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278. Willy Logemann, Luigi Almirante, Lorenzo Caprio und
Alberto Meli: Vereinfachte Rauwolfia-Alkaloid-Modelle, I. Mitteil.:
Uber Tetrahydro-4-carbolin- und Hexadehydro-yohimban- Derivate

[Aus dem Istituto Carlo Erba per Ricerche Terapeutiche, Milano]
(Eingegangen am 14. September 1955)

Eine Gruppe der wirksamen Alkaloide aus Rauwolfia-Arten 148t
sich in seiner Strukturformel auf das Yohimban zuriickfiihren. Es
werden eine Reihe von Verbindungen synthetisiert, die dieses Ring-
system vorgebildet enthalten.

Bei der ersten Gruppe von Substanzen ist der Ring D gedffnet.
Sie weisen keine besonderen pharmakologischen Eigenschaften auf.

Die zweite Gruppe leitet sich vom 15.16.17.18.19.20-Hexadehydro-
yohimban ab. Sie zeigen eine ausgesprochene sympathicolytische
Wirkung und setzen den Blutdruck herab, eine Aktivitiit, die fiir das
Rauwolfia-Alkaloid-Gemisch charakteristisch ist.

In jiingster Zeit haben die Alkaloide aus Rauwolfia-Arten ein erhdhtes
Interesse gefunden, weil sie das Krankheitsbild der Hypertonie giinstig be-
einflussen. Inzwischen sind iiber 20 Verbindungen aus dieser Droge isoliert
worden, unter denen das Reserpin!) am besten untersucht worden ist.

OCH, Reserpin

E
cnacoo—\lﬂ—ooc-/;&—om,
OCH, OCH,

Die pharmakologische Untersuchung durch H.J. Bein?) und J.D. Achelis
und G. Kroneberg?) fiihrte zu dem Resultat, daB das Reserpin sowohl
hypnotisch-sedative Eigenschaften besitzt als auch den Blutdruck fiir lingere
Zeit herabsetzt. Es weist dagegen keine sympathicolytische Wirkung auf,
sondern verstirkt die Adrenalinwirkung, 1iBt aber den Acetylcholin-Effekt
unbeeinfluBit.

In dem Alkaloid-Gemisch befinden sich aber auch Verbindungen, die in
die Gruppe der Sympathicolytika gehéren. So hat man ja auch das Yohimbin
in kleinen Mengen aus der Droge isolieren kénnen4).

Das Grundskelett des Reserpins, das Yohimban, ist schon von verschie-
denen Seiten synthetisiert worden?). Sehr viel schwieriger wird es sein, die
funktionellen Gruppen einzubauen. Aus diesem Grunde haben wir versucht,
ob nicht einfacher gebaute Bruchstiicke oder abgewandelte Verbindungen-

1) J. M. Miiller, E. Schlittler u. H. J. Bein, Experientia [Basel] 8, 338 [1952].

2) Experientia [Basel]9, 107 [1953]. 3) Arzneimittel-Forsch. 5, 204 [1955].

4) F.E. Bader, D. F. Dickel u. E. Schlittler, J. Amer. chem. Soc. 76, 1695 [1954].

5) E. E. vanTamelen u. M. Shamma, J. Amer. chem. Soc. 76, 950 [1954]; G.
Stork u. R. K. Hill, ebenda 76, 949 [19547.
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schon die pharmakologische Wirkung der Rauwolfia-Alkaloide zeigen. Hin-
weise dafir, welche Gruppen man zweckmifBigerweise weglassen kann,
findet man schon in der Literatur.

So ist die OCH,-Gruppe an C-Atom 11 des Reserpins ohne gréBeren Ein-
fluB auf die Aktivitit. Denn I. H. Slater, R. C. Rathbun, F. G. Hender-
son und N. Neuss®) isolierten aus Rauwolfia canescens Linn. das Recanes-
cine, das keine OCHz-Gruppe am C-Atom 11 besitzt. Die pharmakologische
Wirkung éhnelt aber dem Reserpin.

