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Ber.  C 69,09 H 6,85 N 7,33 % 
Gel.  C 68,92; 69,16; H 7,04; 6,81; N 7,44; 7 ,42% 

Der  S c h m e l z p u n k t  l iegt  bei 238-239 ° (corr., aus 
Ace ton  umkris ta l l i s ier t ) .  Ft i r  die opt i sche  D r e h u n g  wur-  
den die Wer t e  [e]~ -- 117 ° 4- 4 (in Chloroform) und  

[ ~  -- 95 ° ± 4 ° (in Pyr id in)  e rha l ten .  Das Alka lo id  be- 
s i tz t  s ine C-l~Iethylgruppe, 2 0 - N [ e t h y l g r u p p e n  und  s in  
ak t ives  Wasse r s to f f a tom,  h ingegen  ke ine  N - M e t h y l -  
gruppe.  Es  s ind Io lgende  Salze des Rese rp in ins  darge-  
s te l l t  worden :  H y d r o c h l o r i d  (Smp.  244-246°),  N i t r a t  
(Stop. 258-260°),  P e r c h l o r a t  (Stop. 254,5 °) u n d  das  
quatern~ire J o d m e t h y l a t  (Smp.  e t w a  240 ° u n t e r  Zer- 
setzung).  

Das U l t r a v i o l e t t s p e k t r u m  1 bes i tz t  je sin Absorp t ions -  
m a x i m u m  bei 229 m #  (s e t w a  6200) und  bei 298 m/~ 
(e e t w a  43 000) und  e rweis t  sich als iden t i sch  m i t  dem-  
jen igen  der  Subs tanz  I, die in einer  ki i rzl ich e rschienenen  
Arbe i t  yon POPELAK et al.2 beschr ieben ist. Wi r  n e h m e n  
deshMb an,  dass  es s ich hierbei  u m  die g le ichen Alka lo ide  
hande l t .  Das  I n f r a r o t s p e k t r u m  zeigt  cha rak te r i s t i s che  
A b s o r p t i o n s b a n d e n  bei  3380 cm -x, 1703 c m  -x, 1602 c m  - I  
und  eine D o p p e l b a n d e  im  Bere iche  yon  800 bis 830 c m - L  

Auf  G r u n d  der  o b e n g e n a n n t e n  D a t e n  und  e iner  Re ihe  
yon  A b b a u r e a k t i o n e n  ~ n e h m e n  wir  an, dass es sich be im 
Rese rp in in  u m  sin Indo la lka lo id  der  fo lgenden  Kon-  
s t i t u t i on  h a n d e l t :  
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C H s O O C / / ~  

E.  SCHLITTLER, H. SANER und 

J. M. MOLLER 

Organisch-chemische A nstalt der Universit~it Basel und 
Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellscha[t, Basel 
und Summit ,  N. J. ,  den 1. Februar 195& 

Summary  

Reserp in ine ,  a m i n o r  a lka lo id  of Rauwol]ia serpent•ha 
Ben th .  a c c o m p a n y i n g  Reserp ine ,  has been isolated,  and  
its s t ruc tu ra l  fo rmula  is proposed .  

x Einzelheiten folgen in einer sp~tercn Mitteilung. 
2 A. POPELAK, H. SPINOLER und F. KAISER, Naturwissenschaften 

40, 625 (1953). 

pe r fo rm  t h e  r eac t ion  and t h a t  the co -enzyme  is pyr i -  
doxa l  phospha te .  The  reac t ion  can  be w r i t t e n  overa l l  as 
the  e l imina t ion  of wa t e r  be tween  the  ser ine h y d r o x y l  
group and  the  fl h y d r o g e n  a t o m  of indole ,  b u t  i t  is 
h a r d l y  possible t h a t  t he  ac tua l  m e c h a n i s m  can be so 
s imple  since the  a lky la t ion  of indole  w i t h  an  a lcohol  in 
this  w a y  e x c e p t  unde r  v e r y  v igorous  condi t ions  1 is un-  
known.  The  serine is p r o b a b l y  the re fore  f i rs t  c o n v e r t e d  
in to  a r eac t ive  i n t e r m e d i a t e  capab le  of pe r fo rming  a 
C-a lky la t ion  of  indole.  A w a y  in which  th i s  could  be 
ach ieved ,  cons i s t en t  w i t h  t h e  k n o w n  facts  is i nd ica t ed  in 
t he  sequence  (I) ->- ( I I I ) ,  a n d  t h u s  i nvo lves  two  suc- 
cessive p r o t o t r o p i c  changes.  ( I I I )  is, of course,  t he  
enol  of an  a ldehyde ,  so t h a t  condensa t ion  wi th  indole  
to  give (IV) should,  by  wel l -known analogies ,  p roceed  
v e r y  readi ly .  The  sequence  ( I V ) +  (VI) represen t s  a 
reversa l  of the  p ro to t rop ies  (I) -~  ( I I I ) ,  and  hydro lys i s  
of (VI) would  give t r y p t o p h a n e  and regenera te  p y r i d o x a l  
phospha te .  

