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(57) Tiivistelmd

Keksintd koskee uutta menetelmdd kaavan I mukais-
ten raseemisten ja optisesti aktiivisten cis~ ja
trans-apovinkamiinihappoestereiden valmistamisek-
si,

jossa kaavassa Rl ja R2 tarkoittavatCl_s-alkyyliﬁ.
Kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan kdsittele-
mdlld raseemista tai optisesti aktiivista, cis- tai
trans-hydroksi-imino-oktahydroindoli/2,3-a/kinolitsii~

nijohdannaista, jonka kaava onlf

vikevdlld, ei-haihtuvalla hapolla inertiss& orgaa-
nisessa liuottimessa. KXeksint® koskee lisfksi mene-
telmid kaavan II mukaisten vilituotteiden valmis-
tamiseksi.

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser ett nytt fdrfarande f8r fram-
stillning av racemiska och optiskt aktiva cis-

och trans-apovinkaminosyraestrar med formeln I,
ddr Rl och R2 betecknar Cl_s-alkyl. FSrening-
arna med formeln I framstdlls genom att behandla
ett racemiskt eller optiskt aktivt, cis~ eller
trans-hydroximino-oktahydroindol/2,3-a/kinolizin-
derivat med formeln II med en koncentrerad, icke-
flytktig syra i ett inert organiskt l¥sningsmedel.
Uppfinningen avser 4ven ett f¥rfarande f¥r fram-
stdllning av mellanprodukter med formeln II.

69)
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Menetelmid apovinkamiinihappoestereiden valmistamiseksi

Xeksint® koskee uutta menetelmi#i raseemisten cis- ja
trans-apovinkamiinihappoestereiden valmistamiseksi, joiden

kaavat ovat
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joissa R1 ja R2 ovat samoja tai erilaisia ja tarkoittavat
C1_6—alkyylié, seki tdssi menetelmidssd kdytettdvid vdli-
tuotteita.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita farma-
seuttisia ominaisuuksia ja erityisesti (+)-cis-apovinkamii-
nihapon etyyliesterilld on erinomainen verisuonia laajen-
tava vaikutus.

FI-patenttijulkaisusta 67 546 tunnetaan vinkamiini-
happoestereiden valmistusmentelmid, jossa rakenteeltaan mo-

nimutkainen avainvidlituote sisdltdda suuren tilan vaativan
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dimitrofenyylihydratsoniryhmén. Kyseist& vdlituotetta voi-
daan vain valmistaa hankalalla monivaihesynteesilld, joka
mm. kdsittii monimutkaisen pelkistysvaiheen k&yttden alkali-
syanoboorihydridié.

DE-hakemusjulkaisusta 2 813 015 tunnetaan apovinkamii-
nihappoestereiden viisivaiheinen kokonaissynteesi, jossa
lihtBaineena kiytetdin triptamiinisuolaa. Yksittdisten vai-
heiden saannot ovat suhteellisen alhaiset eik& kyseinen me-
netelmd siten ole teollisesti kdyttdkelpoinen.

HU-patenttijulkaisussa 163 434 kuvataan menetelm&dd
kaavan (I) mukaisten cis-yhdisteiden ja kaavan (Ic) mukais-
ten optisesti aktiivisten cis-yhdisteiden valmistamiseksi
hydrolysoimalla farmaseuttisesti aktiivista vinkamiinia ja
muuttamalla saatu vinkamiinihappo halutuksi esteriksi, Jjosta
vastaava apovinkamiinihapon esteri saadaan lohkaisemalla pois
vettd. Vaihtoehtoisesti vinkamiini muutetaan ensin apovink-
amiiniksi lohkaisemalla pois vettd, minkd jdlkeen apovink-
amiini hydrolysoidaan ja saatu apovinkamiinihappo muutetaan
halutuksi esteriksi. Tdmd menetelmd on epdedullinen sikdli,
etti ensinndkin vinkamiini tulisi valmistaa monivaiheisella
synteesillsd, josta vastaavat apovinkamiinihapon esterit voi-
daan valmistaa korkeintaan ainoastaan 60 %:n saaliilla.

Nyt on havaittu, ettd apovinkamiinihappoestereitd voi-
daan valmistaa suurin saannoin yksinkertaisella, teollises-
ti kidyttdkelpoisella menetelmdlld.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista,
ettd raseemista tai optisesti aktiivista, cis- tai trans-
hydroksirimino—oktahydroindoloLﬁ,3fd7kinolitsiinijohdannais-

ta, jonka kaava on
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tai sen happoadditiosuolaa, jolloin R1 ja R2 tarkoittavat
samaa kuin edelld, kdsitellddn vdkevdlld haihtumattomalla
hapolla inertissd orgaanisessa liuottimessa.

Keksint& koskee my8s kaavojen II, IIa, IIb, IIc ja
IId mukaisia yhdisteitd, joita voidaan valmistaa seuraavas-
ti:

Raseeminen heksahydroindolo/2,3-a/kinolitsinium-joh-

dannainen, jonka kaava on

SN
J | &
L\ | 18
a ﬁ N~ (v)
3 4 )
R300C-CH__~CH.” "
27772 2

jossa R2 ja R3 ovat samoja tai erilaisia ja tarkoittavat
C1_6-alkyylié, ja X on happotdhde tai C1_6-alkanolaatti,
tai optisesti aktiivisella dibentsoyyliviinihapolla, saatu
optisesti aktiivinen heksahydroindolo/2,3-a/kinolitsinium-

johdannainen, jonka kaava on
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jossa R2, R3 ja X tarkoittavat samaa kuin edelld,

a) pelkistetddn alkalimetallihydridilld, jolloin saa-
tu raseeminen trans-oktahydroindolo/2,3-a/kinolitsiini,
jonka kaava on

e N
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jossa R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, haluttaessa
hajotetaan D-viinihapolla ja saadusta optisesti aktiivises-
ta tartraatista vapautetaan vastaava optisesti aktiivinen

emds, jonka kaava on
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jossa R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld ja kaavan 1V,
IVa tai IVb mukainen yhdiste saatetaan, haluttaessa, alkaa-
liseen hydrolyysiin, mink& j&dlkeen saatu raseeminen trans-
oktahydroindolo/2,3-a/kinolitsiinikarboksyylihappo, jonka

kaava on

(ITI1)

