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Stwierdzono, iż można otrzymać nowe związki
podobne do rezerpiny, o wzorze ogólnym 1,
w którym Rt i Rs oznaczają niższe grupy alki¬
lowe, R2 niższą grupę alkoksylową, a R4 resztę
acetylową, piwaloilową, 3, 4, 5-trój«metdksyben-
zoilową, albo katfboetoksysyryngoilową, przez
poddawanie bromoketonu, o wzorze 2, w którym
Rt ma wyżej podane znaczenie, działaniu pyłu
cynkowego w obecności bezwodnika octowego.
Na utworzony dwupierścieniowy, nienasycony
ketonokwas o wzorze 3 ewentualnie po rozdzie¬
leniu na jednorodne optycznie antypody działa
się znanymi metodami kwasem nadjodowym
albo nadjodanem sodowym w obecności kata¬
litycznych ilości czterotlenku osmu, po czym
poddaje' otrzymany kwas aldehydodtwuikarbono-
wy estryfikacji i dwuester kondensuje z pod¬
stawioną tryiptaminą o wrzorze ogólnym 4,
w którym podstawniki R* i R3 mają wyżej po¬
dane znaczenie, otrzymaną zasadę Schiffa re¬

dukuje i zmydla, przy czyim twarzy się cztero-
pierściendowy laktam, o wzorze 5, w którym
podstawniki Ru R2 i R, mają wyżej podane
znaczenie. Następnie laktam o wzorze 5 laktoni-
zuje się i w utworzonym laktanolaktamie,
o wzorze 6, zamylka się pierścień, a otrzymany
3-dehydrolafcton, o wzorze 7, poddaje redukcji,
przy czym tworzy się podstawiony laktori kwa¬
su izodezerpidowego, o wzorze 8, po czym lak-
ton o wzorze 8 przegrupowuje się* znanymi me¬
todami w odpowiedni podstawiony lakton kwa¬
su dezerpidowego, o wzorze 9. Lakton o wzorze
9 przeprowadza przez metanollzę w podstawio*
ny ester metylowy kwasu dezerpidowego,
a utworzony hydroksyester przeprowadza przez
estryfikację ze zdolną do, reakcji pochodną kwa¬
su octowego, piwalinowego, 3, 4, 5-trójmetotasy-
benzoesowego, albo kaifooefcoksysyryngowego
w żądane związki rezerpinowe^ o wzorze 1.

Rezerpina (wzór 1, w którym R% =c CHąt



#2 *= OCffś w położeniu U, Ks = H i R4 = 3, 4, 5-
trójmetotea^benzoil) staąowi obok od dawna zna¬
nej aj^|ią^,^ównyJ(i^aIoi$ rodzaju Rauwolfia,
podczas gdy dezerpidyna (wzór 1, w którym
Rt = CH3, Ra i R3 = H, Ri = 3,4, 5-trójmeto-
ksybenzoil) i rescynamina (wzór 1, w którym
Ri = CH3, R2 =» OCH3 w położeniu 11, Rs =
H, R4 =1 3,4,5-trójmetoksycynamOil) stanowią
dwa spośri^s licznych alkaloidótor ubocznych,
które występują w tego rodzaju apocyna-
ceach.

Rezerpina, dezerpidyna i re&cynaimina zdoby¬
ły w ostatnich latach duże znaczenie lecznicze,
ponieważ dzięki właściwościom obniżania ciś¬
nienia krwi i uspakajającym pozwalają na sku¬
teczne leczenie hypertonii i zakłóceń psychicz¬
nych. Wymienione alkaloidy wykazują nierzad¬
ko działania uboczne, częściowo nieprzyjemnej
a nieraz zmuszające do przerwania leczenia.
Najczęściej spotykanymi objawami są: psychicz¬
na depresja 1 zmrożenie, nadkwasota żołądko¬
wa, diarrhoe, dyspnoe albo astma, oedema (an-
tidiuretyczne działanie), nieraz peptyczne. trzo¬
dy, choroba Pa/rkinsona, napady grand-mal
[H.A. Schroeder i H. M. Perry, J. Amer. Med.
Assoc. 159 839 (1955); Editorial, British, Med.
J. 1955 II, 1378].

Było przeto pożądane dysponowanie podob¬
nie działającymi związkami, które przy zacho¬
waniu terapeutycznie cennych właściwości nie
wykazują ubocznych działań, ewentualnie wy*
kazują je w nieznacznym stopniu.

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
związków odpowiadających wzorowi 1, które
W porównaniu z dotychczas znanymi alkaloida¬
mi rodzaju Rauwolfia oraz znanymi związkami
rezerpinowymi, wyróżniają się skuteczniejszym
dfciałaniem. Przy nieznacznej toksyczności dzia¬
łają one uspokajająco i obniżają ciśnienie krwi,
przy czym niektóre pochodne przewyższają
działanie rezerpiny. Wykazują one ponadto spe¬
cjalnie długi okres działania. Tak np. (—), (d)-
6-metylorezer0ina działa dwa razy dłużej niż
rezerpina. Skuteczna dawka wynosi przy tym
ułamek dawki potrzebnej przy alkaloidach
Rauwolfia dla wywołania takiego samego efek¬
tu fairmakodynamicznego. Istotne znaczenie przy
stosowaniu nowych pochodnych posiada fakt,
że nie wywołują one niepożądanych działań
Ubocznych.

Nowe związki odJpowiadające wzorowi 1,
otrzymane na drodze systetycznej, sposobem
według wynalazku odróżniają się od wszelkich

dotychczas znanych alkaloidów Rauwolfia pod
względem cheimlicznyim obecnością ppdstawni-
ka alkilowego w położeniu 6 szkieletu Yohimban.
Podobnego podstawienia w tym miejscu nie
stwierdzono dotychczas w alkaloidach karboliny.

Sposób według wynalazku przeprowadza się
następująco: 1 część bromoketonu o wzorze
2 [otrzymanego według J. Am. Chem.j Soc.
78, 2023 (1958)] zawiesza się w 25-krotnej ilości
bezwodnika octowego i przy nieznacznie pod¬
wyższonej temperaturze miesza w ciągu kilku
minut z 1 częścią pyłku cynkowego, przy czym
bromoketon rozpuszcza się, a produktem reak¬
cji jest dwucykliczny nienasycony acetoksyke¬
tonokwas, o wzorze 3. Acetoksykwasy (3) wyka¬
zują 5 centrów asymetrii na 6 występujących
w rezerpinie, dezerpidynie i rescynaminie i da¬
ją się łatwo i ilościowo poprzez sól z odpowied¬
nią asymetryczną zasadą np. strychniną rozło¬
żyć na optyczne antypody.