Eine weitere Frage ist, ob die OH-Gruppe am C-Atom 18 des Reserpins
mit Trimethoxy-benzoesiure verestert sein muB. Da in Rescinnamine, das
von E. Haack, A. Popelak, H. Spingler und F. Kaiser?) und auch von
M. W. Klohs, M. D. Draper und F. Keller?) isoliert worden ist, eine andere
Siurekomponente, nimlich Trimethoxy-zimtsdure auftritt, ohne daf. die
pharmakologische Wirkung verdndert wird, besteht -die Moglichkeit, daf
auch andere einfachere Sduren zur Veresterung geeignet sind.

Wir haben fiir unsere Versuche den allgemeinen Synthesegang gewiihlt,
den Hahn und Mitarbb.?) fiir die Herstellung von 15.16.17.18.19.20-Hexa-
dehydro-yohimban-Derivaten ausgearbeitet haben *).

l R

RI

I'): R=R"=R"’=H; R'=0H

II: R=R“=H; R'=0-C0- c,Hz(OCH,,)a (3.4.5); R"'=C00-C,H,(OCH,); (3.4.5)
II): R=R”’=H; R'=0CH,; R"~

IV: R=H; R'=0CH,; R"=0- co CH,,,R”’—COCH,,

V: R—H; R'=0CH,; R"=0-00-C,H,(OCH,); (3.4.5); R"’=CO-C4H,(OCH,); (3.4.5)
VI: R=H; R'=0CH,; R"=0-CO-[CH,],;-CH,; R"'=CO-[CH,),-CH,

VII: R=R’—0CH,; R’=0H; R"/=H
VIII: R=R'=0CH,; R"=0-CO -C4H,(OCH,), (3.4.5); R"’=COCyH,(OCH,), (3.4.5)

Von diesen Verbindungen, Derivaten des 3-Benzyl-4-carbolins, sind insbesondere I, II,
V und VIII pharma.kologlsch untersucht worden. Am anédsthesierten Kaninchen beob-
achtet man nur eine schnell voriibergehende blutdrucksenkende Wirkung bei einer Dosie-
rung von 10—20 mg/kg, so daB diesen Substanzen keine besondere Bedeutung zuzukom-
men scheint.

8) Proo. Soc. exp. Biol. Med. 88, 293 [1953]. 7) Naturwissenschaften 41, 214 [1954].

8) J. Amer. chem. Soc. 76, 2843 [1954].

) a) G. Hahn, L. Birwald, O. Schales u. H. Werner, Liebigs Ann. Ckem. 520
107 [1935); b) G. Hahn u. H. Werner, ebenda 520, 123 f1935]; ¢) G. Hahn u. A.
Hansel, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2192 [1938].

*) Hahn und Mitarbb. bezeichnen diese Verbindungen teilweise als Yobyrinderivate.
Nachdem B. Witkop (Liebigs Ann. Chem. 554, 83 [1943]) nachgewiesen hat, daB im
Yobyrin der Ring D gedffnet ist, kann man diesen Namen nicht mehr aufrecht erhalten.
Die von G. R. Clemo und G. A. Swan (J. chem. Soc. [London] 1946, 617) gewihlte Be-
zeichnung 7.8-Benzo-1.2-[2’.3"-indolo]-3.4.6.9-tetrahydro-pyridocoline scheint uns recht
umstindlich, weswegen wir die Bezeichnung Hexadehydro-yohimban vorziehen.
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Ferner haben wir Substanzen untersucht, in denen der Ring D geschlossen
ist. Fiir den RingschluB haben wir Formaldehyd angewandt, eine Methode,
wie sie schon von Hahn und Mitarbb.?) beschrieben worden ist.

IX?): R=0CH,; R'=0H; R"=H
X: R=OCH,; R’=0-CO-CH,; R"=H
XI: R—OCH,; R'=0-CO-CH,-CH,; R"=H
 XII: R=0CH,; R’=0-C0-[CH,],-CH,; R"=H
XIIT: R=O0CH,; R’=0-CH,-C,H;; R"=H
XIV: R=R'=R”=0CH,

Die Wirkung dieser Substanzen auf den Blutdruck ist sowohl am Kaninchen als auch
am aniisthesierten Hunde gepriift worden. Die Dosis hat in allen Fillen 10-15 mg/kg
betragen. Die Verbindung IX zeigt sowohl beim Hunde als auch beim Kaninchen ein
starkes Abfallen des arteriellen Blutdruckes. Nach 2 Stdn. betrigt der Abfall noch
20—259%. Gleichzeitig beobachtet man eine Verringerung und dann ein Verschwinden
des Carotissinus-Reflexes und eine Umkehr der Adrenalinwirkung.