\/
HOOC- CH -CH

2
jossa R” tarkoittaa samaa kuin edellid, mahdollisen hajotta-
misen jdlkeen, tai sen optisesti aktiivinen johdannainen,

jonka kaava on
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R2 R2
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jossa R2 tarkoittaa samaa kuin edelld, ester®idddn ja saa-
tua optisesti aktiivista oktahydroindolo/Z,3-a/kinolitsiini-

johdannaista, jonka kaava on
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tai vastaavaa raseemista trans-yhdistettd, jonka kaava on

/\I____.,_ |
Lo | ]\fz N (V1)

R4OOC CH -CH /é\/
4

jolloin R2 tarkoittaa samaa kuin edelld ja R on C
3
’

1_6-alkyy-
li, joka voi olla sama tai eri kuin R
kdsitelld&n tert.-butyylinitriitill3i aromaattisessa hiili-
vetylivottimessa ja sen jdlkeen alkalimetalli-tert.-alkoho-
laatilla ja haluttaessa approottisella dipolaarisella liuot-
timella ja haluttaessa alkanolilla, jonka kaava on RS-OH,
jossa R5 on C1_6—alkyyli, joka voi olla sama tai erilainen
kuin R, Jjolloin saadaan raseeminen trans-hydroksi-imino-
oktahydroindolo/2,3-a/kinolitsiinijohdannainen, jonka kaava
on

~
N . ~.

| H |

' N N
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tai vastaava optisesti aktiivinen johdannainen, jonka kaava

on
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jolloin R2 tarkoittaa samaa kuin edelld ja R1 on sama kuin
R4 tai R5; tai

b) hydrogenoidaan katalyyttisesti, jolloin saatu ra-
seeminen cis-oktahydroindolo/2,3-a/kinolitsiini, jonka kaava

on

o : S
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|
3 H ‘ |
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R°00C-CH, cu{éz

. 2 . 3 . . .

jossa R™ ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, haluttaessa
hajotetaan D-viinihapolla ja saadusta optisesti aktiivises-
ta tartraatista vapautetaan vastaava optisesti aktiivinen

emids, jonka kaava on
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jossa R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja kaavan 1V,
IVe tai IVA mukainen yhdiste saatetaan, haluttaessa, alkali-
seen hydrolyysiin, minkd j&lkeen saatu raseeminen cis-okta-
hydroindolo/2,3-a7kinolitsiinikarboksyylihappo, jonka kaava

on

(II1)

HOOC-CH -CH2

2

jossa R2 tarkoittaa samaa kuin edell&d, mahdollisen hajotta-
misen j&lkeen, tai vastaava optisesti aktiivinen johdannai-

nen, jonka kaava on

tai

HOOC-CH,-CH,, :2 ;\ HOOC-CH,-CH, =~ 43
R

(IIIc) (I1114d)

joissa R2 tarkoittaa samaa kuin edelli, esterdidiin, ja
saatua optisesti aktiivista oktahydroindolo/2,3-a7kinolit-

siini-johdannaista, jonka kaava on
tai
i)
/:] 4
R OOC—CHQ-CH

(VIc) (VIid)

-
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tai vastaavaa raseemista cis-yhdistettd, jonka kaava on

y
H
R4ooc—CH2-CH2 (VD)

jolloin R2 tarkoittaa samaa kuin edelld, ja R4 on C1-6_

N

alkyyli, joka voi olla sama tai erilainen kuin R™, k#sitel-
l48n tert.-butyylinitriitilld aromaattisessa hiilivetyliuot-
timessa ja sen jdlkeen alkalimetalli-tert.-alkoholaatilla

ja haluttaessa approottisella dipolaarisella liuottimella

ja haluttaessa alkanolilla, jonka kaava on RS-OH, jossa R5
on C1_6-alkyyli, joka voi olla sama tai erilainen kuin R4,
jolloin saadaan raseeminen cis-hydroksi~-imino-oktahydroindo-

lo/2,3-a/kinolitsiinijohdannainen, jonka kaava on

(II)

R1OOC—C-CH

|
N-OH

tai vastaava optisesti aktiivinen johdannainen, jonka kaava

on
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tai
¥
1 H
R700C-C~CH » r'ooc-c-cH,” 32
H ' C=CHy R
R i
N-OH N-OH
(IIc) (IId)

jolloin R2 tarkoittaa samaa kuin edelld ja R1 on sama kuin
R4 tai RS.

Edelld esiteyissd kaavoissa C1_6—a1kyyli on suora tai
haarautunut alkyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, ts.
metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli, sek.-
butyyli, tert.-butyyli, n-pentyyli, isopentyyli, n-heksyyli
tai isoheksyyli.

Symboli X on orgaanisen tai epdorgaanisen hapon té&hde,
edullisesti perhalogenaatti, esimerkiksi perkloraatti; tai
alkanolaatti, joka vastaa alkyylid R1, R2, R3, R4 tai R5,
edullisesti metanolaatti.

Kaavojen (IV) ja (V) mukaisten raseemisten cis- ja
raseemisten trans-yhdisteiden hajottaminen suoritetaan or-
gaanisessa liuottimessa tai liuotinseoksessa, joka on inert-
ti reaktio-olosuhteissa. Sopivia liuvottimia ovat esim. ali-
faattiset tai aromaattiset hiilivedyt, jotka mahdollisesti
on substituoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla, kuten
dikloorimetaani; tai alkanolit, joissa on 1-6 hiiliatonia,
kuten metanoli, etanoli tai niiden seokset.

Kaavojen (V), (Va) ja (Vb) mukaisten yhdisteiden kata-
lyyttistd hydrogenointia varten kdytetd&dn katalyyttind edul-
lisesti palladiumia hiilelld, mutta reaktio voidaan menes-
tyksellisesti toteuttaa mink&d tahansa tavanomaisen hydroge-
nointimetallikatalyytin l&sndollessa, joka haluttaessa voi
olla saostettu kantajalle. Katalyyttinen hydrogenointi to-

teutetaan inertin orgaanisen liuottimen tai liuotinseoksen,
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lisndollessa. Sopivia liuottimia ovat approottiset dipolaa-
riset liuvottimet, kuten dimetyyliformamidi; tai proottiset
liuottimet, kuten alkanolit, Jjoissa on 1-6 hiiliatomia,
esim. metanoli, etanoli jne. tai niiden seokset.

Kaavojen (V), (va) ja (Vb) mukaisten yhdisteiden pel-
kistiminen suoritetaan edullisesti natriumboorihydridin l&s-
niollessa, mutta esimerkiksi litiumaluminiumhydridi& wvoidaan
mySs kdytt&8. Pelkistdminen suoritetaan alkanolissa, jossa
on 1-6 hiiliatomia, kuten metanolissa, etanolissa jne.

