
mocg chlorku metylenu i rozciericzonego roz-
tworu emoniaku. Po oszuszeniu i odparowaniu
rozpuszczalnika pozostaje substancja, ktérg
przekrystalizowuje si¢ w metanolu. Lakton kwa-
su (—), (1)-6-met¥lo-1l-etoksydezerpidow.ego two-
rzy bezbarwme slupki, o temperaturze topnienia
261-281°, [a]p =—11.5° (c=02 w pirydynie).

b. (—), (@ i (—), (1)-6-metylo-11-etoksydezer-
pidyny.

Po 0.25 g obu pod 4-a opisanych izomerycznych
lakton6w kwasu 6-metylo-11-etoksydezerpidowe-
go ogrzewa si¢ bez dostepu wody 1}/, godziny
W rozcieniczonym roztworze metylanu -sodowego
(otrzymanym przez rozpuszczenie 37 mg sodu
w 11 ml absolutnego metanolu) stosujge chiod-
nice zwrotng. Pc ochlodzeniu zobojetnia sie prze-
zroczysty roztwér dokiadnie za pomoca rozciefi-

. czonego kwasu solnego i odparowuje w prézni

do sucha. Pozostalo§¢ rozdziela sie za pomoca
chlorku metylenu i rozcieficzonego roztworu
amoniaku. Po osuszeniu i odparowaniu chlorku
metylenu rozpuszcza sie pozostalo§é w. 3 ml pi-
rydyny, dodaje 320 mg chlorku tréjmetpksyben-
zoilu i pozostawia na 2 godziny w temperaturze
pokojowej. Nastepnie zadaje sie roztwér mala
{loscia wody, pozostawia 1/2 godziny w tempe-
raturze pokojowej, sptukuje chlorkiem -metylenu
do rozdzielacza, wytrzgsa kolejno z rozcieficzo-
nym kwasem solnym, rozcieficzonym amonia-
kiem i woda, osusza nad siarczanem sodowym
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i odparowuje do sucha. (—), (d)-6-metylo-11-eto-
ksydezerpidyne (wzér 1: Ry = OC,H;, Ry i R3=
= CH,, R;=3, 4, 5-trojmetoksybenzoil) mozna
otrzymaé w etanolu w postaci soli d-kamforo-
sulfonowej w postaci slupkéw, o temperaturze

topnienia 267—270°, [a]p = —86.5° (c=10.2 w pi- -

rydynie). (—), (1)-6-metylo-11-etoksydezerpidyna
krystalizuje w etanolu w postaci slupkéw, o tem-
peraturze topnienia 226-228°, [a], = —155°
(c=0.2 w pirydynie).

Przyktad IV. (—), (d)-6-izopropylorezerpina
— (okre$lenie *“(d)* odnosi si¢ do prawoskretnej
6-metoksy- § -izopropylotryptaminy).

1/ laktam (—) (d) hydroksywasu wzlr 5:

= OCH;.;, R1 = CHS, R3 ={i- C3H7).

4.8 kwasu (—)-1 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10-oktahydro-
-2-metoksy-3-acetoksy - 7 - keto -1 - naftoesowego
(wzér 3: R;=CH,), (otrzymanego sposobem
z przykladu I, pod 1), rozpuszcza sie¢ w. 50 ml
dioksanu, dodaje 50 mg czterotlenku osmu i na-
stepnie 19.4 g HJO, " 2H,0 w 85 ml wody i 85ml
1-n wodorotlenku sodowego. Po 15-godzinnym
staniu w temperaturze pokojowej ekstrahuje sig
roztwor trzy razy octanem etylu, osusza wy-
cigg nad siarczanem sodowym, przesgcza i prze-
sacz traktuje eterowym roztworem dwuazo-
metanu az do trwalej barwy z6ttej. Roztwér od-
parowuje sie¢' w prézni do sucha z kapieli o tem-
peraturze okolo 35°, zadaje pozostalosé¢ 50 ml
absolutnego benzenu i traktuje roztworem 4.3 g
(d)-6-metoksy- -izopropylotryptaminy w matej
ilofci. benzenu. Pozostawia w ciagu 40 minut
w temperaturze pokojowej, zadaje 50 ml abso-
Iutnego metanolu i 3.8 g wodorku sodowo-boro-
wego, pozostawia w temperaturze pokojowej
15 minut, po czym dodaje do roztworu 2 ml
kwasu ottowego lodowatego. Zageszcza w prézni
i rozdziela za pomocy chlorku metylenu i 1-n
kwasu solnego. Roztwér chlorku metylenu prze-
mywa sie¢ woda i masyconym roztworem soli
kuchennej i wodhe wyciagi ekstrahuje jeszcze
dwukrotnie. chlorkiem metylenu. Polgczone wy-
ciggi chlorku metylenu osusza sie nad siarcza-
nem sodowym i rozpuszczalnik usuwa w prézni.
Bezpostaciowg pozostalosé rozpuszeza sie w mie-
szaminie, zlozonej z 70 ml metanolu i 70 - ml 1-n
wodorotlenku sodowego, ogrzewa roztwér do
wrzenia w ciggu 90 minut pod chlodnicg zwrot-
na, zakwasza kwasem solnym do reakcji kwas-
nej wobec Kongo i usuwa gléwng ilo§¢ metano-
lu w prézni. Wodny roztwér wytrzasa sig trzy
razy z chlorkiem metyleny,: wyciagi chlorku me-

