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Sposob wytwarzania nowych zwigzkow heterocyklicznych,
pochodnych beta-karboliny
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Wpynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych beta-karboliny, ktére posiadaja
cenne wlasciwos$ci znieczulajgce.

Wedlug ‘wynalazku nowe pochodne beta-karbo-
liny o wzorze 1, w ktérym R! oznacza rodnik ary-
lowy lub heterocykliczny, ewentualnie pcdstawio-
ne jednym lub kilkoma rodnikami alkilowymi lub
hydroksylowymi, a R2 oznacza rodnik acylowy,
wytwarza sie nastepujgco.

Zwigzek o wzorze 2, w Kktéorym R! ma wyzej
podane znaczenie, cykiizuje sie w obecno$ci czyn-
nika acylujgcego, otrzymanego z kwasu o wzorze
R2-OH, w ktorym R2? ma wyzej wymienione zna-
czenie, lub tez zwiazek o wzorze 3, w ktérym R!
ma wyzej podane znaczenie, lub jego sél acyluje
sie czynnikiem acylujgcym, otrzymanym z kwasu
o0 wzorze R2-OH, w ktérym R? ma wyzej podane
znaczenie.

Jako rodniki arylowe R! mozna wymieni¢ na
przyktad rodnik fenylowy lub hydroksyfenylcwy.
Jako rodniki heterocykliczne R!, mozna wymie-
ni¢ na przyklad piecioczlonowy rodnik heterocy-
kliczny, zawierajacy jeden heteroatom, taki jak
rodnik pirolowy lub tienylowy. Podstawnikami al-
kilewymi mga byé na przyklad rodniki alkilowe
o nie wiecej niz czterech atomach wegla, na przy-
klad rodnik metylowy R! oznacza szczegdlnie rocd-
niki: fenylowy, o-hydroksyfenylowy, 2-pirolilowy,
2-tienylowy lub 2,5-dwumetylo-pirclilowy-3.

Jako rodnik oznaczeny symbolem R2 mozna
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wymieni¢ rodnik acylowy, na przyklad rodnik al-
kanoilowy o nie wiecej niz szeSciu atomach we-
gla, taki, jak rodnik acetylowy lub rodnik aroilo-
Wy, 0 nie wiecej niz dziesieciu atomach wegla, ta-
ki, jak rodnik benzoilcwy.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie na
przyklad nastepujgce pochodne beta-karboliny: 2-
-acetylo-1,2,3,4-czterowodoro-1,2’-pirolilo-beta-kar-
boline, 2-benzoilo-1,2,3,4-czterowodoro-1,2"-pirolilo-
-beta-karboline, 2-acetylo-1,2,3,4-czterowodoro-1,2"-
-tienylo-beta-karboline, 2-acetylo-1-(2,5-dwumety-
lopirolo-3-ilo)- 1,2,3,4-czterowodoro-beta-karboline,
2-acetylo-1,2,3 4-czterowodoro-1-fenylo-beta-karbo-
line i 2-acetylo-1,2,3,4-czterowodoro-1-o-hydroksy-
fenylo-beta-karboline.

Jako czynnik acylujacy stosuje sie na przyklad
halogenek kwasowy taki, jak chlorek kwasowy
o wzorze R2Cl, lub bezwodnik kwasowy o wzcrze

2-O-R2,

Specjalnie korzystnymi czynnikami acylujgcymi
sg chlorek benzoilu lub bezwodnik octowy.

Cyklizacje zwigzku o wzorze 2 przeprowadza sie
w obojetnym rozpuszczalniku lub rozciericzalniku,
na przyklad w benzenie lub kwasie octcwym, lub
w wigzgeym kwas rozpuszczalniku, na przyklad w
pirydynie. Zamkniecie piers$cienia prowadzi sie w
temperaturze otoczenia lub w podwyzszonej tem-
peraturze, zwlaszcza w temperaturze 90—110°C.