Kaavojen (IV), (IVva), (IVb), (IVc) ja (IVd) mukaisten
yhdisteiden alkalinen hydrolyysi saatetaan edullisesti ta-
pahtumaan epdorgaanisen eméksen, esim. alkalimetallihydridin,
kuten natriumhydridin, C1_6-alkanolin ja veden seoksessa.

Kaavojen (III), (IIIa), (IIIb), (IIIc) ja (IIId) mu-
kaiset hapot, jotka on saatu alkalisella hydrolyysilld, voi-
daan muuttaa vastaavaksi suolaksi sopivalla emdkselld, tai
muiksi funktionaalisiksi johdannaisiksi, esim. happohalogeni-
deiksi, happoamideiksi, nitriileiksi, happoanhydrideiksi,
happoatsideiksi jne.

Kaavojen (III), (IIXIa), (IIIb), (IIIc) ja (IIId) mu-
kaisten yhdisteiden ester&inti suoritetaan sindnsd tunnetul-
la tavalla.

Muutettaessa kaavojen (VI), (VIa), (VIb), (VIc) ja
(VId) mukaisia yhdisteitd kaavojen (II), (IIa), (IIb), (IIc)
ja (IId) mukaisiksi yhdisteiksi kdytetddn aromaattisena hii-
livetyliuottimena esimerkiksi bentseenid, tolueenia, ksylee-
nid jne. Sopivia alkalimetalli-tertiaarisia alkoholaatteja
ovat kalium- tai natriumalkoholaatit, joissa on 4-8 hiili-
atomia, esim. kalium-tert.-butylaatti, natrium-tert.-buty-
laatti, kalium-tert.-amylaatti ja natrium-tert.-amylaatti.
Haluttaessa voidaan myds approottista dipolaarista liuotin-
ta, esim. dimetyyliformamidia, dimetyyliasetamidia jne. li-
sitd reaktioseokseen aivan kuten alkanolia, jolla on kaava

RS—OH.
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Kaavojen (II), (IIa), (IIb), (IIc) ja (IId) mukaisia
yhdisteitd k&dsitellddn sitten keksinndn mukaan vidkevilli,
ei-haihtuvalla hapolla, esimerkiksi vikevilli mineraaliha-
polla kuten vdkev&dlld rikkihapolla; tai orgaanisella ali-
faattisella tai aromaattisella sulfonihapolla, kuten metaa-
nisulfonihapolla, etaanisulfonihapolla, dodekyylisulfoniha-
polla, bentseenisulfonihapolla, p-tolueenisulfonihapolla,
o-naftyylisulfonihapolla, f-naftyylisulfonihapolla jne. Hap-
pokdsittely voidaan suorittaa esim. alkanolissa, jossa on
1-6 hiiliatomia, kuten metanolissa, etanolissa jne.; tai
approottisessa orgaanisessa liuottimessa esim. aromaattises-
sa hiilivedyssd, joka mahdollisesti on substituoitu yhdelld
tai useammalla halogeenilla, kuten bentseenissid, tolueenis-
sa, ksyleenissd, klooribentseenissd; tai syklisissi eette-
rissd, kuten dioksaanissa.

On hyvin tunnettua, ettd kaavan (I) mukaisilla rasee-
misilla cis-apovinkamiinihappoestereilli ja kaavan (Ic) mu-
kaisilla optisesti aktiivisilla cis-yhdisteilld on arvok-
kaita farmaseuttisia ominaisuuksia, ja erityisesti (+)-cis-
apovinkamiinihapon etyyliesterillid on erinomainen verisuonia
laajentava vaikutus.

Kaavan (I) mukaisia raseemisia trans-yhdisteiti on
kuvattu EP-patenttihakemuksessa 13315.

Keksinndn mukaisesti valmistetut kaavojen (Ia) ja
(Ib) mukaiset optisesti aktiiviset trans-yhdisteet ovat
uusia ja niilld on arvokkaita tulehdusta estdviid, kouristuk-
sen vastaisia, CNS- peristaltiikkaa hillitsevid, sympatikus-
ta kiihdyttédvid, t&ristyshalvausta (parkinsonismia) vastus-
tavia ja valtimon haurauskovetusta vastustavia vaikutuksia.
Keksinndn mukaiset kaavojen (II), (IIa), (IIb), (IIc) ja
(IId) mukaiset vdlituotteet ovat my®s uusia yhdisteiti.
Kaavojen (IIIa), (IIIb), (IIIc) ja (IIId) optisesti aktii-
visilla vdlituotteilla on hapen niukkuutta ja kouristuksia
vastustavia vaikutuksia, ja kaavojen (Iva), (IVb), (IVc),
(Ivd) ja (vIa), (VIb), (VIc) ja (VId) optisesti aktiivisil-

la vdlituotteilla on vastaavasti antiallergisia, antibrady-
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kiini-, CNS~-, antiarrytmisi&, hapen niukkuutta vastustavia,
kouristuksia vastustavia, masennuksen vastaisia, rauhoitta-
via, hypnoottisia, kolestiriini-, antiallergisia ja mahahaa-
vaumia vastustavia vaikutuksia, ja ne vihentdvat lipopro-
teniini-tasoa. Niitd yhdisteitd on ensimmdiseksi kuvattu
HU-patenttihakemuksessa 171 660 ja erddt niistd ovat paten-
toitu verisuonia laajentavina aineina.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintda.

Esimerkki 1

1—(metoksikarbonyylietyyli)-1~etyyli-1,2,3,4,6,7—
heksahydro—12H—indolo[2,3-a7kinolitsinium—metanolaatin
hajottaminen

100,0 g (0,2699 moolia) 1-(2'-metoksikarbonyylietyy-
li)—1-etyyli-1,2,3,4,6,7—heksahydro-12H-indolo[?,3~a7kino—
litsinium-metanolaattia liuotetaan 200,0 ml:aan dikloori-
metaania huoneen limpdtilassa, minkd jdlkeen lisdtdan liuos,
jossa on 100,0 g dibentsoyyli-1-viinihappo-monohydraattia
(0,2673 moolia) 400,0 ml:ssa dikloorimetaania, sekoittaen.
Seosta sekoitetaan huoneen l&mpdtilassa 1 tunti, minkd j&l-
keen saostunut aine suodatetaan erilleen, pestddn dikloori-
metaanilla ja kuivataan. Saadaan 91,84 g (0,1322 moolia)
1ﬂ-(2'-metoksikarbonyyli—etyyli)-a—etyyli-1,2,3,4,6,7-heksa-
hydro—12H-indolo[?,3—a7kinolitsinium-dibentsoyylitartraat-
tia. Saalis: 98,0 % (laskettu a-etyylimuodolle).
1339] - -68,6° (c = 1, DMF:ssa)
Emissisiltd: 48,49 % (teoreettinen: 48,73 %)
Sulamispiste: 139,5 - 140°C.