tylenu osusza nad' siarczamem sodowynr i odpa~
rowuje w prézni do sucha, otrzymujac laktam
(—), (d) oksykwasu o wzorze 5 (R, = OCH;, R\ =
= CHj;, R3;=i—C3H,;) jako bezpostaciowag sub-
stancje.

3. Lakton kwasu (—), (d)-6-1zopropy101zorezer--
powego.

a. Laktcnolaktam

¥

6.6 g surowego laktamu (—), (d)-hydroksy-
kwasu, opisanego pod 2, oraz 3 g bez-
wodnego octanu sodowego ogrzewa si¢ do

wrzenia z roztworem 200 ml absclutnego
benzenu i 40 ml bezwodnego kwasu octowego
w ciggu 15 godzin pod chlodnica zwrotna. Po
ochtodzeniu odparowuje sie' w prézni do sucha
i pozostalo§é rozdziela za pomocs kwasnego we-
glanu sodowego i chlorku metylenu. Po osu~
szeniu i odparowaniu chlorku metylenu otrzy-
muje sie bezpostaciowy laktonolaktam, o wzo-
rze 6 (R, = OCH;, R, = CH,;, R; = i — C;H-).

b. (=), (d)-3-dehydro-6-izopropylorezerpowe-
go 6.0 g opisanego pod 3-a laktonolaktamu
ogrzewa sie w 150 ml $wiezo destylowanego
tlenochlorku fosforu w ciggu 2 godzin w a"tn;lo-
sferze azotu pod chlodnica zwrotng. Ciemny
roztwér odparowuje w prozni do sucha, roz-
puszcza pozostalo§¢ w chlorku metylenu,
wstrzgsa z rozcienczonym amoniakiem, suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje do su-

‘cha. Z metanolu krystalizuje lakton kwasu (—),

(d)-3-dehydro-6-izopropylorezerpowego (wzér 7:
Ry = OCH;; R, = CHj; Ry = i — C;H;) w po-
staci drobnych stupkéw, o temperaturze top-
nienia 274 — 275°, [a]p = 73.5° (¢ = 0.2 w pi-
rydynie). ’ '

c. Lakton kwasu (—), (d)rs-izopropyloi'zore-
Zerpowego.

3.0 g opisanego pod 3-b laktonu kwasu (4—),
(d)-3-dehydro-6-izopropylorezerpowego rozpusz-
cza si¢ w mieszaninie 50 ml metanolu i 50 ml
chlorku metylenu i mieszanine 2adaje 3 g wo-
dorku sodowo-borowego w temperaturze poko- .
jowej, dodajac go porcjami. Po skonczonej re-
akcji dodaje sie nieco kwasu octowego lodowa-
tego i odparowuje roztwér do sucha. Pozosta-
1o$¢ rozdziela sie za pomocg chlorku metylenu
i rozcieficzonego roztworu amoniaku. Po - osu-
szeniu i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymu-
je sie laktom kwasu (—), (d)-6-izopropyloizore-
zerpowego jako bezpostaciowg substancje. -