Die Substanz XI ruft eine analoge Aktion hervor, aber die Blutdrucksenkung ist
sehr viel anhaltender. Auch nach 5 Stdn. betrigt sie noch 20-309,.

Die Substanzen XIII und XIV dagegen zeigen keine oder nur eine sehr schwache
Wirkung.

Eine sympathicolytische Wirkung von 17-Oxy-15.16.17.18.19.20-hexadehydro-yohim-
ban hat schon Raymond-Hamet!®) an einer von Hahn hergestallten Substanz
beobachtet; eine blutdrucksenkende Wirkung wird aber nicht beschrieben.

Wir danken den Herren C. Cervini, G.Valzelli und I. Battarra fiir ihre experi-
mentelle Mitarbeit.

Beschreibung der Versuche

4-[3.4.5-Trimethoxy-benzoyl]-3-[3-(3.4.5-trimethoxy-benzoyloxy) -ben-
zyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin(II): 2g 3-[3-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetra-
hydro-4-carbolin(I), hergestellt nach 1. c.*?), wurden mit 6 g 3.4.5-Trimethoxy-
benzoylchlorid in 30 cem wasserfreiem Pyridin unter Eiskiihlung versetzt. Man lieB
60 Stdn. bei Zimmertemp. stehen und goB dann in Eiswasser. Den ausgefallenen Nieder-
schlag kristallisierte man zunéchst aus verd. Alkohol und dann aus Essigester. Schmp.
130—132°.

CggH3gON,; (666.7) Ber. N 4.21 Gef. N 4.63

4-Acetyl-3-[3-methoxy-4-acetoxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbo-
lin (IV):2g3-[4-0xy-3-methoxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin (III),
hergestellt nach 1. ¢.?#), wurden mit 20 cem wasserfreiem Pyridin und 20 ccm Acetanhy-
drid behandelt. Man erhitzte 30 Min. auf dem Wasserbade und lieB 2 Stdn. bei Zimmer-
temperatur stehen. Dann goB8 man in Eiswasser und kristallisierte den Niederschlag aus
verd. Alkohol um. Schmp. 185—186°.

. CpH,,0,N, (392.4) Ber. N7.14 Gef. N7.11

4-[3.4.5-Trimethoxy-benzoyl]-3-[3-methoxy-4-(3.4.5-trimethoxy-ben-
zoyloxy)-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin (V): 2¢g von III wurden mit
6g 3.4.56-Trimethoxy-benzoylchlorid in 30 ccm wasserfreiem Pyridin eine Nacht
bei Zimmertemp. stehengelassen. Man go8 auf Eis und kristallisierte den Niederschlag
zunéchst aus verd. Methanol und dann aus Essigester um. Schmp. 173-174°.

CagHyg04oN, (696.7) Ber. C67.23 H 5.79 N 4.02 Gef. C67.14 H5.37 N 3.99

10) Bull. Acad. Méd. 121, 274 [1939].



Nr.12/1955] Vereinfachte Rawwolfia-Alkaloid-Modelle (I.) ‘ 1955

4-8tearoyl-3-[3-methoxy-4-stearoyloxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-
carbolin (VI): 2 g Hydrochlorid von III wurden in 35 ccm Pyridin gelést und mit
4 g Stearoylchlorid versetzt. Man erwiirmte schwach bis zur Lsung und lie8 12 Stdn.
stehen, dann erhitzte man erneut, um die vollkommen festgewordene Masse zu lésen.
Nach weiterem 12stdg. Stehenlassen bei Zimmertemp. goB man in Eiswasser und
kristallisierte den Niederschlag wiederholt aus Methanol um. Schmp. 90—91°.
CssHgsO4N, (841.3) Ber. C78.52 H10.54 Gef. C78.98 H 1047