Saadusta suolasta vapautetaan vastaava emds, joka sit-
ten muutetaan vastaavaksi metanolaatiksi tai vastaavasti

perkloraatiksi.
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1f-(2'~-metoksikarbonyylietyyli)-14-etyyli-1,2,3,4,6,7-
heksahydro-12H-indolo/2,3-a/kinolitsinium-metanolaatti;
sulamispiste: 151 - 152°C;
[ 2% = -27,6° (c= 1, Dmp)

1f=(2'~-metoksikarbonyylietyyli)-1¢-etyyli-1,2,3,4,6,7-
heksahydro-12H-indolo/2,3-a/kinolitsinium HClO4; sulamis-
piste: 178 - 180°C;
(2% = -23,5° (¢ = 1, M)

Hajotuksen emdliuoksesta voidaan valmistaa f-etyyli-
antipodin vastaavia suoloja, emdksen vapauttamisen jdlkeen.

Esimerkki 2

1- (metoksikarbonyylietyyli)-1-etyyli-1,2,3,4,6,7-
heksahydro-12H-indolo/2,3-a/kinolitsinium-metanoclaatin
hajottaminen

100,0 g (0,2699 moolia) 1-(2'-metoksikarbonyyli-
etyyli)-1-etyyli-1,2,3,4,6,7-heksahydro-12H-indolo/2,3-a/~
kinolitsinium-metanolaattia liuotetaan 200,0 ml:aan dikloo-
rimetaania huoneen l&mpdtilassa, mink& j&dlkeen lis&t&én
liuos, jossa on 100,0 g (0,2673 moolia) dibentsoyyli-d-
viinihappoa 400,0 ml:ssa dikloorimetaania. Yhden tunnin
sekoittamisen jdlkeen huoneen ldmpdtilassa reaktioseos suo-
datetaan, pestddn dikloorimetaanilla ja kuivataan.

Saadaan 91,7 g (0,1320 moolia) 1-1a(metoksikarbonyy-
lietyyli)=-1f-etyyli-1,2,3,4,6,7-heksahydro-12H-indolo-
[2,3-a/kinolitsinium-dibentsoyylitartraattia. Saalis: 97,8 %
(laskettu 13-etyyli-antipodille).

[x 27 = +68,8° (c = 1, DMF)
Emdssisdltd: 48,5 % (teoreettinen: 48,73 %)

Sulamispiste: 139 - 140°cC.

Saadusta raakayhdisteestd voidaan vastaavat metano-
laatti- ja perkloraattisuolat valmistaa, sen jdlkeen kun

vastaava emds on vapautettu.
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16~ (metoksikarbonyylietyyli)-la-ctyyli-i,2,3,4,6,7-
heksahydro-12H-indolo/2,3-a/kinolitsinium-metanolaatti;
sulamispiste: 150 - 152°C;

/o 597 = +27,8° (c = 1, DMF)

14~ (metoksikarbonyylietyyli)-1f-etyyli-1,2,3,4,6,7~
heksahydro-12H-indolo/2,3~a/kinolitsinium-perkloraatti;
sulamispiste: 178,5 - 180°C;

[ ;9] = +24° (c = 1, DMF).

Hajotuksen emdliuoksesta voidaan valmistaa myos
d-etyyli-antipodin vastaavat suolat, emdksen vapauttamisen
jédlkeen.

Esimerkki 3

(-)-13-(2'-metoksikarbonyylietyyli)-*-etyyli-1,2,3,4,~
6,7,12,12bf-oktahydro-indolo/2,3-a/kinolitsiini

34,7 g (0,05 moolia) (-)-1£-(2'-metoksikarbonyyli-
etyyli)—1ﬂ-etyyli-1,2.3,4,6,7—heksahydro-12H—indolo[2,3—@7-
kinolitsin-5-ium (-)-dibentsoyylitartraattia 70 ml:ssa
dimetyyliformamidia hydrataan 0,25 g:n 10-%:sta palladium/-
hiili-katalyyttid l&sndollessa 2,5 tunita 40°C:ssa ilmake-
hdn paineessa. Katalyytti suodatetaan pois ja pestddn sit-
ten yhteensd 10 ml:1la dimetyyliformamidia kahtena annokse-
na. Suodokseen kaadetaan voimakkaasti sekoittaen 200 ml
5-%:sta vesipitoista metanoli-liuosta. Tdl1ldin saostuu ot-
sikkoyhdisteen (-)-dibentsoyyli-tratraatti. Tuotetta pes-
tisdn yhteensd 10 ml:1la kylmdd metyylialkoholia kahtena an-
noksena ja kuivataan. Saalis: 26 g (75 %).
Sulamispiste: 150 - 152°C.
[o 397 = -120,1° (c = 2, DMF).

Esimerkki 4

(+)-10—-(2'-metoksikarbonyylietyyli)-1f-etyyli-1,2,3, -
4,6,7,12,12bfi-oktahydro-indolo/2,3-a/kinolitsiini

Seuraten esimerkissd 3 selostettua menetelmdd,
mutta lihtien 34,7 g:sta (0,05 moolista) (+)-1&-(2'metoksi~-
karbonyylietyyli)=-18-1,2,3,4,6,7-heksahydro-12H-indolo-

/2,3-a/kinolitsin-5-ium (+)-dibentsoyylitartraattia, saadaan
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otsikkoyhdiste, joka painaa 25,5 g (73,5 $%).
Sulamispiste: 150 - 151°cC
5&1%97 = + 119,8° (c = 2, DMF).