Serine + pyridoxal phosphate -> 
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Mechanism of Tryptophane 
Biogenesis and Decomposition 

The reac t ion  indole  + serine --N t r y p t o p h a n e  has  been  
d e m o n s t r a t e d  in severa l  organisms,  inc lud ing  Neuro- 
spora sitophilia 1, Salmonella typhosus, Escherichia cot• s, 
and Claviceps purpurea a. I t  has  fu r the r  been  shown* 
t h a t  a cell-free p r e p a r a t i o n  f rom N. sitophilia is able  to  

1 E. L. TATUM and D. BO~'NER, Proc. Nat. Acad. ScL U. S. J0, 
ao (1944). 

2 p. FILDES, Brit. J. ExptL Pathol. Z6, 416 (1945}. 
3 V. E. TYLER and A. E. SC~ZWART~NG, Science 118, 132 (1953}. 
• W. W. U~tSREZT, W. A. WOOD, and I. C. GV•SALVS, J. biol. 

chem. 165, 731 (1946). 
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A further point of interest  arises in this mechanism. I t  
has been shown 1 tha t  a cell-free preparation of E. coli 
can decompose t ryptophane  into indole, pyruvic acid 
and ammonia  and tha t  again pyridoxal  phosphate is the 
co-enzyme. Further ,  the enzyme does not deaminate 
either serine or alanine so tha t  these amino-acids cannot 
be intermediates.  

CO2H 

-----z--CH 2- C - N - CHR 
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H 

(v i i i )  

• CH 3CO'COOH + NH s +  R . C H O  

I t  will be seen tha t  the conjugate base of (V)~-+(VI)  
is (VII) and tha t  a facile elimination reaction should be 
possible in this species giving the anion of indole and 
(VIII), which on hydrolysis would give pyruvic acid, 
ammonia  and pyridoxal  phosphate.  

J. HARLEY-MASON 

University Chemical Laboratory, Cambridge, England, 
October 20, 7953. 

Zusammen/assung 

Ffir den biosynthetischen Vorgang: Indol  + Serin --~ 
Tryptophan wird ein detail l ierter chemischer Reaktions- 
verlauf vorgeschlagen. Der Verlauf des Abbaus yon 
Tryptophan zu Indol, Brenztraubens/iure und Ammoniak 
wird in/~hnlicher Weise gedeutet.  

1 I. C. GUNSALUS) W. W. UMBREIT) and W. A. WOOD, J. biol. 
chem. 170, 313 (1947). 

Synthese neuer Schlafmittel der Pyridin- 
und Piperidinreihe 

Seit der Einfi ihrung des Veronals in die Therapie 
(1903) ist eine fast uniibersehbare Zahl alkylierter Bar- 
bitursAuren hergestellt  worden, yon denen viele als Arz- 
neimittel  Verwendung linden. Um dem Wunsch nach 
Abwechslung und den verfeinerten Bedtirfnissen der 
Therapie Rechnnng zu tragen, erwies es sich als not- 
wendig, neue Schlafmittel  mi t  spezifischerer Wirkung 
und zunehmender  therapeutischer  Breite in anderen 
chemischen Klassen zu suchen. Auf Grund theoretischer 
~lberlegungen wurden in den dialkylierten Derivaten 
des 2, 4-Dioxypyridihs 1 neue Schlafmittel  gefunden, die 
weitgehender Variation fAhig sind. Zufolge ihrer be- 
sonderen pharmakologischen und klinischen Vorztige 
wurden das 2,4-Dioxo-3,3-di / i thyl- tetrahydropyridin I 
(Persedon) als Schlafmittel  und das 2,4-Dioxo-3,3-di- 

itthyl-piperidin I I  (Sedulon) als Hus tenmi t te l  in die 
Therapie eingeffihrt. 
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Es 'erschien nun interessant, 3 ,3-Dialkyl- te t rahydro-  
pyridin- und -piperidinderivate mit  weiteren Substi tu-  
enten zu untersuchen. 

Unter  der grossen Zahl der pharmakologisch geprfiften 
neuen Verbindungen verdienen die 2,4-Dioxo-3,3-di-  
alkyl-5-methyl-piperidine der Formel  I I I  dank ihrer  in- 
tensiven und langdauernden Schlafwirkung bei guter  
Vertr~glichkeit besonderes Interesse. Zu ihrer Herstel-  
lung haben wir drei verschiedene Wege beschritten, wo- 
bei jedesmal fiber verschiedene Zwischenprodukte die- 
selben Endprodukte  gewonnen werden konnten.  

1. A us Propionyl-dialkylessigestern: Diese Synthese 
entspricht der in der Festschrif t  Emil  Barell  x angege- 
benen : 
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Propionyl-dialkyl-essigester (IV) lassen sich fiber die 
Oxymethylen-Verbindungen (V) in die a ,~-Dialkyl-?-  
aminomethylen-propionylessigester  (VI) iiberfiihren, die 
dutch alkalische Kondensat ionsmit te l  zu den entspre- 
chenden 2, 4-Dioxo-3, 3-dialkyl-5-methyl- tetrahydro-py- 
ridinen (VII) zyklisiert  werden. Bei der katalyt ischen 
Reduktion werden daraus die entsprechenden Piperidine 
(III) gewonnen. Diese Synthese ist wenig ausgiebig, da 
die Propionyl-dialkyl-essigester (IV) relat iv  schwer zu- 
g/inglich sind und such die l~berffihrung in die Oxy- 
methylen-Verbindungen (V) nur mit  schlechterAusbeute  
verliiuft. Die Bedeutung dieses Weges liegt haupts~ch- 
lich in der gesicherten Konst i tu t ion  der Endprodukte .  

i O. SCZ~IDER, Festschrift Emil Barell Ig3e, 195. I O. SC~SIDER, Festschrift Emil Barell 1986, 195. 


