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142. Sarpagin, ein neues Alkaloid aus 
R a u w o l f i a  s e r p e n t i n a  Benfh. 

von A. Stoll und A. Hofmann. 
(13. VI. 53.) 

Im Zuge unserer Untersuchungen von blutdrucksenkenden Dro- 
gen haben wir auch Alkaloide aus Wurzeln von Rauwol f i a  s e r -  
p e n t i n a  Bewth., die uns aus Indien zugesehickt wurden, isoliert. Bei 
der Zerlegung des Alkaloidgemisches ist uns, ausser den schon langer 
bekannten Alkaloiden der Ajmalin- und Serpentin- Gruppe und dem 
inzwischen von J .  M. MuJler, E. Wchlittler & H .  J .  B e i n l )  bereits be- 
schriebenen Reserpin, ein weiteres, neues Alkaloid in die Hande gefal- 
len, das wir - in Anlehnung an die indische Bezeichnung ,,Sarpa- 
gandha" fur Rauwolfia serpentina - S a r p  ag in  nennen wollen. 

Sarpagin (aus Aceton) Fig. 1. Sarpagin-HBr (aus Alkohol) 

Das neue Alkaloid ist eine schwache Base, die sich nach dem Alka- 
lisieren der Droge mit Ammoniak, zusammen mit den Alkaloiden der 
Ajmalin- Gruppe und dem Reserpin, mit organischen Losungsmitteln, 
z. B. Ather, extrahieren lgsst, wahrend unter diesen Bedingungen die 
stark basischen Alkaloide voni Serpentin-Typ (Anhydronium-Basen) 
in der Droge verbleiben. Das Sarpagin unterscheidet sich von den 
ubrigen schwach basischen Alkaloiden der Rauwolfia serpentina durch 
seine ausserordentliche Schwerliislichkeit in Chloroform und kann auf 
Grund dieser Eigenschaft auf einf ache Weise abgetrennt werden. Die 
Hristallisation der in Chloroform ungelost bleibenden Alkaloid-Prak- 
tion aus Methanol liefert sogleich das reine Sarpagin. 

l) Exper. 8, 338 (1952). 
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Aus Athylalkohol kristallisiert das neue Alkaloid in zu Buscheln 
vereinigten feinen Nadeln, die ein Mol Kristallalkohol enthalten. Aus 
Aceton werden langgestreckte, an einem Ende zugespitzte Platten er- 
halten (Fig. 1). Die'Kristalle weisen keinen eigentlichen Schmelzpunkt 
auf, sie zersetzen sich allmahlich beim Erhitzen bis uber 300O. Mit 
Siiuren, z. B. rnit Salzsaure oder Bromwasserstoffsaure, bildet das 
Sarpagin leicht wasserlosliehe, gut kristallisierende Salze. Das Hydro- 
bromid kristallisiert aus Alkohol in massiven, stumpfen Prismen 
(Fig. 1). Die Ergebnisse der Elementaranalyse sowohl der Base als aueh 
diejenigen des Hydrochlorids und des Hydrobromids stimmen auf die 
Bruttoformel C19H2202N2, die auch mit dem durch Titration rnit SBure 
ermittelten Molekulargewicht ubereinstimmt. Das Sarpagin besitzt in 
Pyridin den spezifischen Drehwert [MI: = + 54O. 

Die Tab. I ermoglicht den Vergleich des neuen Alkaloids mit den 
andern bis anhin aus Rauwolfia serpentina Belzth. isolierten Alkaloiden. 

Tabelle I. 
ubersicht uber die bisher niiher beschriebenen AlkaIoide aus 

Rauwolf ia  s e r p e n t i n a  Benth .  

Name 

Ajmalin . . 
Ajmalinin . 
Aj malicin 
Serpentin. 
Serpentinin 
Isoajmalin 
Neoajmalin 
Rauwolfin 

Isorauwolfir 

Rauwolfinir 

Reserpin. . 

Sarpagin . 