Przez utlenienia acetoKsykwasów (3) za po¬
mocą kwasu nadjodowego, albo nadjodanu sodo¬
wego; w* obecności katalitycznie działających
ilości caterotlenku osniu tworzą się poprzez
diole odpowiednie kwasy aldehydodwukarboksy-
lowe, które przeprowadza się bezpośrednio
z dwuazoimetanem w dwumetyloestry i konden-
suje z składnikiem tryptaminowym (4). Przez
redukcję otrzymanych zasad Schiffa z wodor¬
kiem sodowo-borowym i zmydianie produktu
redukcji za pomocą ługu sodowego w metanolu
otrzymuge się tetracykliczne laktamy o wzo¬
rze 5.

Przez ogrzewanie laktamu o wzorze 5 z bez¬
wodnikiem kwasu octowego i octanem sodo¬
wym następuje laktonizacja z wytworzeniem
laktonolaktamu o wzorze 6. Laktoa©iaktawv pod¬
daje się za pomocą tlenochlorku fosforu cy-
klizacji do podstawionych laktonów kwasu
3-dehydrodezerpidowego (7), które łatwo prze¬
ważnie w postaci krystalicznej dają się wy¬
odrębnić i oczyścić. Dotychczas nieznane 3-<ie-
hydrołaktony (7) redukuje się znanymi metoda¬
mi, np. za pomocą wodorku sodowo-borowego,
albo katalitycznie wzbudzonego wodoru do pod¬
stawionych laktonów kwasu izo-dezerpidowego
odpowiadającego wzorowi 8.

Jeśli podstawione laktony kwasu izodezerpi-
dowego (8) rozpuści się np. \ł ksylenie i ogrze^
wa do wrzenia z kwasem piwalinowym, nastę¬
puje przegrupowanie na podstawione laktony
kwasu dezerpidowego (9), z których przez me-
tanolizę np. przez ogrzewanie pod chłodnicą
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zwrotną z metylanem sodowym i metanolem,
otrzymuje się odpowiednie podstawione estiry
metylowe kwasu dezerpidowego. Przy acylacji
za pomocą odpowiedniego kwasu karboksylo-
wego np. przez traktowanie chlorkiem kwaso¬
wym w pirydynie otrzymuje się żądane pod¬
stawione związki rezerpinowe o wzorze 1.

Sposób według wynalazku umożliwia całko¬
witą syntezę w skali technicznej podstawionych
w pozycji 6 grupą alkilową związków rezerpi-
nowych. Wytwarzane sposobem według wyna¬
lazku dotychczas nieznane związki można sto¬
sować w lecznictwie jako wolne zasady, albo
w postaci ich soli z nieorganicznymi albo orga¬
nicznymi kwasami.

W przykładach niżej podanych, które służą
do objaśnienia sposobu wykonania, ale nie ogra¬
niczają w żadnej mierze istoty wynalazku, tem¬
peratury podano w stopniach Celsjusza. Tem¬
peratury topienia podane są po uwzględnieniu
korekty. '
Przykład X. 6-metylo-rezerpina-l. Kwas
1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, lO-olctahydro-2-metoksy-
3-acetofesy-7-nketo-l-naftoesowy.

200 g laktonunkwasu deka-hydro-2-metoksy-
3,5-oksydo-8-bromo-7- keto-8-oksy-l -naftoesowe-
go (wzór 2 : R4 = CH3) o temperaturze topnienia
165—167° [otrzymywanie, patrz J. Am. Chem.
Soc. 78, 2023 (1956)] rozrabia się w 5000 ml bez¬
wodnika kwasu octowego na zawiesinę i w tem¬
peraturze 40°, silnie mieszając, zadaje 200 g
pyłu cynkowego, przy czym naczynie reakcyjne
natychmiast po dodaniu pyłu cynkowego chło¬
dzi się od zewnątrz ]odem. Mimo chłodzenia
wzrasta temperatura roztworu w przeciągu 2
i i/s minut z 40° do 59°, aby potem szybko
znowu opaść. Po okresie reakcji wynoszącym
5 minut, odsącza się pył cynkowy, przesącz
odparowuje w próżni, otrzymanej pompą wodną
w temperaturze 70—80°, pozostałość rozpuszcza
w 250 ml acetonu i 400 ml wody, pozostawia
roztwóf w celu zmyddenia utworzonych mie-
.szanych bezwodników w ciągu kilku godzin
<w temperaturze pokojowej i następnie rozcień¬
cza 2000 ml wody i traktuje 3 razy chlorofor¬
mem. Roatwor osuszony nad siarczanem sodo-
wym pozostawia po odparowaniu substancję
częściowo krystaliczną, która przekrystalizowa-
.na w mieszaninie acetonu i eteru daje kwas
1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10TOktahydro-2-metoksy-3-ace-
lokl^-7-keto^Hnaftoesowy (wz/r 3: Ri — CH^)
o temperaturze topnienia 210—215°.

2. (—), (d-l)-laktam hydmoksykwasu. Wzór 5:
-R2 = OCH3, Rt i R*=CHS [określenie „(d,l)"

odnosi się do racemicznej <>-metoksy-j3-metylo-
tryptaminy].

a. Rozszczepianie na optycznie czynne anty¬
pody, 62 g racemicznego acetoksykwasu (wzór 3:
Rt — CHS) i 73 g strychniny rozpuszcza się
w 2 litrach metanolu, klarowny roztwór za¬
gęszcza do połowy, po czym po ochłodzeniu wy-
krystalizowuje 50 g soli strychninowej (—)-aoe-
toksykwasu w słupach, o temperaturze topnie¬
nia 240-241°, [a]D= (- 122°) (c = 0.2 w etanolu).
Przez zagęszczenie ługu macierzystego otrzy^
muje się jeszcze 11.5 g soli o tej samej czystości.
W ługu macierzystym pozostaje sól strychraino-
wa (+)~acetoksykwasii. W celu otrzymania wol¬
nego^ (-)-acetoksykwasu rozrabia się otrzymaną
sól strychninową w ilości 61.5 g w 200 ml wody,
i zadaje 80 ml 2-n amoniaku chłodząc lor
dem. Następnie miesza się w ciągu 5 minut
w temperaturze 0°, odsącza od wydzielonej
strychniny, zadaje przesącz kwasem solnym aż
do reakcja kwaśnej wobec Konga i ekstrahuje
kilkakrotnie octanem etylu. Wyciąg octanu etylu
osusza się nad siarczanem sodowym, odparo¬
wuje do sucha i pozostałość przekrystalizowuje
w metanolu, po czym otrzymuje się (—)-aceto-
ksykwas (wzór 3: Ri = CHi) w postaci silnie
łamiących światło blaszek, o temperaturze top¬
nienia 223-225°, [ a]D= - 219° (c = 0.2 w eta¬
nolu).