4. (—), (d)-6-1zopropylorezerpma

a.. Przegrupowanie: )

30 g oplsam;:go pod 3-c bezpostaciowego lak--
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tonu ;kwasu (—), (d)-6-izopropyloizorezerpowego
égrzewa sie w 35 ml
piwalinowy (8 :2) w ciggu 15 godzin pod chtod-
nica zwrotng. Nastepnie odparowuje sig¢ roz-
twér w pr6zni do sucha i pozostalo§é¢ rozdziela
za pomoca chlorku metylenu i rozcienczonego
roztworu amoniaku. Po osuszeniu i‘odparowa-
niu rozpuszczalnika, krystalizuje lakton kwa-
su (—), (d)-6-izopropylorezerpowego (wzér 9:
R, = OCH;, R, = CHj, Ry = i — C;H;) w po-
staci drobnych stupkéw, o temperaturze top-
niénia 234 — 236° [alp = 725 ¢ = 02 w
plrydynie)

b (—), (d)-6-izopropylorezerpina.

03 g laktonu kwasu (—), (d)-6-izopropylorezer-
powego, opisanego pod 4-a ogrzewa si_e bez do-
stepu wody 1 1/2 godziny w rozcieficzonym
roztworze metylanu sodowego, (otrzymanego
przez rozpuszezenie 50 mg sodu w 15 ml] abso-
lutnego metanolu) pod chlodnica zwrotmg. Po
ochlodzeniu zobojetmia sie przezroczysty roz-
twér dokladnie za pomocg kwasu solnego i od-
parowuje w prézni do' sucha, Nastepnie roz-
dziela sig pozostaloéé za pomoca chlorku me-
tylenu i rozclenczonego roztworu amoniaku.
Po osuszeniu i .odparowaniu chlorku metylenu
rozpuszcza sig¢ pozostalo§¢é w 4. ml pirydyny,
dodaje 380 mg chlorku tréjmetoksybenzoilu
i pozgstawia w temperaturze pokojowej w cia-
-gn- 3-gedeim. Nastepnie dodaje si¢ malg ilo§é
wody, pozostawia 1/2 godzmy w temperaturze
pokOJoweJ, splukuje chlorklem metylenu do
rozdmelacza, wytrzasa kolejno, z rozcienczonym
kwasem . solnym, . rozcieficzonym amonijakiem
-i{ woda, osusza nad siarczanem sodowym i od-
parowuje do sucha. (—), (d)-6-izopropylorezer-
pina krystalizuje z metanolu jako d-kamforo-
sulfonian w postaci bezbarwnych - stupkéw,
o’ témperaturze topnienfa 285 —' 288° [a]p
= — 81° (c = 0.2 w plrydyme) ’

Przyklad V. Octan metylowy kwasu (—),
(d)-6-izopropylorezerpowego. . )
0.3 g laktonu kwasu (—), (d)-6-izopropylore-
zerpowego (oirzymanego sposobem z przykladu
IV, 4-a) ogrzewa sie bez dostepu wody 1 1/2
godziny w . rozcienczonym roztworze metylanu
sqdoyvego _(otrzymanego przez rozpuszczenie
50 mg sadu i 15 ml absolutnego metanolu) sto-
sujac chlodnicg zwrotng. Po ochlodzeniu zobo-
jetnia sig przezroczysty roztwor dokladnie roz-
cienczonym kwasem solnym i .odparowuje .w
prommi do sucha. Nastepme rozdziela si¢ pozo-
stalo§¢ za pomoca chlorku metylenu i rozcien-
czoénego roztworu amoniaku. Po osuszeniu i od-

roztworu Kksylen-kwas' -

parowaniu chlorku nretylenu rozpuszcza si¢ po-
zostalo§¢é w 3 ml pirydyny i 3 ml bezwodnika
kwasu octowego i pozostawia na 15 godzin w
temperaturze pokojowej. Po usunieciu latwo
lotnych sktadnikéw w prozni krystalizuje z
etanolu octan metylowy kwasu (=), (d)-6-izo-
propylorezerpowego w postaci stupkéw, o tem-
peraturze topniemia 256 — 258°, [a]p= -75.5’
(c = 0.2 w pirydynie).