~~ 

Bruttof ormel 
~ 

CZOHZ6OZNZ 

CZ0H%303N2 
- 

C21HZZ03NZ 

CzoHzoO,~z( ? 
CZOHZLlOZNZ 
CzoHzl3OzNz 

identisch mit 
Ajmalin 
identisch mit 
Isoaj malin 

- 

- 

Spez. Drehwert 

23 ["I,, = - 1170 his 
- 118' (CHCI,) 

[R]E = + 54O (Pyridin: 

Smp. 

158-160O 

180-181' 
250-252' 
157-158' 
263-265' 
264-266' 
205-207' 

235-236' 

262-263' 

> 320' (Zers.: 

Isoliert von 

S. S. Siddiqui & 
R. H .  Siddiqui') 

S. S. Siddiqui2) 

L. van Itallie & 
A .  J. Steenhauer3 

A .  Chatterjee & 
S. B o d )  
J .  M .  Muller, 
E. Schlittler & 
H. J .  Beins) 

Sarpagin reduziert Pehlirtg'sche Losung und ammoniakalische Sil- 
bersalzlosung bereits in der Kalte, was auf das Vorliegen einer reduk- 
tonartigen Atomgruppe hinweist. I n  uberschussiger wasseriger Natron- 
lauge lost sieh das Alkaloid rnit gelber Farbe auf. Durch Neutralstellen 

l) J. Ind. Chem. SOC. 8, 667 (1931); 9, 539 (1932); 12, 37 (1935). 
2, J. Ind. Chem. SOC. 16, 421 (1939). 
3, Arch. Pharm. 270, 313 (1932). 
4, Science and Culture 17, 139 (1951). 5 ,  Exper. 8, 338 (1952). 
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der Losung lBsst sich dss Sarpagin in unveriinderter Form zuruckge- 
winnen. 

Charakteristisch fur das neue Alkaloid ist die Farbreaktion rnit 
eisenchloridhaltigem Eisessig und konzentrierter Schwefelsaure (Kel- 
Zer-Reaktion), bei der eine leuchtend violette Farbung erhalten wird. 

Das UV.-Spektrum des Sarpagins zeigt ausgepragte Maxima bei 
231 m p  und bei 280mp und ein Minimum bei 251 mpl). Es gleicht weit- 
gehend dem Spektrum des 6-Methyl-8-oxy-isoergolins(I) 2, (Fig. 2), 
des Y ohimbina und anderer derartiger Indol~erbindungen~). 

Fig. z3). 
] in Alkohol 

= Sarpagin 
_ _ -  = 6-Methyl-8-oxy-isoergolin( I) 

Wie weit die Ahnlichkeit des Sarpagins in der Farbreaktion und 
im UV.-Spektrum rnit Derivaten des Ergolins durch eine gewisse Ver- 
wandtschaft im chemischen Aufbau bedingt ist, hoffen wir durch die 
weitere Untersuchung dieses Alkaloids abklken zu konnen. 

Experimenteller Teil*). 
1. E x t r a k t i o n  d e r  Droge. 1 kg mit der Schlagkreuzmiihle feinst zerkleinerte 

Wurzeln von Rauwolf ia  s e r p e n t i n a  Benth. wurde mit 2 1 n. wasserigem Ammoniak 
alkalisch gemacht und mit 6 1 Ather 1/2 Std. ausgeschuttelt. Dann nutschte man ab, gab 

1) Das UV.-Spektrum wurde in unserm spektralanalytischen Laboratorium (Lei- 
tung Dr. H .  G. Leemann) auf einem Beckman-Spektrophotometer, Model1 DU, aufge- 
nommen. 

2, A. Stoll, Th. Petrzilka & J .  Rutschmann, Helv. 35, 1249 (1952). 
3, W.  A. Jacobs, L. C. Craig & A .  Rothen, Science 83, 166 (1936). 
4) Fraulein S.  Ramstein danken wir bestens fur ihre geschickte experimentelle Mit- 

arbeit. 
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die wasserige Phase des Filtrats zum Drogenriickstand zuriick und wiederholte die Ex- 
traktion mit je 6 1 Ather noch viermal auf die gleiche Weise. Die vereinigten Atherausziige 
wurdcn nach dem Trocknen mit Natriumsulfat im Vakuum auf 2 1 eingeengt. Dem 
Atherkonzentrat entzog man die Alkaloide durch Ausschiitteln zuerst mit 1 Liter und 
dann noch viermal mit je 0,l Liter 2-proz. wasseriger Weinsaure. Die vereinigten Wein- 
saure-Extrakte wurden zur Entfcrnnng fettiger Begleitstoffe zweimal mit je 300 em3 
Petrolathcr ausgeschuttelt und dann unter Riihren langsam mit konz. wasserigem Am- 
moniak phenolphtalein-alkalisch gcmacht. Der dabei entstehende Niederschlag wurde 
abgenutscht, mit wenig Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 8,2 g 
schwachbasische Rohalkaloide (Fraktion A). 