Z ługu macierzystego soli strychninowej
(—)-cetoksykwasu otrzymuje się przy odparo¬
waniu soli strychninowej (-f)-acetoksykwas
w postaci bezbarwnej żywicy. Rozpuszcza się
go w 200 ml wody, zadaje roztwór 80 ml 2-n
roztworu amoniaku chłodząc lodem, odsącza od
wydzielonej stryichniny i wyosabnia (+)-aceto-
ksykwas (wzór 3: Rt = CHS) jak podano przy
(—)-acetoksykwasie. Po jednorazowej krystali¬
zacji w metanolu otrzymuje się blaszki o, tem¬
peraturze topliwości 222-224°, [a]D =4-217°
(c = 0,2 w etanolu).

b. Utlenienie (—)-acetoksykwasu, kondensa¬
cja z (d,l)-6-metoksy- p -metylotryptarniną, re¬
dukcja, zamknięcie pierścienia i zmydlenie do
związku o wzorze 5.

8.45 g kwasu (—) 1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, lOroM^ihy-
dro-2-metoksy-a-ac©tctey-7-keto-l-naftoeisowęgo
(wzór 3: Rt = CH3) rozpuszcza się w 80 ml
dioksanu, roztwór zadaje 90 mg czteaotlcnku
osmu i następnie 34.2 g HJOA * 2 Hfi w 150 ml
wody i 150 ml 1-n wodorotlenku sodowego, P$
15 godzinnym staniu w temperatoze pokoio-
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ivej, ekstrahuje się roztwór Ś razy octanem ety¬
lu, osusza połączone wyciągi nad siarczanem so¬
dowym, sączy iprzesącz tralktuje .eterowym oz-
tworem dwuazometanu, ażdo (trwałej barwy żół¬
tej. Roztwór oidparowuljeisiię do socha w próżni
w kąpieli o temperaturze 35°, pozostałość trak¬
tuje 75 ml absolutnego benzenu i traktuje roz¬
tworem 6,7g (d,l)-6-metoksy- (3 -metylotrypta-
4Hiny (wzór 4: R2 =* OCHJ, (R3 = CHJ w około
.30 ml benzenu. Pozostawia na 10 minut w tem¬
peraturze pokojowej, zadając 100 ml absolutne¬
go metanolu i 4,5 g* wodorku sodowo-borowego,
ogrzewa 10 minut na łaźni wodnej, po czym do¬
daje się 3 ml kwasu octowego lodowatego. Za¬
gęszcza w próżni i rozdziela między 1-n kwas
solny i chlorek metylenu. Roztwór chlorku me¬
tylenu przemywa się wodą i nasyconym roz¬
tworem soli kuchennej i wodne wyciągi eks¬
trahuje jeszcze dwukrotnie za pomocą chlorku
metylenu. Połączone wyciągi chlorku metylenu
suszy nad siarczanem sodowym, a rozpuszczal¬
nik usuwa w próżni. Bezpostaciową pozostałość
rozpuszcza się w mieszaninie 100 ml metanolu
i 100 ml 1-n wodorotlenku sodowego, ogrzewa
roztwór w ciągu 90 minut do wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną, zakwasza kwasem solnym do
kwaśnej reakcji wobec Kongo i usuwa główtną
Ilość metanolu w próżni. Wodny roztwór wy¬
trząsa się trzykrotnie z chlorkiem metylenu,
wyciągi chlorku metylenu suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje w próżni do sucha.
Otrzymuje się laktam (—)-(d,l)-hydroksykwasu
o wzorze 5 (Rt i R3 = CH3) w postaci bezposta¬
ciowej pozostałości.

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

a.Laktonolaktam: 10 g surowego (—),(d,l)-hy-
droksykwasu laktamu i 4.0 g bezwodnego octa¬
nu sodowego ogrzewa się do wrzenia w roztwo¬
rze 400 ml absolutnego benzenu i 45 ml bezwod¬
nika kwasu octowego w ciągu 15 godzin pod
chłodnicą zwrotną. Po ochłodzeniu odparowuje
się w próżni do sucha i pozostałość rozdziela
między roztwór kwaśnego węglanu sodowego
i chlorku metylenu. Po wysuszeniu i odparo¬
waniu chlorku metylenu pozostaje bezpostacio¬
wy laktonolatktam (wzór 6: R2 = OCH3, Ri i R3 =
= CH3).

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

75 g laktonolaktamu, opisanego pod 3-a,
ogrzewa się z 170 ml świeżo destylowanego tle¬
nochlorku fosforu w ciągu 2 godzin w atmos¬
ferze azotu pod chłodnicą zwrotną. Ciemny roz¬

twór odparowuje się w próżni do sucha* roz¬
puszcza pozostałość w chlorku metylenu, wy¬
trząsa z rozcieńczonym amoniakiem, osusza nad
siarczanem sodowym i odparowuje do sucha,
przy czym pozostaje krystaliczna pozostałość.
Temperatura topnienia 236—239°. Z metanolu
krystalizują igiełki. [a]D= + 46° (c = 0.2 piry¬
dyna).

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

7.3 g surowego laktonu kwasu (—), (d,l)-3-de-
hydro - 6 - metylorezerpowego rozpuszcza się w
mieszaninie, złożonej z 80 ml metanolu i 80 ml
chlorku metylenowego i mieszaninę zadaje por¬
cjami (łącznie 7 g) wodorku sodowo-bromowego
w temperaturze pokojowej. Po ukończonej
reakcji zadaje się małą ilością kwasu octowego
lodowatego i następnie odparowuje roztwór do
sucha. Pozostałość rozdziela się między rozcień¬
czony roztwór amoniaku i chlorek metylenu. Po
wysuszeniu i odparowaniu rozpuszczalnika
otrzymuje się lakton kwasu (—), (d,l)-6-metylo-
izorezerpowego (wzór 8: R2=OCH3, RY i R3 =
= CHS) jako pozostałość bezpostaciową.