Esimerkki 5

(+)=13- (2'-metoksikarbonyylietyyli)-1&-etyyli-1,2,3,-
4,6,7,l7,le@roktahydro-indoli[ﬁ,3-§7kinolitsiini

4,39 g (0,01 moolia) (-)-16-(2'-metoksikarbonyyli-
etyyli)—hxFetyyli-l,Z,3,4,6,7—heksahydro—12H—indoli[§,3-27—
kinolitsin-5-ium-perkloraattia suspendoidaan 100 ml:aan
metyylialkoholia 60°C:ssa ja samassa lampdtilassa lisidtdidn
1,2 g natriumboorihydridii yhden tunnin aikana useampina
annoksina, minkd jdlkeen seosta sekoitetaan vield yksi tunti.
70 ml metyylialkoholia tislataan pois reaktioseoksesta,
jddnndstd sekoitetaan 0°C:ssa, pestddn peittdmdlld kylm&lls
metyylialkoholilla ja pestiddn neutraaliksi tislatulla ve-
delld. saadaan 1,7 g (50 %) otsikkoyhdistettsi, joka sulaa
108 - 109°C:ssa.
227 =+ 69,7° (c = 1, cucly) .

Esimerkki 6

(-)-1X-(2'-metoksikarbonyylietyyli) -1B-etyyli-1,2,3,-
4,6,7,12,thGLoktahydro-indoliZE,3—g7kinolitsiini

Seuraten esimerkissd 5 selostettua menetelmiid, mutta
ldahtien 4,39 g:sta (0,01 moolista) (+)-¥-(2'-metoksikarbo-
nyylietyyli)-h@—etyyli-l,2,3,4,6,7—heksahydro-12H-indoli—
[5,3-§7kinolitsin-5—ium—perkloraattia, saadaan 1,73 g
(51 %) otsikkoyhdistettd, joka sulaa 108 - 109°C:ssa.
2% = - 68,9° (c = 1, CHC1,) .

Esimerkki 7

Raseemisen trans-1l-(2'~metoksikarbonyylietyyli)-1-
etyyli-l,2,3,4,6,7,12,le—oktahydro-indolijﬁ,3-§7kinolitsii-
nin hajottaminen

34 g (0,1 moolia) otsikkoyhdistettd suspendoidaan
400 ml:aan metyylialkoholia 55°C:ssa ja samassa ldmpdtilassa
lis&dtdédn liuos, jossa on 15 g (0,1 moolia) D-viinihappoa
40 ml:ssa metyylialkoholia, jonka ld&mp&tila on 55°cC.
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Homogeeninen liuos jd#dhdytetdédn 15°C:seen. Saostunut
(+)-LS(Z'-metoksikarbonyylietyyli)—KXretyyli—l,2,3,4,6,7,-
12,leéroktahydro—indoliZQ,3—§7kinolitsin—S—ium—D-tartraatti
suodatetaan ja pestdidn yhteensd 50 ml:1lla kylmaa metanolia
kahtena erini. Saadaan 24,1 g (98,3 %) edelld mainittua
yhdistettd, joka sulaa 213 - 215°C:ssa.

(2% = + 44,8° (c = 1, DMF).

Vastaava emids vapautetaan seuraavasti:

Tuote liuotetaan 200 ml:aan vettd, pH asetetaan 9:d4n
vesipitoisella ammoniakilla ja seosta uutetaan yhteensa 120
ml:1la dikloorimetaania kolmena annoksena. Kuivaamisen
jdlkeen liuos haihdutetaan ja saatua &ljymdista jddnnostd
keitetsdin 30 ml:n kanssa metanolia. Saadaan 15,5 g (91,5 %)
(+)-13- (2'-metoksikarbonyylietyyli)-16betyyli-1,2,3,4,6,7,-
12,leb-oktahydro—indoliéﬁ,3—§7kinolitsiinia, joka sulaa
108,5 - 109°C:ssa.

(%7 = +170,1° (c = 1, cHCly) .

Hajotuksen metanolipitoisesta emdliuoksesta eriste-
tiin toinen optisesti aktiivinen isomeeri. Se haihdute-
taan 100 ml:ksi, laimennetaan 200 ml:lla vettd ja sen jdl-
keen kun pH on asettunut 9:44n vesipitoisella ammoniakilla
uutetaan yhteensd 120 ml:lla dikloorimetaania kolmena annok-
sena. Seos kuivataan, haihdutetaan ja 6ljymdistd jddnndsta
keitetdsin 30 ml:n kanssa metanolia. Saadaan 15,1 g (39 %)
(-) -1~ (2'-metoksikarbonyylietyyli)-14-etyyli-1,2,3,4,6,7,-
12,le“—oktahydro—indoli[ﬁ,3-§7kinolitsiinié, joka sulaa
109°C:ssa.

[ 2%7 = - 69,4° (c = 1, cucly) .

Esimerkki 8

(+)-14- (2'-karboksietyyli)-XX-etyyli-1,2,3,4,6,7,12,~
12bA-oktahydro-indoli/2,3-a/kinolitsiini

6,8 g (0,02 moolia) (+)-14- (2'-metoksikarbonyylietyy-
li)—rl—etyyli—l,2,3,4,6,7,12,le@—oktahydro—indoli—[?,3—é7ki—

nolitsiinia, 80 ml metanolia, 4 ml vettd ja 2 g natrium-

hydroksidia kuumennetaan palautusj&&hdyttden 1 tunti, minkd
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jdlkeen secksesta tislataan 50 ml pois alennetussa pai-
neessa, listddn 80 ml vettd ja asetetaan pH 6,5:een 1 M
vesipitoisella sitruunahappoliuoksella 60°C:ssa. Otsikko-
yhdiste suodatetaan erilleen 20°C:ssa ja pestddn sitten yh-
teensd 50 ml:lla tislattua vettd kahdessa erdssd. Saadaan
6,34 g (99 %) otsikkoyhdistettd, joka sulaa 144°C:ssa
hajoten.

é;;;Q] = + 52,4° (c = 1, etanoli).

Esimerkki 9

(-)-1%-(2'~karboksietyyli) -18-etyyli-1,2,3,4,6,7,-
12,12bd-oktahydro-indoli/2,3-a/kinolitsiini

Seuraten esimerkissd 8 kuvattua menettelyd, mutta
ldhtien 6,8 g:sta (0,02 moolista) (-)-1-(2'-metoksikarbo-
nyylietyyli)-14-etyyli-1,2,3,4,6,7,12,12bd-oktahydro-
indoli[@,3-§7kinolitsiinia, saadaan 6,34 g (98%) otsikkoyh-
distettd, joka sulaa 144° C:ssa hajoten.
[x?2% = - 48,6° (c = 1, etanoli).