Przyktad VI. Piwalan metylowy kwasu (—),
(d)-6-izopropylorezerpowego.

0.3 g laktonu kwasu (—), (d)-6-izopropylore-
zerpowego (otrzymanego sposobem z przykla-
du IV, 4-a), ogrzewa sie pod chlodnicg zwrot-
na bez dostgpu wody 1 1/2 godziny w ‘rozcien-
czonym roztworze metylanu sodowego (otrzy-
manego przez rozpuszczenie 50 mg sodu i 15
ml absolutnego metanolu). Po ochlodzeniu ne-
utralizuje sie dokladnie przezroczysty roztwér
rozcieiczonym kwasemn solnym i odparowuje
do sucha w prézni. Nastepnié rozdziela éie po-
zostalo§¢ za pomocg chlorku . metylenu i roz-
cieficzonego roztworu amoniaku. Po osuszeniu
i odparowaniu chlorku metylenu, rozpuszcza
sie pozostalo§¢é w 4 ml pirydyny, dodaje 0.5
ml chlorku kwasu piwalinowego i pozostawia
w cié_gu 15" godzin w temperaturze pokojowe;j.-
Nastepnie dodaje sie do roztworu malg “ilo&¢
wody, pozostawia 1/2 godziny w temperaturze
pokojowej, splukuje chlorkiem metylenu do
rozdzielacza, wytrzasa kolejno z rozcienczomym
kwasem solnym, rozcienczonym amoniakiem
i woda,  osusza nad siarczanem sodowym i od-
parowuje do sucha, Z mieszaniny eteru- i.naf-
towego eteru krystalizuje: piwalan .metylowy
kwasu (—), (d)-6-izopropylorezerpowego W po-
staci drobnych stupkéw, o temperaturze top-
nienia 229 — 230°, [a]p = — 72.5° (¢ = 0.2
w pirydynie).

Stosowane jako produkty wyjSciowe trypta-
miny o wzorze IV moga by¢ wytwarzane we-
dlug jedmego ze znanych sposob6w syntezy
tryptammowej W danym przykladz1e stosowa-
no np. sposéb polegajacy na korzystaniu z za-
sady Mannicha oraz metody Fischera.

" .1. 6-metoksy- (3 -metylo-tryptamina.

a. Zasada Mannicha: kondensacja 6-metok-
syindolu. z acetaldehydem i izopropyloaming
wedlug H. R. Snyder i B. S. Matteson, [J. Am
Chem. Soc. 79, 2217 (1957)] prowadzi do 3-[1'-
izopropyloaminoetylo] -6-metoksyindolu (tempe-
ratura topnienia 112 — 114°). Wedlug J. The-
singa i F. Schiilde [Ber. Dtsch. chem. Ges. 85,
324 (1952)] przeprowadza si¢ go na przyklad

s



2a pomocg jodku metylu w zwiazek czwarto-
rzedowy, ktéry za pomoca cyjanku sodowego
przeprowadza sie¢ w 3-(1’-cyanoetylo) -6-me-
toksyindol (temperatura wrzenia 170 — 175°
(0.001 mm Hg), ktéry uwodarnia si¢ katalitycz-
nie do  6-metoksy- f3 -metylotryptaminy;
kwaény winian wykazuje temperature topnie-
nia 184 — 186°.

b. Metoda Fischera: wedlug sposobu E. Sath
i E. Lederer [Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 120
(1930)] B -bromobutyraldehydodwuetyloacetal
przeprowadza si¢ za pomoca cyjamku sodowego
w etylenoglikolu w pgcyanobutylraldehydo-
dwuetyloacetal (temperatura wrzenia 118 —
122° (45 mm Hg), ktéry uwodarnia katalitycz-
nie do (3 -metylo- ¢ -aminobutyraldehydodwu-
etyloacetalu (temperatura topnienia 106 —
109°) (20 mm Hg). Ten ostatni przeprowadza

sie za pomoca 3-metoksyfenylohydrazyny w

obecno$ci chlorku cynku w 6-metoksy ﬂ-me—
tylotryptamine; kwasny winian posiada tem-
perature topnienia 184 — 186°.

2. 6-etoksy- 3 -metylotryptamina.