4. (—), (d) - oraz (—), (1) - 6 - metylorezerpina
[oznaczenia (d) i (1)] odnoszą się do konfiguracji
przy 6 atomie węgla.

a. Przegrupowanie: 7.0 g surowego laktonu
kwasu (—), (d,l)-6-metyloizorezerpowego ogrze¬
wa się w 80 ml roztworu ksylen-kwas piwali-
nowy (8 : 2) w atmosferze azotu pod chłodnicą
zwrotną. Następnie roztwór odparowuje się
w próżni do sucha i pozostałość rozdziela mię¬
dzy chlorek metylenu i rozcieńczony roztwór
amoniaku. Po wysuszeniu i odparowaniu roz¬
puszczalników otrzymuje się krystaliczną pozo¬
stałość. Przez chromatografię na tlenku glino¬
wym można dokładnie rozdzielić na oba diaste-
reoizomery laktcn kwasu (—), (d)-6-metylorezer-
powego i lakton kwasu (—), (l)-6-metylorezerpo-
wego. Jeden izomer posiada temperaturę top¬
nienia 258—268° i posiada skręcalność właściwą
[a]D= — 10° (c = 0.2 w pirydynie); dru|i izo¬
mer topnieje w temperaturze 256—258° i po¬
siada skręcalność właściwą [a]D = + 81° (c=*=0.2
W pirydynie).

b. Metanoliza i estryfikacja. Po 0.21 g obu
izomerów laktonów kwasu (—)-6-metylorezer-
powego, opisanych pod 4-a, ogrzewa się bez do¬
stępu wody w ciągu 1 1/2 godziny z rozcień¬
czonym roztworem metylanu sodowego (otrzy¬
manego przez rozpuszczenie 33 mg sodu w 11
ml absolutnego metanolu) pod chłodnicą zwro¬
tną. Po ochłodzeniu zobojętnia się dokładnie
przezroczysty roztwór za pomocą rózcieńczo-
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ńego kwasu solnego i odparowuje w próżni do
sucha. Następnie rozdziela się pozostałość za
pomocą chlorku metylenu i rozcieńczonego amo¬
niaku. Po wysuszeniu i odparowaniu chlorku
metylenu rozpuszcza się pozostałość - w 2.5 ml
pirydyny, dodaje 280 mg chlorku trójmetoksy-
benżoilu i pozostawia na 2 godzimy w tempe¬
raturze pokojowej. Następnie zadaje się roztwór
1 ml wody, pozostawia 1/2 godziny w tempera¬
turze pokojowej, spłukuje chlorkiem metylenu
do rozdzielacza, wytrząsa kolejno z rozcieńczo-
.nym kwasem solnym, rozcieńczonym roztworem
amoniaku i wodą, suszy nad siarczanem sodo¬
wym i odparowuje do sucha. Oba izomeryczne
związki 6-metylorezerpinowe (wzór 1: R2 = OCHv
Rt i R8 — CH„ R4 = 3,4,5-trójmetoksybenzoil)
krystalizuje się w alkoholu. Jeden izomer top¬
nieje w temperaturze 203—205°, [a]D = — 146°
(c"= 0.2 w pirydynie), drugi w temperaturze
209—211°. [a]D = — 174° (c = 0.2 w pirydynie).

Przykład II. 0Jkarboetoksysyryngiinian
estru metylowego kwasu (—), (d)-6-metylorezer-
powego.

Wpierw wytrąca się sposobem podanym
w przykładzie I lakton kwasu (—), (d)-6-mety^
lorezerpowego i przeprowadza za pomocą meta-
nolizy w odpowiedni ester metylowy kwasu
(—), (d)-6-metylorezerpowego.

0.3 g estru metylowego kwasu (—), (d)-6-mę-
tylorezerpowego rozpuszcza się w 3 ml piry¬
dyny, zadaje roztwór 0.45 g chlorku 0-kar>bo-
etoksysyryngoilowego i pozostawia w tempe¬
raturze pokojowej w ciągu 3 godzin. Następnie
zadaje się roztwór 1 ml wody, pozostawia
1/2 godziny w temperaturze pokojowej, spłu¬
kuje chlorkiem metylenu dc rozdzielacza, wy¬
trząsa kolejno z rozcieńczonym kwasem sol¬
nym, rozcieńczonym amoniakiem i wodą, suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje do su¬
cha. O-karboetoksysyrynginian estru metylowe¬
go kwasu (—), (d)-6-metylorezerpowego jest
substancją bezpostaciową, natomiast jego kwaś¬
ny szczawian krystalizuje ż alkoholu w słup¬
kach topniejących w temperaturze 248—249°,
fai = — 101° (c = 0.2 w pirydynie).
Przykład III. 6-metylo-ll-etoksydezerpi-

dyna. I/II laktam (—), (d,l) - hydroksykwasu
(wzór 5: R2 = OC2H5t Rt i R8 = CHJ — ozna¬
czenie "(d,l)" odnosi się dó racemicznej 6-etok-
sy~P -metylotryptaminy).

5.64 g kwasu (—)-l, 2, 3,4, 7,8, 9,10-oktahydro-
2 - metoksy - 3 - acetoksy-7- keto -1-naftoesowego
twzór 3: R4 = CH3), [wytworzonego według
przykładu I, 1], rozpuszcza się w 60 ml dioksa¬

nu, zadaje roztwór 60 mg czterótlenku osńiu
i następnie 22.8 g HJOA • 2 H20 w 100 ml wody
i 100 ml 1-n wodorotlenku sodowego. Po 15 go¬
dzinnym staniu w temperaturze pokojowej eks¬
trahuje się roztwór trzy razy octanem etylu,
połączone wyciągi suszy nad siarczanem sodo¬
wym, przesącza, a przesącz traktuje eterowym
roztworem dwuazometanu, aż do trwałego za¬
barwienia żółtego. Roztwór odparowuje z ką¬
pieli o temperaturze 35° pod próżnią do sucha,
pozostałość traktuje 60 ml absolutnego benzenu,
zadaje roztworem 5.0 g (d,l)-6-etoksy- p -mety¬
lotryptaminy w około 60 ml benzenu. Pozosta¬
wia się w ciągu 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 roztwór małą ilością kwasu octo¬
wego lodowatego. Zagęszcza w próżni i roz¬
dziela za pomocą 1-n kwasu solnego i chlorku
metylenu. Roztwór chlorku metylenu przemy¬
wa się wodą i nasyconym roztworem soli ku¬
chennej, a wodne wyciągi jeszcze dwukrotnie
ekstrahuje chlorkiem metylenu. Połączone wy¬
ciągi chlorku metylenu suszy się nad siarcza¬
nem sodowym i usuwa rozpuszczalnik w próżni.
Bezpostaciową pozostałość rozpuszcza się w mie¬
szaninie 70 ml metanolu i 70 ml 1-n wodoro¬
tlenku sodowego, ogrzewa roztwór w ciągu 90
minut do wrzenia pod chłodnicą zwrotną, za¬
kwasza kwasem solnym do reakcji kwaśnej
wobec Kongo i usuwa główną ilość metanolu
w próżni. Wodny roztwór wytrząsa się\rzy razy
z chlorkiem metylenu, wyciągi chlorku me?y^
lenu suszy nad siarczanem sodowym i odparo¬
wuje w próżni do sucha, przy czym uzyskuje
się laktam {—), (d,l)-cksykwasu o wzorze 5: R, =*
= OC2Hif Rt i R8 = CHZ) jako bezpostaciową
pozostałość.