Aus dem ammoniakalischen wiisserigen Filtrat wurden durch dreimalige Extraktion 
mit je 300 om3 Ather weitere 1,7 g schwachbasische Rohalkaloide gewonnen (Fraktion B). 

Aus dem mit Ather extrahierten ammoniakalischen Drogenruckstand, sowie aus 
der wasserig-ammoniakalischen Muttcrlauge liessen sich nach dem Versetzen mit 
konz. Natronlauge nun mit Ather, dem 5% Alkohol zugesetzt war, 4,6 g stark basischc 
Rohalkaloide vom Serpentin-Typ gewinnen. 

2. A b t r e n n u n g  u n d  R e i n d a r s t e l l u n g  d e s  Sarpagins .  8,2 g schwachbasische 
Rohalkaloide (Fraktion A) wurden mit 250 om3 Chloroform verrieben, wobei 1,6 g un- 
gelost blieben. 

Die Fraktion B war in Chloroform vollstandig loslich, enthielt also keine nennens- 
werten Mengen des neuen, in Chloroform schwerloslichen Alkaloids. 

Das rohe Sarpagin wurde zur weitern Reinigung nochmals mit 125 em3 frischem 
Chloroform extrahiert, dann in 1-proz. wasseriger Weinsaure aufgelost und mit Soda aus- 
gefallt. Aus Methanol kristallisierte dann das Sarpagin in farblosen, zu Biischeln ver- 
einigten, feineri Nadcln aus. Ausbeute: 0,21 g. 

Sarpagin ist in den gebrauehlichen organischen Losungsmitt.eIn in der Kalte schwer- 
loslich. Es lost sich bei Siedehitze in 60 Teilen Athanol, 250 Teilen Methanol und in un- 
gefahr 400 Tcilen Aceton. Aus Athylalkohol wie aus Methanol kristallisiert es in zu 
Biischeln vereinigten Nadeln, aus Aceton in langgcstreckten Platten (Fig. 1). Bcim Er- 
hitzen im Block zcrsetzen sich die Kristalle schliesslich oberhalb 320O ohne richtig zu 
sc hmelzen. 

Fur die Analyse wurde die aus Alkohol umkristallisicrte Substanz ini Hochvakuum 
bei 130° getrocknet, wobei sie 14% ihres Gewichtes vcrlor. Fur 1 Mol Kristallalkohol be- 
rechnen sich 13%. 
C,,H,,O,N, Ber. C 73,52 H 7,15 N 9,03% 
(310,38) Gof. ,, 73,72; 73,65; 73,71 ,, 7,43; 7,52;  7,17 ,, 9,23; 9,37; 9,24% 

[w]: = + 54O (& lo) ; [a]fYcil = + TOo (& lo) (c = 0,5 in Pyridin) 

F a r b r e a k t i o n :  0,5 mg Sarpzgin werden in 1 em3 Eisessig, der O,Olo/o FeCl, ent- 
halt, gelost und mit 1 em3 konz. Schwefelsaure unterschichtet. Beim Durchschutteln 
entsteht eine leuchtcnd violette, bestandige Farbung. 

H y d r o c h l o r i d :  76,05 mg hochvakuumtrockenes Alkaloid wurden in 7 cm3 Al- 
kohol aufgeschlammt und mit 0,l-n. wasseriger HCl potentiometrisch titricrt. I m  Verlauf 
der Saurezugabc ging die Substanz vollstandig in Losung. Verbrauch: 0,2446 en13 0,l-n. 
HCI, entsprechend einem Aqu.-Gew. 311 der Base. 