Esimerkki 10

(-)-1R~-/(2'-metoksikarbonyyli-2'-hydroksi-imino) -
etyyli/-1%-etyyli-1,2,3,4,6,7,12,12b%-oktahydro~indoli-
/[2,3-a7kinolitsiini ja sen hydrokloridi

34 g:aan (0,1 mooliin) (-)-1@-(2'-metoksikarbonyyli-
etyyli)-EZ-etyyli—l,2,3,4,6,7,12,leX—oktahydro-indoli—
/2,3-ajkinolitsiinia lis#t&&n 20 ml absoluuttista tolueenia,
30 ml. tert.-butyylinitriitin 55 - 60-%:sta tolueeniliuos-
ta ja sitten 17 g (0,15 moolia) kalium-tert.-butylaattia.
Seosta sekoitetaan 25 - 30°C:ssa 20 minuuttia, lis&tddn
hitaasti 150 ml absoluuttista metanolia ja seosta sekoite-
taan 40°C:ssa 3 tuntia. Reaktioseos jddhdytetddn sitten
20°C:seen, hapotetaan pH = l:een vdkevdlld kloorivetynapol-
la, lisdtddn 50 ml vettd ja seosta sekoitetaan + 5°C:ssa
2 tuntia. Sakka saostetaan erilleen, KCl pestddn pois
vedelld ja sakka kuivataan. Saadaan 32,5 g (80 %) otsikko-
vhdisteen hydrokloridia, joka sulaa 265 - 272°C:ssa hajo-
ten.
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4&397 =-57° (c =1, DMF).

Saadusta hydrokloridista valmistetaan vapaa emds sus-
pendoimalla suola 80 ml:aan metanolia ja lisddmdlla
seokseen 25 ml 25-%:sta vesipitoista ammoniumhydroksidi-
liuvuosta ja 40 ml vettd tiputtaen ja sekoittaen. Yhden

tunnin sekoittamisen jdlkeen se j&&hdytetddn 10°C:seen,

suodatetaan, pestddn vedelld ja kuivataan. Saadaan 24 - 25
g otsikkoyhdistettd, joka sulaa 208 - 210°C:ssa.
<27 = - 62° (c =1, oMy .

Esimerkki 11

(-)-18-/1(2"'-metoksikarbonyyli-2'~hydroksi-imino) -
etyyl@]—ﬂx—etyyli-l,2,3,4,6,7,12,le%—oktahydro—indoli[@,3-
i]kinolitsiini

a) Seuraten esimerkissd 10 selostettua menettelyd,
mutta korvaamalla K-tert.butylaatti 15 g:1la Na-tert.buty-
laattia saadaan 24 g (60 %) otsikkoyhdistettd.

b) Seuraten kohdassa a) esitettyd menetelmdd, mutta
lisddmdlld 7 ml dimetyyliformamidia reaktioseokseen, saadaan
32,5 g (80 %) otsikkoyhdistettd.

Esimerkki 12

(-)-14-/12'-etoksikarbonyyli-2'-hydroksi-imino)-~etyy-
li]-l(—etyyli-l,2,3,4,6,7,12,leﬁroktahydropindoliZ§,3—§7—
kinolitsiini ja sen hydrokloridi

Seuraten esimerkissd 10 selostettua menettelyd, mutta
korvaamalla metanoli 150 ml:1la absocluuttista etanolia,
saadaan 25 g otsikkoyhdisteen HCl-suoclaa (60 %), joka su-
laa 257 - 260°C:ssa.

[ 2% = - 559 (¢ =1, pMF).

Vastaava emds vapautetaan vesipitoisessa etanolissa
25-%:sella ammoniumhydroksidiliuoksella esimerkin 10
mukaisesti. Saadaan 21 g otsikkoyhdistettd, joka sulaa
172 - 173°C:ssa.

[x 2% = - 118° (c = 1, cHcly).
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Esimerkki 13

(+4) -~ /(2'-etoksikarbonyyli-2'~-hydroksi~imino) ~etyy=-
l;7—h6-etyyli—l,2,3,4,6,7,12,leﬁ-oktahydro—indoli[i,3-§7—
kinolitsiini ja sen hydrokloridi

Seuraten esimerkissd 10 selostettua menettelyd, mutta
ldhtien 34 g:sta (+)-1&-(2'-metoksikarbonyylietyyli)-18-
etyyli—l,2,3,4,6,7,12,l25—oktahydro-indoli[§,3—§7kinolit—
siinia ja kdyttden 150 ml absoluuttista etanolia alkoholina
saadaan 25,2 g (60 %) otsikkoyhdisteen hydrokloridia, joka
sulaa 258 - 260°C:ssa.

1;(327 =+ 55° (¢ = 1, DMF).

Vastaava emds vapautetaan vesipitoisessa etanolissa
25-%:sella ammoniumhydroksidiliuoksella, esimerkin 10 mu-
kaisesti. Saadaan 21,3 g otsikkoyhdistettd, joka sulaa
171 - 172°:ssa.

/o 2%7 = + 118° (¢ = 1, cHCly).

Esimerkki 14

(=)=la-/(2"'-metoksikarbonyyli-2"'-hydroksi-imino) -
etyyli/-l4-etyyli-1,2,3,4,6,7,12,12bol-oktahydro-indoli/2, 3~
a/kinolitsiini ja sen hydrokloridi

Seuraten esimerkissd 10 kuvattua menetelmdd, mutta
lidhtien 34 g:sta (0,1 moolista) (-)-1X-(2'metoksikarbonyyli-
etyyli)-l3—etyy1i~l,2,3,4,6,7,12,leK—oktahydro-indoli[ﬁ,3—
a/kinolitsiinia, saadaan 24,3 g (60 %) otsikkoyhdisteen
hydrokloridia, joka sulaa 214 - 215°C:ssa.

[qgo = - 46° (c = 1, DMF).

Saatu hydrokloridi suspendoidaan 50 ml:aan vettd,
lisdtddn 100 ml kloroformia, minkd jdlkeen pH asetetaan
9:44n 25-%:sella vesipitoisella ammoniumhydroksidiliuok-
sella. Kloroformi-faasi erotetaan ja vesipitoinen faasi
uutetaan 20 ml:lla kloroformia. Yhdistetty orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatilla, haihdutetaan tyhj&ssé
ja ji3nnds kiteytetddn uudelleen 30 ml:sta dikloorietaa-
nia. Saadaan 16 g otsikkoyhdistettd, joka sulaa 166 - 168°

C:ssa.
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227 = - 54° (¢ = 1, DuR).
Esimerkki 15
(+)~-1@8-/12'-metoksikarbonyyli-2'~hydroksi-imino) -
etyylé]—bx—etyyli-l,Z,3,4,6,7,12,12b6—oktahydro—indoli[§,3-

a/kinolitsiini ja sen hydrokloridi

Seuraten esimerkissd 10 selostettua menettelyd, mutta
lidhtien 34 g:sta (0,1 moolista) (+)-18-(2'-metoksikarbonyyli-
etyyli)-Lx-etyyli—l,2,3,4,6,7,12,lzberoktahydro-indoliZQ,3—
g]kinolitsiinia, saadaan 25 g (61,5 %) otsikkoyhdisteen
hydrokloridia, joka sulaa 214 - 215°C:ssa.
=~ SE7 = + 46° (c = 1, DMF).