3. Laktcin kwasu (—) (d,l)-6rmetylo-ll-etoksy-
izodezerpidowegOv !

a. Laktonolaktam:

7.8 g opisanego i>od 2, surowego laktamu (-),
(d, l)-hydroksykwasu i 4.0 g bezwodnego octa¬
nu sodowego ogrzewa się w roztworze 200 ml
absolutnego benzenu i 40 ml bezwodnika kwasu
octowego przez 15 godzin do wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną. Po ochłodzeniu odparowuje się
w próżni do sucha i pozostałość rozdziela za po¬
mocą roztworu kwaśnego węglanu sodowego
i chlorku metylenu. Po wysuszeniu i odparowa¬
niu chlorku metylenu pozostaje bezpostaciowy
laktonolaiktam o wzorze 6 R* = OC2H& . Ri
i R3 = CH3).



p. Lakton kwasu (—), (d)- i (—), (l)-d-dehydro-
6 - metylo - 11 - etoksydezerpidowego [oznaczenie
"(tk)" i "(1)" dotyczą prawo- ewentualnie lewo-
^fcpetnej 6^etoksy-p Hmetylotryptaminy].

5:3 g opisanego w 3-a laktonolaktamu ogrzewa
się z 120 ml świeżo destylowanego tlenochlorku
fosforu w ciągu 2 godzin w atmosferze azotu
pod chłodnicą zwrotną. Ciemny roztwór odparo¬
wuje się w próżni do sucha, pozostałość roz¬
puszcza w chlorku metylenu, wytrząsa z roz¬
cieńczonym amoniakiem, suszy nad siarczanem

płowym i odparowuje do sucha, przy czym
pozostaje substancja bezpostaciowa. Z tej mie¬
szaniny obu dias-tereoizamerów krystalizuje lak¬
ton kwasu (—), (l)-3^dehydro-6-matylo-l1-etoksy-
cdezerpidowego w postaci drobnych słupków,
o temperaturze topnienia 254—255°, podczas gdy
(—), (d) związek pozostaje jako bezpostaciowa
pianka, której, nie udało się dotychczas prze-
krystałizować.

c. Lakton kwasu (—), (d) i (—), (l)-6-metylo-ll-
-etoksyizodezerpidowego.

3.7 g opisanego pod 3-b bezpostaciowego lak-
tonu kwasu {—), ((J)k3-dehydro-6-metylo-ll-eto-
ksydezerpidowego rozpuszcza się w mieszaninie
40 ml metanolu i 40 ml chlorku metylenu i mie¬
szaninę , zadaje w temperaturze pokojowej 3 g
wodorku sodowo?bqrowego dodając go porcjami.
Po skończonej reakcji zadaje się małą ilością
su octowego lodowatego i następnie odparowuje
roztwór do sucha. Pozostałość rozdziela się roz¬
cieńczonym roztworem amoniaku i chlorku me¬
tylenu. Po osuszeniu i odparowaniu rozpuszczal¬
nika otrzymuje się lakton kwasu (—), (d)-6-me-
tylo-M-letoksyizodfezerpidowego jako substancję
bezpostaciową.

0.74 g opisanego pod 3-b czystego laktonu
kwasu (—), (l)^3-dehydro-6-metylo-ll-etoksyde-
zerpidowego rozpuszcza się w mieszaninie 10 ml
metanolu i 10 ml chlorku metylenu i mieszaninę
zadaje w temperaturze pokojowej 0.6 g wodorku
sodowo^borowego dodając go porcjami i następ¬
nie małą ilością kwasu octowego lodowatego
i odparowuje roztwór do sucha. Pozostałość roz¬
dziela -się za pomocą rozcieńczonego roztworu "
amoniaku i chlorku metylenu. Po osuszeniu
i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje się
lakton kwasu ■(—h (l)-G-metylo-ll-etoksyizode-
zenpidowęgp (wzór 8: R2 = OC2H6, Rt i fl3 =
CH3) przez krystalizację woctanie etylu wpostaci
słupków topniejących w temperaturze 230—232°,
[<5J]D =-138° (c = 0.2 w pirydynie).

4. (_), (d) o (—), (l)-6-metylo-U-etoksydezer-
pidyna.

a. Przegrupowanie
3.7 g opisanego w 3-c bezpostaciowego laktonu
kwasu (—), (d)-6-metylo-l1-etoksyizodezerpido-
wego ogrzewa się w 40 ml roztworu ksylen-pi-
walinowy kwas (8:2) w ciągu 15 godzin pod
chłodnicą zwrotną. Następnie odparowuje się
roztwór w próżni do sucha i pozostałość roz¬
dziela za pomocą chlorku metylenu i rozcień¬
czonego roztworu amoniaku. Po osuszeniu i od¬
parowaniu rozpuszczalnika zostaje bezpostacio¬
wa substancja. Z metanolu krystalizuje lakton
kwasu (—), (d)-6-metylo-ll-etoksydezerpidowego
w bezbarwnych słupkach, topniejących w tem¬
peraturze 247—248°, [a]D= 78° (c = 0,2 w piry¬
dynie).

0.55 g opisanego w 3^c czystego laktonu kwa¬
su (—), (l)-6-metylo-ll-etoksyizodezerpidowego
ogrzewa się w 5 ml roztworu kisylen-kwas piwa-
linowy (8 :2) pod chłodnicą zwrotną w ciągu
15 godzin. Następnie odparowuje się roztwór
w próżni do sucha i pozostałość rozdziela za po¬
mocą chlorku metylenu i rozcieńczonego roz¬
tworu amoniaku. Po oszuszeniu i odparowaniu
rozpuszczalnika pozostaje substancja, którą
przekrystalizowuje się w metanolu. Lakton kwa¬
su (—), (l)-6-metylo-ll-etoksydezerpidowego two¬
rzy bezbarwne słupki, o temperaturze topnienia
281-281°, [a]D =-11.5° (c = 0.2 w pirydynie).

b. (—), (d) i (—), (l)-6-metylo-ll-etoksydezer-
pidyny.