10-Methoxy-3-[4-0xy-3-methoxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin
. (VII): 8.5g 5-Methoxy-tryptamin-hydrochlorid wurdenzu 8.5 g 4-Oxy-3-meth-
oxy-phenylbrenztraubenséure, gelést in 350 ccm Wasser, hinzugegeben. Man er-
hitzte auf 100° und belieB 48 Stdn. bei dieser Temperatur. Dann wurde abgekiihlt und fil-
triert. Das Hydrochlorid schmolz bei 257—259°. Um die Base in Freiheit zu setzen,
wurde aus ammoniakhaltigem Alkohol umkristallisiert. Schmp. 196—197° nach erneutem
Umbkristallisieren aus Alkohol.
CgoHyOsN; (338.4) Ber. N 8.28 Gef. N 8.78
4-[3.4.5-Trimethoxy-benzoyl]-10 -methoxy-3-[3-methoxy-4-(3.4.5-tri-
methoxy-benzoyloxy)-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin (VIII): 2 g von
VII wurden in wasserfreiem Pyridin gelost und 6 g 3.4.5-Trimethoxy-benzoylchlorid
unter leichtem Erwirmen hinzugegeben. Nach 6stdg. Aufbewahren-bei Zimmertemp. go8
man auf Eis und kristallisierte den abgeschiedenen Niederschlag aus Methanol um. Nach
weiterem Kristallisieren aus Essigester schmolz die Substanz bei 195—196°. Die Analyse
dieses Produktes gab keine konstanten Werte. Fast alle diese Substanzen lielen sich
schwer verbrennen und gaben nicht immer gute Analysenwerte. Zur Charakterisierung

dieser Substanz wurde daher das UV-Spektrum aufgenommen, es war identisch mit dem
Spektrum von V.

17-Methoxy-18-acetoxy-15.16.17.18.19.20 -hexadehydro - yohimban (X):
1.5g17-Methoxy-18-0xy-15.16.17.18.19.20- hexadehydro-yohimban (IX), nach
Lec.°¢) hergestellt, wurden in Pyridin gelost und mit 1.5 g Acetanhydrid versetzt. Nach
Stehenlassen tiber Nacht go8 man auf Eis und kristallisierte den Niederschlag einige Male
aus Alkohol um. Schmp. 140—142°.

CypoH,,0;N, (362.4) Ber. N 7.73 Gef. N 7.33

17-Methoxy - 18 - propionyloxy - 15.16.17.18.19.20 - hexadehydro - yohimban
(XI): 7g von IX wurden in 400 ccm wasserfreiem Pyridin gelost und 7 cem Propionsdure-
anhydrid hinzugegeben. Nach Stehenlassen iiber Nacht goB man auf Eis. Nach einigen
Stunden wurde die Substanz fest. Sie wurde aus verd. Alkohol umkristallisiert. Schmp.
184-185°,
CpsH,p, 05N, (376.4) Ber. N7.44 Gef. N7.30

17-Methoxy-18-butyryloxy-15.16.17.18.19.20-hexadehydro-yohimban(XII):
3 g von IX wurden in 20 ccm Pyridin gelost und mit 1.2 cem Butyrylchlorid 3 Stdn.
auf dem Wasserbade erhitzt. Nach Stehenlassen bei Zimmertemp. iiber Nacht wurde
auf Eis gegossen. Das ausgefallene Hydrochlorid (Schmp. 237—240°) wurde aus Alkohol
unter Hinzufiigen von Ammoniak umkristallisiert. Die so erhaltene freie Base hatte
einen Schmp. von 97-100°,
CoHyOgN, (390.5) Ber. N 7.18 Gef. N6.48

17 - Methoxy- 18 - benzyloxy - 15.16.17.18.19.20 - hexadehydro - yohimban
(XIII): 3 g von IX wurden in einer Losung von 0.52 g Kaliumhydroxyd in 20 ccm Alkohol
gelost, mit 1.2 g Benzylchlorid versetzt und 5 Stdn. unter Riickflu} erhitzt. Der aus-
gefallene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Athylenglykol
umkristallisiert. Schmp. 264—265°.