Hydrokloridista saadaan vastaava vapaa emds kuten
esimerkissd 14 selostettiin. Saadaan 19,2 g otsikkoyhdis-
tettd, joka sulaa 166 - 1680C:ssa.

(227 = +53,2° (c =1, DP) .

Esimerkki 16

(=) =1ot-/(2"'-etoksikarbonyyli-2'~-hydroksi-imino) -etyy-
1i7-1f-etyyli-1,2,3,4,6,7,12,12bX-oktahydro-indoli/2,3-a7-

kinolitsiini-hydrokloridi

Seuraten esimerkissd 10 selostettua menettelyd, mutta
ldhtien 35,4 g:sta (0,1 moolista) (-)-1lé (2'-etoksikarbonyy-
lietyyli)—lG—etyyli-l,2,3,4,6,7,12,l2eroktahydro—indoli—
/[2,3-a7kinolitsiinia ja kdyttden 150 ml absoluuttista eta-
nolia alkoholina, saadaan 23 g (55 %) otsikkoyhdistettd,
joka sulaa 247 - 249°C:ssa.

(<207 = - 44° (c = 1, D).

Esimerkki 17

(+)—13-[72'-etsokikarbonyyli-2'-hydroksi-imino)-etyy—
1;7-(Ix—etyyli-l,2,3,4,6,7,12,ledroktahydropindoli[i,3—§7—
kinolitsiini-hydrokloridi

Seuraten esimerkissd 10 selostettua menettelyd, mutta
lihtien 35,4 g:sta (0,1 moolista) (+)-1@-(2'-etoksikarbonyy-
lietyyli)-1&X-etyyli-1,2,3,4,6,7,12,12bAoktahydro-indoli-
/2,3-a7kinolitsiinia ja kdyttden 150 ml absoluuttista eta-
nolia alkoholina, saadaan 23,2 g otsikkoyhdistettd, joka
sulaa 248 - 249°%:ssa.
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<7 =+ 45° (c = 1, DMF).
Esimerkki 18

Raseeminen trans-l-[jz'-etoksikarbonyyli—2'-hydrok—
si-imino)-etyyli/-l-etyyli-1,2,3,4,6,7,12,12b -oktahydro-
indoli/2,3-a7kinolitsiini-hydrokloridi

Seuraten esimerkissd 10 selostettua menettelyd, mutta
l&htien 35,4 g:sta (0,1 moolista) raseemista trans-1- (etok-
sikarbonyylietyyli)—l-etyyli—l,2,3,4,6,7,12,le-—oktahydro—
indoli/2,3-a/kinolitsiinia ja k&yttden 150 ml absoluuttista
etanolia alkoholina, saadaan 25,1 g (60 %) otsikkoyhdistet-
td, joka sulaa 226 - 228%C:ssa (hajoaa) .

& 2% =%p (c =1, our.

Esimerkki 19

(+)~-trans-apovinkamiinihapon etyyliesteri

4,75 g (0,025 moolia) p-tolueenisulfonihappomono-
hydraattia kuumennetaan palautusjddhdyttien pullossa, joka
on varustettu Marcusson-vedenlauhduttimella, ilmakehin pai-
neessa, minkd jdlkeen tolueeni t&ydennetdidn 70 ml:ksi ja
lisdtdén 4,2 g (0,01 moolia) (—)—bK—ZTZ'-etoksikarbonyyli—
2'-hydroksi-imino) -etyyli/-1@G~etyyli-1,2,3,4,6,7,12,12R-
oktahydro-indoli/2,3-a7kinolitsiini~hydrokloridia. Reaktio-
seosta kuumennetaan palautusjddhdyttden 1,5 tuntia ja lisd-
td4n 30 ml vettd huoneen ldmpdtilassa. Seos asetetaan
pH 9:d8n vesipitoisella ammoniakkiliuoksella. Erottamisen
jdlkeen tolueeni-faasi haihdutetaan alennetussa paineessa,
Oljymdistd jad&nndstd keitetddn 5 ml:n kanssa etanolia ja
suodatetaan 0°C:ssa. Saadaan 3,14 g (90 %) otsikkoyhdis-
tettd, joka sulaa 120 - 122°C:ssa.
(e 2% = + 144,4° (c =1, CHC1,) .

Esimerkki 20

(-)-trans-apovinkamiinihapon etyyliesteri

Seuraten esimerkin 19 mukaista menettelyd, mutta l&h-
tien 4,2 g:sta (0,01 moolista) (+)-13-/(2'-etoksikarbonyy-
li-2'-hydroksi-imino)-etyyli/-1&~etyyli-1,2,3,4,6,7,12,12b—
oktahydro-indoli/2,3-a7kinolitsiini~hydrokloridia, saadaan
3,18 g (91 %) otsikkoyhdistettd, joka sulaa 121 - 122°C:ssa.
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[;¢597 - - 147,6° (c = 1, CHC1,).
Esimerkki 21

Raseemisen trans-apovinkamiinihapon etyyliesteri

Seuraten esimerki 19 mukaista menettelyd, mutta
lihtien 4,2 g:sta (0,01 moolista) raseemista trans-l—[TZ'—
etoksikarbonyyli—Z'—hydroksi-imino)-etyyli]-l—etyyli-l,2,—
3,4,6,7,l2,le-oktahydro—indoli[?,3—§]kinolitsiini-hydro—
kloridia (esimerkki 21), saadaan 3,22 g (92 %) otsikkoyh-
distettd, joka sulaa 106 - 108°C:ssa.

541230 =% p (c =1, cHCly).

Esimerkki 22

Raseemisen cis-apovinkamiinihapon etyyliesteri

Seuraten esimerkissid 19 selostettua menettelyd,
mutta ldhtien 4,2 g:sta (0,01 moolista) raseemista cis-
[72'—etoksikarbonyyli-Z'—hydroksi—imino)-etyyli]-l-etyyli—
1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahydro-indoli/2,3-a/kinolitsiini-
hydrokloridia, saadaan 3,22 g (92 %) otsikkoyhdistettd,
joka sulaa 122°9C:ssa.
5227 =% g (c =1, cacly) .