Po 0.25 g obu pod 4-a opisanych izomerycznych
laktonów kwasu 6Hmetylo-ll-etoksydezerpidowe-
go ogrzewa się bez dostępu wody V/2 godziny
w irozcieńczonym roztworze metylanu sodowego
(otrzymanym przez rozpuszczenie 37 mg sodu
w 11 ml absolutnego metanolu) stosując chłod¬
nicę zwrotną. Pc ochłodzeniu zobojętnia się prze¬
zroczysty roztwór dokładnie za pomocą rozcień¬
czonego kwasu solnego i odparowuje w próżni
do sucha. Pozostałość rozdziela się za pomocą
chlorku metylenu i rozcieńczonego roztaroru
amoniaku. Po osuszeniu i odparowaniu chlorku
metylenu rozpuszcza się pozostałość w 3 ml pi¬
rydyny, dodaje 320 mg chlorku trójmetoksybeii-
zoilu i pozostawia na 2 godziny w temperaturze
pokojowej. Następnie zadaje się roztwór małą
ilością wody, pozostawia 1/2 godziny w tempe¬
raturze pokojowej, spłukuje chlorkiem metylenu
do rozdzielacza, wytrząsa kolejno z rozcieńczo¬
nym kwasem solnym, rozcieńczonym amonia¬
kiem i wodą, osusza nad siarczanem sodowym
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i odpstrowuje do sucha. (—), (d)-6-metylo-ll-eto-
ksydezerpidynę (wzór 1: R2 = OC2H5, Rt i R3 =
= CH3, R4 a= 3, 4, 5-trójmetoksybenzoi'l) można
otrzymać w etanolu w postaci soli d-kamforo-
sulfonowej w postaci słupków, o temperaturze
topnienia 267-270°, [a]D =-86.5° (c —0.2 w pi-

. rydynie). (—),' (l)-6-metylo-ll-etoksydezerpidyna
krystalizuje w etanolu w postaci słupków, o tem¬
peraturze topnienia 226-228°, [a]D =—155°
(c = 0.2 w pirydynie).

Przykład IV. (—), (d)-6-izopropylorezerpina
— (określenie u(d)" odnosi się do prawoskrętnej
6nmetoksy^ ft -izopropylotryptaniiny).

V* laktam (—) (d) hydroksywasu wzór 5:
R2 = OCH3, Rt = CH2, R3 = i-CzHJ.

4.8 kwasu (—)-l 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10-oktahydro-
-2-metoksy-3-acetoksy - 7 - keto -1 - naftoesowego
(wzór 3: Ri = CH3), (otrzymanego sposobem
z przykładu I, pod 1), rozpuszcza się w 50 ml
dioksanu, dodaje 50 mg czterotlenku osmu i na¬
stępnie 19.4 g HJO4 • 2H20 w 85 ma wody i 85 ml
1-n wodorotlenku sodowego. Po 15-godzinnym
staniu w temperaturze pokojowej ekstrahuje się
roztwór trzy razy octanem etylu, osusza wy¬
ciąg nad siarczanem sodowym, przesącza i prze¬
sącz traktuje eterowym roztworem dwilazo-
metanu aż do trwałej barwy żółtej. Roztwór od¬
parowuje się w próżni do sucha z kąpieli o tem¬
peraturze około 35°, zadaje pozostałość 50 ml
absolutnego benzenu i traktuje roztworem 4.3 g
(d)-6-metoksy- -izopropylotryptaminy w małej
ilości benzenu. Pozostawia w ciągu 40 minut
w temperaturze pokojowej, zadaje 50 ml abso¬
lutnego metanolu i 3.8 g wodorku sodowo-boro-
wego, pozostawia w temperaturze pokojowej
15 minut, po czyim dodaje do roztworu 2 ml
kwasu octowego lodowatego. Zagęszcza w próżni
i rozdziela za pomocą chlorku metylenu i 1-n
kwasu solnego. Roztwór chlorku metylenu prze¬
mywa się wodą i nasyconym roztworem soli
kuchennej i wodne wyciągi ekstrahuje jeszcze
dwukrotnie, chlorkiem metylenu. Połączone wy¬
ciągi chlorku metylenu osusza się nad siarcza¬
nem sodowym i rozpuszczalnik usuwa w próżni.
Bezpostaciową pozostałość rozpuszcza się w mie¬
szaninie, złożonej z 70 ml metanolu i 70 ml 1-n
wodorotlenku sodowego, ogrzewa roztwór do
wrzenia w ciągu 90 minut pod chłodnicą zwrot¬
ną, zakwasza kwasem solnym do reakcji kwaś¬
nej wobec Kongo i usuwa główną ilość metano¬
lu w próżni. Wodny roztwór wytrząsa się trzy
razy z chlorkiem metyleny-wyciągi chlorku me¬

tylenu osusza nad siarczanem sodowym- i odpa¬
rowuje w próżni do sucha, otrzymując laktam
(—), (d) oksykwasu o wzorze 5 (R2 = OCHv Rji =
= CH3, R3 = i— C3H7) jako bezpostaciową sub¬
stancję.

3. Lakton kwasu (—), (dH-izopropyloizorezer-
powego.

a. Laktcnolaktam

6.6 g surowego laktamiu (—), (d)-hydroksy-
kwasu, opisanego pod 2, oraz 3 g bez¬
wodnego octanu soidowego ogrzewa się do
wrzenia z roztworem 200 ml absolutnego
benzenu i 40 ml bezwodnego kwasu octowego
w ciągu 15 godzin pod chłodnicą zwrotną. Po
ochłodzeniu odparowuje się w próżni do sucha
i pozostałość rozdziela za pomocą kwaśnego wę^
glanu sodowego i chlorku metylenu. Po osu¬
szeniu i odparowaniu chlorku metylenu otrzy¬
muje się bezpostaciowy laktonolaktam, o wzo¬
rze 6 (R2 = OCH3, Rt = CH3, R3 = i — CtH7).

b. (—), (d)-3-dehydro-6-izopropylorezeripowe-
go 6.0 g opisanego pod 3-a laktonólaktamu
ogrzewa się w 150 ml świeżo destylowanego
tlenochlorku fosforu w ciągu 2 godzin w atmo¬
sferze azotu pod chłodnicą zwrotną. Ciemny
roztwór odparowuje w próżni do sucha, roz¬
puszcza pozostałość w chlorku metylenu,
wstrząsa z rozcieńczonym amoniakiem, suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje do su¬
cha. Z metanolu krystalizuje lakton kwasu (—),
(d)-3-dehydro-6-izopropylorezerpowego (wzór 7:
R2 = OCH39 R, = CH3, % = i — C,H7) w po¬
staci drobnych słupków, o temperaturze top¬
nienia 274 — 275°, [a]D = 73.5° (c = 0.2 w pi¬
rydynie).

c. Lakton kwasu (—), (d)-6-izopropyloizore-
zerpowego.