Produkt wyjsSciowy o 'wzorze 2 otfrzymuje sie
drogg reakcji tryptaminy i aldehydu o wzorze
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RICHO, w ktérym R! ma wyzej podane znacze-
nie. Reakcje prowadzi si¢ w rozciefczalnilu lub
rozpuszczalniku takim, jak benzen lub kwas cc-

towy w temperaturze od —10 do 30°C, lub w

podwyziszonej temperaturze

Utworzony predukt wyosabnia sie.
sowaé dalej bez wydzielania.

Zwiazek o wzorze 3 acyluje sie@ W rozeieficral-
niku lub rozpuszczalniku takim, jak wcda lub ben-
zen, w obecno$ei $rodka wigzacego kwas, na
przyklad wodorotlenku sodowego, lub w wigia-
cym kwas rozpuszczalniku, na przykiad w piry-
dynie. Reakcje te prowadzi si¢ w temperaturze
miedzy —10 i 30°C lub~ w temperaturze podwyz-
szonej, na przyklad miedzy 80 i 110°C, w zalez-
noéci od rodzaju rozpuszczalnika, substratow
i skladnika acylujacege. ‘ .

Materiat wyjéciowy o ‘wzorze 3 uzyskuje sie
przes eyklizaciq zwiazkii o ‘wzorze. 2, W’ ktérym
R! ma wyZej podane znaczenie, lub przez katali-
tyczne uwodornienie pochodnych dwuwodoro-be-

Produkt
wyjSciowy mozina réwnjez wytwarzaé in situ i sto- .
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ta-karboliny o wzorze 4, w ktorym ‘Rl ma wyzej

podane znaczenie.

Wynalazek wyjasniajg bllzeJ, nie ograniczajac
jego zakresu, nastepujace przyklady, w ktorych
pedane czeéei 83 czesciami wagowymi.

Przyktad I. Roztwér, otrzymany przez roz-
puszczenie 6,4 czeSci tryptaminy i 3,9 czeSci 2-for-
mylopirolu w 35 czeéciach benzenu chlodzi sie
i zadaje czesto wstrzasajac 8 czeSciami bezwod-

nika octowego. Mieszanine utrzymuje sie w ciggu

2 godzin w temperaturze otoczenia, nastepnie prze-
mywa wodnym roztworem weglanu sodcwego, a
potem woda. Roztwoér Suszy sie, odparowuje do
sucha, a -‘pozostato$é krystalizuje z metanolu.
‘Otrzymuje sie 2-acetylo-1,3,84-czterowodoro-1,2"-
-~pirclilo-beta-karboline, htéra topnieje w tempe-
raturze 233—235°C. .

Przyktad Ik Roztwér, otrzymany przez ruz-
puszczenie 1,6 czesci tryptaminy i 0,95 czeéci 2-
-formylopirolu w 17T czefciach benzenu, przesgcza
sie i filtrat zadaje sie 0,85 czeéel chlorku benzoilu.
‘Reakcja jest egzotermiczna. Roxtwor chlodzi sie,
a osad oddziela sie przez odsaczenie i krystalizuje
sie z n-butanolu. Otrzymuje sie 2-benzoilo-1,2,3,4-
~czterowodoro-1,2’-pirolilo-beta-korboline, ktérn
topnieje w temperaturze 262—263°C. ,

Przyktad IIl. 16 czefei tryptaminy i 1,1 cze~
§ci 2-formylotiofenu rozpuszeza sie w 20 cze§ciach
benzenu. Roztwér przesgycza sie i odparowuje do
sucha. Pozostato$§é stanowi surowa zasada Schiffa
o temperaturze topnienia 98—102°C. Te =zasade
rozpuszcza sie¢ w mozliwie najmniejszej- iloci pi-
rydyny, w temperaturze 100°C i do roztworu do-
daje 1,1 cze$ci bezwodnika octowego. Mieszanine
ogrzewa sie¢ w temperaturze 100°C w ciagu 3 go-
dzin, po czym produkt wytraca sie z ochlodzonego
rozbworu przez dcdawanie kroplami wody. Osad
odsacza sie i krystalizuje z etanolu. Otrzymuje
sie 2-acetylo-1,2,3,4-czterowodoro-1,2’-tienylo-beta-
karboline o temperaturze topnienia 251—252°C.