CyHy0,N, (410.5) Ber. N 6.83 Gef. N 6.0

17.18.19-Trimethoxy-15.16.17.18.19.20-hexadehydro-yohimban (XIV): 5 ¢
3-[3.4.5-Trimethoxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-carbolin-hydrochlorid, her-
gestellt nach 1. c.3), wurden in der Warme in 400 ccm Wasser unter Hinzufiigen von
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einigen Tropfen verd. Salzsaure gelést. Nach Abkiihlen wurde die Losung mit Natrium-
acetat auf py 4.5 gebracht. Dann wurden 2.1 ccm Formaldehydlésung (40-proz.)
hinzugegeben. Nach 10tagigem Aufbewahren bei Zimmertemp. wurde der gebildete
Niederschlag abfiltriert und aus Alkohol umkristallisiert. Ausb. 3.4 g; Schmp. 245°,
CyoH,,O,N,-HC1 (400.9) Ber. N7.0 Gef. N 6.7
Die freie Base erhielt man durch Losen des Salzes in Wasser und Ausfillen der Base
mit 10-proz. Ammoniak. Aus Methanol umkristallisiert, Schmp. 157°.
Cp,H,,0;N, (364.4) Ber. N7.69 Gef. N7.88

279. Hans Plieninger und Gerhard Werst: Zur Darstellung von
Aldehyd-Derivaten aus Nitrilen

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg]
(Eingegangen am 21. September 1955)

Durch katalytische Hydrierung von Nitrilen in Gegenwart von
Semicarbazid wird eine Reihe von Aldehyd-semicarbazonen dar-
gestellt. Die Moglichkeiten zur Spaltung werden untersucht. Die
Hydrierung der Nitrile in Gegenwart von Dianilinodthan 18t Tetra-
hydroimidazol-Derivate entstehen, die besonders leicht gespalten
werden kénnen. Der empfindliche Indolyl-(3)-acetaldehyd konnte so
auf einfache Weise gewonnen werden.

Die gute Zuginglichkeit von Nitrilen und deren leichte Reduzierbarkeit
iiber das Aldimin zum Amin hat schon 6fter zu Versuchen Veranlassung gege-
ben, die Aldiminstufe abzufangen und durch deren Hydrolyse Aldehyde zu
gewinnen.

H. Brunner und A. Rapin?!) sowie C. Paal und J. Gerum?) fanden bei der kata-
lytischen Hydrierung von Nitrilen nebeneinander Aldehyd, priméres und sekundires
Amin. H. Rupe?) zeigte, daB bei aromatischen Nitrilen oft Aldehyde in Ausbeuten bis
zu 509, zu fassen sind, bei aliphatischen Nitrilen jedoch keine brauchbaren Mengen
gebildet werden. Auf die Reduktion mit Zinn(II)-chlorid?) und Lithiumaluminium-
hydrid®), die in manchen Fillen Aldehyde liefert, soll nicht niher eingegangen werden.

Wir haben die Untersuchung der Gewinnung von Aldehyden aus Nitrilen
aufgegriffen, insbesondere um empfindliche Aldehyde der Indolreihe darzu-
stellen, die wir fiir Alkaloidsynthesen bendtigen.

Zuerst untersuchten wir die Moglichkeit der direkten Gewinnung von Ald-
iminen oder Aldehyden bei der partiellen Hydrierung von Nitrilen. Bei ein-
fachen aliphatischen Nitrilen, wie dem Butyronitril, wird das erste Mol.
Wasserstoff bedeutend schneller aufgenommen als das zweite. In Uberein-
stimmung damit lieB sich hier nach Aufnahme eines Mol. Wasserstoff bei
Gegenwart von Raney-Nickel in verd. Essigsiure Butyraldehyd in 30-proz.
Ausbeute aus dem Reaktionsprodukt destillieren. Beim Benzylcyanid da-
gegen erhielten wir nur Gemische von prim. und sek. Amin neben Ausgangs-
nitril.

1) Schweiz. Wschr. Chem. Pharmaz. Lausanne 46, 455 [1908].

2) Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1553 [1909].

3) H. Rupe u. E. Hodel, Helv. chim. Acta 6, 865 [1923].

4) H. Stephen, J. chem. Soc. [London] 127, 1874 [1925].
5) L. I. Smith u. E. R. Rogier, J. Amer. chem. Soc. 78, 4047 [1951].