3.0 g opisanego pod 3-b laktonu kwasu (-*-),
(d)-3-dehydro-6-izopropylorezerpowego rozpusz¬
cza się w mieszaninie 50 ml metanolu i 50 ml
chlorku metylenu i mieszaninę zadaje 3 g wo¬
dorku sodowo-borowego w temperaturze poko¬
jowej, dodając go porcjami. Po skończonej Re¬
akcji dodaje się nieco kwasu octowego lodowa¬
tego i odparowuje roztwór do sucha. Pozosta¬
łość rozdziela się za pomocą chlorku metylenu
i rozcieńczonego roztworu amoniaku. Po osu¬
szeniu i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymu¬
je się lakton kwasu (—), (d)-6-izopropyloizore-
zerpowego jako bezpostaciową substancję.

4. (—), (d)-6-izopropylorezerpina. . .
a. Przegrupowanie:

3.0 g. opisanego pod 3-c bezpostaciowego lak-
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tonu Jcwasu (—), (d)-6-izopropyloizorezerpowego
ogrzewa się w 35 ml roztworu ksylen-kwas
piwalinowy (8:2) w ciągu 15 godzin pod chłod¬
nicą zwrotną. Następnie odparowuje się roz¬
twór w próżni do sucha i pozostałość rozdziela
za pomocą chlorku metylenu i rozcieńczonego
roztworu amoniaku. Po osuszeniu i odparowa¬
niu rozpuszczalnika, krystalizuje lakton kwa¬
su (—), (d)-6-izopropylorezerpowego (wzór 9:
R2 = OCH3, Rt = CHZ, R3 = i — CSH7) w po¬
staci drobnych słupków, o temperaturze top¬
nienia 234 — 236°, [a] D = 72.5° (c = 0.2 w
pirydynie).

b. (—), (d)-6-izopropylorezerpina.
0.3 g laktonu kwasu (—), (d)-6-lzopropylorezer-

powego, opisanego pod 4-a ogrzewa się bez do¬
stępu wody 1 1/2 godziny w rozcieńczonym
roztworze metylanu sodowego, (otrzymanego
przez rozpuszczenie 50 mg sodu w 15 ml abso¬
lutnego metanolu) pod chłodnicą zwrotną. Po
ochłodzeniu zobojętnia się przezroczysty roz¬
twór dokładnie za pomocą kwasu solnego i od¬
parowuje w próżni do sucha. Następnie roz¬
dzielą, się pozostałość za pomocą chlorku me¬
tylenu i rozcieńczonego roztworu amoniaku.
Po osuszeniu i odparowaniu chlorku metylenu
rozpuszcza się pozostałość w 4 ml pirydyny,
dodaje 380 mg chlorku trójmetoksybenzoilu
i pozastawia w temperaturze pokojowej w cią¬
gu £ £ect»a. Następnie dodaje się małą ilość
wpdy? pozostawia 1/2 godziny w temperaturze
pokojowej, spłukuje chlorkiem metylenu do
rozdzielacza, wytrząsa kolejno, z rozcieńczonym
kwasem solnym, rozcieńczonym amoniakiem
i wodą, osusza nad siarczanem sodowym i od¬
parowuje do sucha. (—), (d)-6-izopropylorezer-
pina krystalizuje z metanolu jako d-kamforo-
sulfonian w postaci bezbarwnych słupków,
o' temperaturze topniehfa 285 —' 288°, [ a] D
= — 81° (c = 0.2 w pirydynie).

Przykład V. Octan metylowy kwasu (—),
(d)-6-izopropylorezerpowego.

0.3 g laktonu kwasu (—), (d)-6-izopropylore-
zerpowego (otrzymanego sposobem z przykładu
IV, 4-a) ogrzewa się bez dostępu wody 1 1/2
godziny w rozcieńczonym roztworze metylanu
sodowego (otrzymanego przez rozpuszczenie
50 mg sodu i 15 ml absolutnego metanolu) sto¬
sując chłodnicę zwrotną. Po ochłodzeniu zobo¬
jętnia się przezroczysty rozitwór dokładnie roz¬
cieńczonym kwasem solnym i odparowuje w
rjróżni do sucha. Następnie rozdziela się pozo¬
stałość za pomocą chlorku metylenu i rozcień¬
czonego roztworu amoniaku. Po osuszeniu i od¬

parowaniu chlorku metylenu rozpuszcza się po¬
zostałość w 3 ml pirydyny i 3 ml bezwodnika
kwasu octowego i pozostawia na 15 godzin w
temperaturze pokojowej. Po usunięciu łatwo
lotnych składników w próżni krystalizuje z
etanolu octan metylowy kwasu (—), (d)-G-izo-
propylorezerpowego w postaci słupków, o tem¬
peraturze topnienia 256 — 258°, [a]o= -75.51
(c = 0.2 w pirydynie).

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

0.3 g laktonu kwasu (—), (d)-6-izopropylore-
zerpowego (otrzymanego sposobem z przykła¬
du IV, 4-a), ogrzewa się pod chłodnicą zwrot¬
ną bez dostępu wody 1 1/2 godziny w rozcień¬
czonym roztworze metylanu sodowego (otrzy¬
manego przez rozpuszczenie 50 mg sodu i 15
ml absolutnego metanolu). Po ochłodzeniu ne¬
utralizuje się dokładnie przezroczysty roztwór
rozcieńczonym kwasem solnym i odparowuje
do sucha w próżni. Następnie rozdziela się po¬
zostałość za pomocą chlorku. metylenu i roz¬
cieńczonego roztworu amoniaku. Po osuszeniu
i odparowaniu chlorku metylenu, rozpuszcza
się pozostałość w 4 ml pirydyny, dodaje 0.5
ml chlorku kwasu piwalinowego i pozostawia
w ciągu 15 godzin w temperaturze pokojowej.
Następnie dodaje się do roztworu małą ilość
wody, pozostawia 1/2 godziny w temperaturze
pokojowej, spłukuje chlorkiem metylenu do
rozdzielacza, wytrząsa kolejno z rozcieńczonym
kwasem solnym, rozcieńczonym amoniakiem
i wódą, 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 słupków, o temperaturze top¬
nienia 229 — 230°, [a]D = — 72.5° (c = 0.2
w pirydynie).