Beim Eindampfen der Titrationslosung im Vakuum kristallisierte das Sarpagin- 
hydrochlorid aus. Es wurde durch Auflosen in der 20-fachen Menge kochenden Alkohols 
umkristallisiert, woraus sich das Salz in farblosen Nadeln abschied; diese zersetzten 
sich oberhalb 220° ohne eigentlich zu schmclzen. 

Fur die Analyse wurde das Salz im Hochvakuum bei SOo getrocknet und unter 
Feuchtigkeitsausschiuss eingewogen. 

(346,84) Gef. ,, 6588; 65,70 ,, 6,71; 6 3 4  ,, 8,09; 7,92 ,, 9,80; 9,91% 
C1,H,,O,N,,HCl Ber. C 65,79 H 6,69 N 8,08 c1 10,22% 
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H y d r o b r o m i d :  92,5 mg hochvakuumtrockene Substanz, suspendiert in 10 em3 
Alkohol, verbrauchten bei der potentiometrischen Titration 0,299 om3 0,l-n. HBr, woraua 
sich ein Bqu.-Gew. der Base von 309 errechnet. 

Der Eindampfriickstand der Titrationslosung wurde aus der 10-fachen Menge 
heissem Alkohol umkristallisiert. Das Sarpagin-hydrobromid schied sich dabei in massiven, 
stumpfen Prismen (Fig. 1) ab. Das Salz zersetzt sich oberhalb 220° ohne richtig zu 
schmelzen . 

Fur die Analyse wurde das Hydrobromid im Hochvakuum bei 90° getrocknet und 
unter Beuchtigkeitsausschluss eingewogen. 

CI,H,,O2N,,HBr Ber. C 58,31 H 5,93 N 7,16 Br 20,42% 
(391,31) Gef. ,, 58,36 ,, 6,26 ,, 7,lO ,, 20,16% 

Zusammenf  a s sung  

Es wird die Isolierung eines neuen Alkaloids aus R a u w o If i a 
se rp  e n t i n a  Benth.  beschrieben. Das schwach basische Alkaloid, das 
mit Sarpagin bezeichnet wurde, besitzt die Bruttoformel C,,H,,O,N, 
und bildet mit Sauren bestandige kristallisierte Salze von der Zusam- 
mensetzung Cl9HzzO,Nz, HX. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratoriuin 
,, A'avdox'', Basel. 

143. uber einige hiihere normale a, m-Dicarbonsauren 
von Hs. H. Giinthard, S. D. Heinemann und V. Prelog. 

(13. VI. 53.) 

P r ap  a r a t i v e s . Fur die Herstellung der vielgliedrigen Ringver- 
bindungen mit einer grosseren Anzahl von Ringgliedern ( > 20)  wurden 
die entsprechenden a,w-Dicarbonsauren bzw. ihre Ester als Ausgangs- 
material benotigt. I m  folgenden sei uber einige Versuche berichtet, 
diese aus der leieht zuganglichen dlO*ll-Undeeens%ure (I) zu bereitenl). 

Wir gingen dabei von dem nach L. Ruxicka,  PI. A. P l a t h e r  & W .  
Widmer,) aus dem dlO~ll-Undecensaure-methylester in guter Ausbeute 
durch Acyloin- Synthese erhaltlichen 11 -0xy- 12  - 0x0 - docosadien- (I ,2 1) 
(11) aus. Dieses liefert durch Reduktion mit Zinkamalgam und Salz- 
saure das bisher unbekannte Docosadien-(1,21) (111), das als Aus- 
gangsmaterial fur weitere Vorsuche diente. 

Durch Oxydation rnit Kaliumpermanganat in Aceton3) wiirde 
daraus die Eicosandisaixre-(1, 20)  (IV) erhalten. Auf diese Dicarbon- 

1) Zur Synthcse hoherer normaler a,w-Dicarbonsauren wurden neuerdings Verfah- 
ren von H .  Stetter & D. Dierichs, B. 85, 61, 290 (1952), und von A. T .  Blomquist und 
Mitarb., Am. Soc. 71, 4203 (1952) vorgeschlagen. 

2, Helv. 25, 604 (1942). 
Vgl. F .  Asinger, B. 75, 659 (1942). 