Esimerkki 23

(+) -cis-apovinkamiinihapon etyyliesteri

Seuraten esimerkissd 19 kuvattua menettelyd, mutta
ldhtien 4,2 g:sta (0,01 moolista) (-)-1%/(2'-etoksikarbo-
nyyli-2‘—hydroksi—imino)-etyyl;7-k¥—etyyli-l,2,3,4,6,7,12,-
thboktahydro—indoliZ?,3-§7kinolitsiini-hydrokloridia,
saadaan 3,14 g (90 %) otsikkoyhdistettd, joka sulaa
148 - 151°C:ssa.
(x2%7 =+ 147° (c = 1, cucly).

Esimerkki 24

(-)-cis-apovinkamiinihapon etyyliesteri
Seuraten esimerkissid 19 selostettua menettelyd, mutta
lihtien 4,2 g:sta (0,01 moolista) (+)-1 -/(2'-etoksikarbo-

nyyli-2'—hydroksi—imino)etyylg7—l@~etyyli—l,2,3,4,6,7,12,l2b6-

oktahydro-indoli[ﬁ,3-q]kinolitsiini—hydrokloridia, saadaan
25,2 g (60 %) otsikkoyhdistettd, joka sulaa 148 - 151°:ssa.

£3<397 = - 145,8° (c = 1, CHCl,).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd raseemisten ja optisesti aktiivisten
cis- ja trans-apovinkamiinihappoestereiden valmistamiseksi,

joiden kaavat ovat

i H
N N
R1ooc)\ \/}
éz

(Ia)

ja N N\

R’OOCJ\/L\/'

(1a) }

joissa R1 ja R2 ovat samoja tai erilaisia ja tarkoittavat
C1_6—alkyylié, tunnettu siitd, ettld raseemista
tai optisesti aktiivista, cis- tai trans-hydroksi-imino-

oktahydroindolo/2,3-a/kinolitsiinijohdannaista, jonka kaava

R O00C-C-CH., ~~
I 2

on

) h

rooc-c-cn N ~

] ‘
N-OH R N-OH RZ (IIa)

(I1)
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R1OOC C CH - A
N OH
(IIb)

tai

1 . - \_,/
R'00C-C-CH, g2
N-OH (I1d)

tai sen happoadditiosuolaa, jolloin R1 ja R2 tarkoittavat
samaa kuin edelld, kdsitellddn vikevilld haihtumattomalla
hapolla inertissd orgaanisessa liuvottimessa.

2. Raseeminen tai optisesti aktiivinen, cis- tai
trans-hydroksi-imino—oktahydroindolo[?,3—Q7kinolitsiini—
johdannainen, joka on kidyttokelpoinen vialituotteena valmis-

tettaessa apovinkamiinihappoestereité, joiden kaavat ovat

Q dus
; f H
N N - \\ N ,,N
AL | )
rR1ooc X r1ooc ~'x ‘,l\\ ,

// N\

R2 TN
R
(1) (Ia)
/\v-——”""/\
- T "
\//k\\ N~ \\//N\W \Q \\// ~
| ]
R'ooc~ <¢/i5~ ’ R1OOC/<§- 1:\//
R R®
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joissa R1 ja R2 ovat samoja tai erilaisia ja tarkoittavat

C1_6-alkyyli§, tunnettu siitd, ettd hydroksi-imino-
oktahydroindolo/2,3-a/kinolitsiinijohdannaisen kaava on

a N NP ONRES 26
YW ) ]

H
R1Ooc_c_CH ot R1OOC‘C—CH2 AL
2 I &2
N-oH e N-OH
(I1) (ITa)
=
z F N
K | o | =
S~y o N A N\w
I 1 | H | |
R ooc—c CHZ-'EEV,/’ R1ooc -C- CHz’k\v//
R I 2
(IIb) N-o (11c) N-OH R

S SO

1 . ’,
R 00C-C- CH2 R2
N-OH

(11d)

jolloin R1 ja R2 ovat samoja tai erilaisia ja tarkoittavat

C

1-6

~alkyylia.
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Patentkrav

1. Férfarande for framstdllning av racemiska och
optiskt aktiva cis- och trans-apovinkaminsyraestrar med form-

lerna

o’

i Il H
NS \\¥/N\\]
R100CAX_

hZ

(Ib) (Ic)
=
och l\\ \ | B N

N

1 c/l\\

R 00O AN

R2

(1d)

dar R' och R? sr lika eller olika och betecknar C1_6—alkyl,
kinnetecknat dirav, att ett racemiskt eller
optiskt aktivt cis- eller trans-hydroxiiminooktahydroindolo-

[2,3-a/kinolizinderivat med formeln
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R'00C-C~CH, ‘ R 00C-C-CH P>
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N-ou R N-OH RZ

(ITb) (1Ic)

eller T y
1 .

N-0OH (I1d)

eller ett syraadditionssalt dirav, varvid R1 och R2 beteck-
nar samma som ovan, behandlas med en stark, icke-flyktig
syra i ett inert organiskt l&sningsmedel.

2. Rasemiskt eller optiskt aktivt cis- eller trans-
hydroxiiminooktahydroindolo/2,3-a/kinolizinderivat anvind-
bart som mellanprodukt vid framst&llninag av apovinkaminsyra-

estrar med formlerna

'~ - ~ -
t ? ! \V/\\N/\T/&\
1 \\\ . - : SN - | H i
R 00C ~ éz\ R1OOC’ \Qbf/ﬁ\‘ i
:2
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(1a) R

dar R1 och R2 4r lika eller olika och betecknar C1_6—alkyl,

kinnetecknat dirav, att hydroximinooktahydroin-
10 dolo/2,3-a/kinolizinderivatet har formeln

O N o »
R . ‘k n
2\: ~/ib B VI .\\\1\. N\ Y N
] |
15 H , | 1 ,1
(II) u-0H R® (1Ia) -oH R
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R 00C-C-CH, 2 R 'oOC- -C-CH," .
N W)
(IIb) N-OH & (IIc) N-OH R
25 P

eller ' }L\ ”
\

R 00C- E CH
30 (I1I4d) N"OH

varvid R1 och R2 4r lika eller olika och betecknar C -al-

1-6
kyl.
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