W analogiczny. sposéb jak pod 1-b powstaje
z 3-etoksyfenylohydrazyny i (§ -metylo- 7 -ami-
nobutyraldehydodwuetyloacetalu (temperatura
. topnienia 106—109° (20 mm Hg) 6-etoksy- f8
-metylotryptamina kwa$ny winian z d-kwasem
winowym: temperatura topnienia 183 — 186°,

3. 6-metoksy- §-izopropylotryptamina.
Kondensacja jak pod 1-a, 6-metoksyindolu
z izobutyroaldehydem i !
3-(1’-izopropyloamino-2’-metylopropylo (-6-me-
toksyindol). temperatura topnienia 78 — 80°),
ktéry przeprowadza si¢ w zwigzek czwartorze-
dowy; np. dzialaniem jodku metylu, a na zwia-
zek czwartorzedowy dziala sie¢ za pomocag cy-
janku sodowego. Otrzymuje si¢ 3-(1‘-cyano-2‘-
metylopropylo)-6-metoksyindol  (z6ltawy olej;
reakcja barwna Kellera intemsywna niebieska-
wa zielef) i ten ostatni uwodarnia katalitycz-
nie na G-metoksy- B -izopropylotryptamine;
temperatura topnienia 93 — 95°,

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych zwigzkéw re-
zerpinowych, o wzorze 1, w ktérym R; i R3
oznaczaja nizsze grupy alkilowe, R, nizsza
grupe alkoksylows, a R; resztge acetylowg,
Ipiwaloilowa, 3, 4, 5-tréjmetoksybenzoilows,
"albo karboetoksysyryngoilowa, znamienny
tym, ze bromoketon o wzorze 2, w ktérym

izopropylaming daje -

R, ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie
dzialaniu pylu cynkowego w obecnosci ‘bez-
wodnika octowego i na utworzony dwu-
pier§cieniowy, niemasycony ketonokwas o
wzorze 3, ewentualnie po rozdzieleniu na
jednorodne optyczne antypody, traktuje
kwasem nadjodowym albo nadjodanem . so-
dowym w obecno§ci Kkatalitycznych iloSci
czterotlenku osmu, estryfikuje otrzymany
kwas aldehydodwukarhoksylowy i dwuester
kondensuje z podstawiong traptaming o
wzorze ogélnym 4, w ktérym podstawniki
R, i R3 maja wyzej podane znaczenie, otrzy-
mang zasade Schiffa redukuje i zmydla,
przy czym tworzy sie czteropierScieniowy
laktam o wzorze 5, w ktérym podstawniki
R,, R, i R; maja wyzej podane znaczenie,
po czym laktam o wzorze 5 poddaje si¢ lak-
tonizacji, a_ utworzony laktonolaktam, o
wzorze 6, poddaje sie cyklizacji otrzymujac
3-dehydrolakton, o wzorze 7, ktéry reduku-
je sie z wytworzeniem podstawionego lakto-
nu kwasu izodezerpidowego, o wzorze 8, po
czym przegrwpowuje sie lakton (8) w odpo-
wiednio podstawiony lakton kwasu dezer-
pidowego, o wzorze 9 i przeprowadza go za
pomoca metanolizy w podstawiony ester
metylowy kwasu dezerpidowego, a utwo-
rzony hydroksyester poddaje sie estryfika-
cji ze zdolng do reakcji pochodng kwasu
octowego, piwalinowego, 3, 4, 5-tr6jmetoksy-
benzoesowego albo karboetoksysyryngowego
w odpowiednie zwigzki rezerpinowe o wzo-
rze 1. : : ’ :

2. Sposéb wedlug %astrz. 1, znamienny tym, ze
do zestryfikowania grupy hydroksylowej w
polozeniu 18-czasteczki stosuje sie zdolng do
reakeji pochodng kwasu 3, 4, 5-tr6jmetoksy-
benzoesowego.

3.Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze do zestryfikowania grupy hydroksylowej
w polozeniu 18 stosuje sie zdolng do reakeji
pochodng kwasu o-karboetoksysyryngowego.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
do zestryfikowania grupy hydroksylowej w
polozeniu 18 stosuje sie zdolng do reakeji
pochodng kwasu oc;l;owego lub kwasu octo-
wego podstawionego w alkilu.

Sandoz A. G.

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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