Przyktad IV. 16 czeSci tryptaminy i 1,25
czeSci 3-formylo-2,5-dwumetylopirolu rozpuszcza
sie w 20 czeSciach benzenu. Roztwér suszy sie
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i cdparowuje do sucha. Pozestalo§é stanowi suro-
wa zasada Schiffa, ktéry rozpuszeza sie w modli=

. wie najmniejszej iloSci pirydyny, w temperaturze

100°C, dodaje sie 1,1 czeSci bezwodnika octowego.
Mieszanine ogrzewa sie nastepnie w temperatu-
rze 100°C w ciggu. dalszych 2 godzin. Ochlodzony
roztwér rozcieficzy sig 40 czeSciami eteru, prze- |
mywa wodnym roztworem weglanu sodowegc, a
potem woda, suszy sie i odparowuje do sucha.
Pozostalo§é krystalizuje sie z etanolu i otrzymu-
je  2-acetylo-1-(2,5-dwumetylopirolo-3-ilc)-1,2,3,4-
-czterowodoro-beta-karboline o temperaturze top-
nienia 263—266°C. ' ’

Przyktad V. Mieszanine 2,5 czefci 1,2,3,4-
-czterowodoro-1-fenylo-beta-karboliny i :20 czesci
bezwodnika octcwego ogrzews si¢ w temperaturze
95—100°C w ciggu 1 godziny.. Roztwér chlodz sie,
wytrageony produkt oddziela sie przez odsgcze-
nie, a mnastepnie rekrystalizuje z etanolu. Otrzy-
muje sie 2-acetylo-1,2,3,4-czterowodoro-1-fenylo-
-beta-karboline o temperaturze topnienia ' 273—
275°C. . _

Przyktad VI 0,6 czeSci aldehydu salicylc-
wego i 0,53 czeSci bezwodnika octowego dodaje sie
do roztworu 0,8 czeSci tryptaminy w 10 czesciach
lodowatego kwasu octowego i mieszanine te ogrze-
wa sie w temperaturze 96—100°C w ciggu 4 go-
dzin. Mieszanine chlodzi sie, alkalizuje wodnym
rcztworem kwasnego weglanu sodowego i ekstra-
huje eterem. Roztwér eterawy odparowuje sie do
sucha, a pozostalo§é krystalizuje sie z etanolu.
Otrzymuje sie w ten sposéb 2-acetylo-1,2,3,4-czte-
rowodoro-1-o-hydroksyfenylo-beta-karboline c
temperaturze topnienia 236—237°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych zwigzkéw hetero-
cyklicznych, pochodnyeh beta-karboliny, o wzo-
ree 1, w ktorym R! oznacza rodnik arylowy
Jub heterocykliczny, ewentualnie podstawiony

- jednym lub kilkoma rodnikami alkilowymi lub
hydroksylowymi i w kiérym R? oznacza rod-
nik acylowy, zmamienny tym, ze zwiqzek o
wzorze 2, w ktérym R! ma wyzej podane zna-
czenie, cyklizuje sig w obecnosci czynnika acy-
lujgcego, ctrzymanego z kwasu o wzorze R2-OH,
w ktorym R? ma wyiej podane znaczenie, lub
rwigzek o wzorze 3, w ktéorym R! ma wyzej
podane znaczenie, lub jego sél acyluje sie czyn-
nikiem acylujacym, otrzymanym z kwasu o
wzorze R?-OH, w ktérym R? ma wytej podane
znaczenie, przy czym reakcje prowadzi sie w
rozcieficzalniku lub rozpuszezalniku ewentual-
nfje w obecnoéci ezynnika wigzacego kwas
i (albo) rozpuszczalnika wigzacego kwas w
" 'temperaturze od —10—30°C lub 96—110°C, :

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze

jako czynnik acylujgcy stosuje sie halogen'ek
kwasowy lub bezwodnik kwasowy.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
jako produkt wyjSciowy stosuje sie zwigzek
0 wzorze 2 wytworzony in situ przez wprowa-
dzenie w reakecje tryptaminy z aldehydem o
wzorze RL—CHO, w ktérym R! ma zmaczenie,
pcdane w zastrzezeniu 1.
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