Stosowane jako produkty wyjściowe tryptą-.
miny o wzorze IV mogą byc wytwarzane we¬
dług jednego ze znanych sposobów syntezy
tryptaminowej, W danym przykładzie stosowa¬
no np. sposób polegający na korzystaniu z za¬
sady Mannicha oraz metody Fischera.

1. 6-metoksy- p -metylo-tryptamina.
a. Zasada Mannicha: kondensacja 6-metok¬

syindolu z acetaldehydem i izopropyloaminą
według H. R. Snyder i B. S. Matteson, [J. Am.
Chem. Soc. 79, 2217 (1957)] prowadzi do 3-[l'-
izopropyloaminoetylo] -6-metoksyindolu (tempe¬
ratura topnienia 112 — 114°). Według J. The-

singa i F. Schiilde [Ber. Dtsch. chem. Ges. 85,
324 (1952)] przeprowadza się go na przykład
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za pomocą jodku metylu w związek czwarto¬
rzędowy, który za pomocą cyjanku sodowego
przeprowadza się w 3-(l'-cyanoetylo) -6-me-
toksyindol (temperatura wrzenia 170 — 175°
(0.001 mm Hg), który uwodarnia się katalitycz¬
nie do 6-metoksy- p -metylotryptaminy;
kwaśny winian wykazuje temperaturę topnie¬
nia 184 — 186°.

b. Metoda Fischera: według sposobu E. Sath
i E. Łederer [Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 120
(1930)] p -bromobutyraldehydodiwuetyloacetal
przeprowadza się za pomocą cyjanku sodowego
w etylenoglikolu w p-cyanobutyraldehydo-
dwuetyloacetal (temperatura wrzenia 118 —
122° (45 mm Hg), który uwodarnia katalitycz¬
nie do p -metylo- y -aminobutyraldehydodwu-
etyloacetalu (temperatura topnienia 106 —
109°) (20 mm Hg). Ten ostatni przeprowadza
się za pomocą 3-metoksyfenylohydrazyny w
obecności chlorku cynku w 6-metoksy p -me-
tylotryptaminę; kwaśny winian posiada tem¬
peraturę topnienia 184 — 186°.

z. 6-etoksy- p -metylotryptamina.
W analogiczny sposób jak pod 1-b powstaje

z 3-etoksyfenylohydrazyny i p -metylo- y -ami-
nobutyraldehydodwuetyloacetalu (temperatura

topnienia 106—109° (20 mm Hg) 6-etoksy- p
-metylotryptamina kwaśny winian z d-kwasem
winowym: temperatura topnienia 183 — 186°.

3. 6-metoksy- p -izopropylotryptamina.
Kondensacja jaik pod 1-a, 6-metoksyindolu
z izobutyroaldehydem i izopropylaminą daje
3-(lMzopropyloamino^-metylopropylo (-6-me-
toksyindol) temperatura topnienia 78 — 80°),
który przeprowadza się w związek czwartorzę¬
dowy, np. działaniem jodku metylu, a na zwią¬
zek czwartorzędowy działa się za pomocą cy¬
janku sodowego. Otrzymuje się 3-(l'-cyano-2'-
metylopropylo)-6-metoksyindoI (żółtawy olej;
reakcja barwna Kellera intensywna niebieska¬
wa zieleń) i ten ostatni uwodarnia katalitycz¬
nie na 6-metoksy- p -izopropylotryptaminę;
temperatura topnienia 93 — 95°.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych związków re-
zerpinowych, o wzorze 1, w którym Rt i R3
oznaczają niższe grupy alkilowe, R2 niższą
grupę aikoksylową, a R4 resztę acetylową,
piwaloilową, 3, 4, 5-trójmetoksybenzoilową,
albo karboetoksysyryngoilową, znamienny
tym, że bromoketon o wzorze 2, w którym

Rt ma wyżej podane znaczenie, poddaje się
działaniu pyłu cynkowego w obecności bez¬
wodnika octowego i na utworzony dwu-
pierścieniowy, nienasycony ketonokwas o
wzorze 3, ewentualnie po rozdzieleniu na
jednorodne optyczne antypody, traktuje
kwasem nadjodowym albo nadjodanem so¬
dowym w obecności katalitycznych ilości
czterotlenku osmu, estryfikuje otrzymany
kwas aldehydodwukarb/Oksylowy i dwuester
kondensuje z podstawioną traptaminą o
wzorze ogólnym 4, w którym podstawniki
R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie, otrzy¬
maną zasadę Schiffa redukuje i zmydla,
przy czym tworzy się czteropierścieniowy
laktam o wzorze 5, w którym podstawniki
Rlt R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie,
po czym laktam o wzorze 5 poddaje się lak-
tonizacji, a utworzony laktonolaktam, o
wzorze 6, poddaje się cyklizacji otrzymując
3-dehydrolakton, o wzorze 7, który reduku¬
je się z wytworzeniem podstawionego lakto-
nu kwasu izodezerfridowego, o wzorze 8, po
czym przegrupOwuje się lakton (8) w odpo¬
wiednio podstawiony lakton kwasu dezer-
pidowego, o wzorze 9 i przeprowadza go za
pomocą metanolizy w podstawiony ester
metylowy kwasu dezerpidowego, a utwo¬
rzony hydroksyester poddaje się estryfika-
cji ze zdolną do reakcji pochodną kwasu
octowego, piwalinowego, 3, 4, 5-trójmetoksy-
benzoesowego albo karboetoksysyryngowego
w odpowiednie związki rezerpinowe o wzo¬
rze 1.

2. Sposób według *zastrz. 1, znamienny tym, że
do zestryfikowania grupy hydroksylowej w
położeniu 18-cząsteczki stosuje się zdolną do
reakcji pochodną kwasu 3, 4, 5-trójmetoksy-
benzoesowego.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że do zestryfikowania grupy hydroksylowej
w położeniu 18 stosuje się zdolną do reakcji
pochodną kwasu o-karboetoksysyryngowego.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
do zestryfikowania grupy hydroksylowej w
położeniu 18 stosuje się zdolną do reakcji
pochodną kwasu octowego lub kwasu octo¬
wego podstawionego w alkilu.

Sand o z A. G.

Zastępca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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