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Sposób wytwarzania nowych związków heterocyklicznych,
pochodnych beta-karboliny

i

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych pochodnych beta-karboliny, które posiadają
cenne właściwości znieczulające.

Według wynalazku nowe pochodne beta-karbo¬
liny o wzorze 1, w którym R1 oznacza rodnik ary-
lowy lub heterocykliczny, ewentualnie podstawio¬
ne jednym lub kilkoma rodnikami alkilowymi lub
hydroksylowymi, a R2 oznacza rodnik acylowy,
wytwarza się następująco.

Związek o wzorze 2, w którym R1 ma wyżej
podane znaczenie, cyklizuje się w obecności czyn¬
nika acylującego, otrzymanego z kwasu o wzorze
R2-OH, w którym R2 ma wyżej wymienione zna¬
czenie, lub też związek o wzorze 3, w którym R1
ma wyżej podane znaczenie, lub jego sól acyluje
się czynnikiem acylującym, otrzymanym z kwasu
o wzorze R2-OH, w którym R2 ma wyżej podane
znaczenie.

Jako rodniki arylowe R1 można wymienić na
przykład rodnik fenylowy lub hydroksyfenylcwy.
Jako rodniki heterocykliczne R1, można wymie¬
nić na przykład pięcioczłonowy rodnik heterocy¬
kliczny, zawierający jeden heteroatom, taki jak
rodnik pirolowy lub tienylowy. Podstawnikami al¬
kilowymi mgą być na przykład rodniki alkilowe
o nie więcej niż czterech atomach węgla, na przy¬
kład rodnik metylowy R1 oznacza szczególnie rod¬
niki: fenylowy, o-hydroksyfenylowy, 2-pirolilowy,
2-tienylowy lub 2,5-dwumetylo-pirolilowy-3.

Jako rodnik oznaczcny symbolem R2 można
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wymienić rodnik acylowy, na przykład rodnik al-
kanoilowy o nie więcej niż sześciu atomach wę¬
gla, taki, jak rodnik acetylowy lub rodnik aroilo-
wy, o nie więcej niż dziesięciu atomach węgla, ta¬
ki, jak rodnik benzoilcwy.

Sposobem według wynalazku otrzymuje się na
przykład następujące pochodne beta-karboliny: 2-
-acetylo-l,2,3,4-czterowodoro-l,2'-pirolilo-beta-kar-
bolinę, 2-benzoilo-l,2,3,4-czterowodoro-l,2'-pirolilo-
-beta-karbolinę, 2-acetylo-l,2,3,4-czterowodoro-l,2'-
-tienylo-beta-karbolinę, 2-acetylo-l-(2,5-dwumety-
lopirolo-3-ilo)- 1,2,3,4-czterowodoro-beta-karbolinę.
2-acetylo-l,2,3,4-czterowodoro-l-fenylo-beta-karbo-
linę i 2-acetylo-l,2,3,4-czterowodoro-l-o-hydroksy-
fenylo-beta-karbolinę.

Jako czynnik acylujący stosuje się na przykład
halogenek kwasowy taki, jak chlorek kwasowy
o wzorze R2C1, lub bezwodnik kwasowy o wżerze
R2-0-R2.

Specjalnie korzystnymi czynnikami acylującymi
są chlorek benzoilu lub bezwodnik octowy.

Cyklizację związku o wzorze 2 przeprowadza się
w obojętnym rozpuszczalniku lub rozcieńczalniku,
na przykład w benzenie lub kwasie octewym, lub
w wiążącym kwas rozpuszczalniku, na przykład w
pirydynie. Zamknięcie pierścienia prowadzi się w
temperaturze otoczenia lub w podwyższonej tem¬
peraturze, zwłaszcza w temperaturze 90—110°C.

Produkt wyjściowy o wzorze 2 otrzymuje się
drogą reakcji tryptaminy i aldehydu o wzorze
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IUCHO, w którym Rl ma wyżej podane znacze¬
nie. Reakcję prowadzi się w rozcieńczalniku łub
rozpuszczalniku takim, jak benzen lub kwas oc¬
towy w temperaturze od ^10 do 30°C, lub w
podwyższonej temperaturze.

Utworzony produkt wyosabnia się. Produkt
wyjściowy można również wytwarzać in situ i sto¬
sować dalej bez wydzielania.

Związek o wzorze 3 acyluje się w rozcieńczaj-
niku lub rozpuszczalniku takim, jak wcda lub ben¬
zen, w obecności środka wiążącego kwas, na
przykład wodorotlenku sodowego, lub w wiążą¬
cym kwas rozpuszczalniku, na przykład w piry¬
dynie. Reakcję tę prowadzi się w temperaturze
między —10 i 30°C lub. w temperaturze podwyż¬
szonej, na przykład między 90 i 110°C, w zależ¬
ności od rodzaju rozpuszczalnika, substratów
i składnika acylującegc.

Materiał wyjściowy o wzorze 3 uzyskuje się
przei eyklizaoję związku o wzorze 2, W którym
R1 ma wyżej podane znaczenie, lub przez katali¬
tyczne uwodornienie pochodnych dwuwodonHbe-
ta-karboliny o wzorze 4, w którym fi1 ma wyżej
podane znaczenie.

Wynalazek wyjaśniają bliżej, nie ograniczając
jego zakresu, następujące przykłady, w których
pcdane części są częściami wagowymi.
Przykład I. Roztwór, otrzymany przez roz¬

puszczenie 6,4 części tryptaminy i 3,9 części 2-for-
mylopirolu w 35 częściach benzenu chłodzi Się
i zadaje często wstrząsając 8 częściami bezwod¬
nika octowego. Mieszaninę utrzymuje się w ciągu
2 godzin w temperaturze otoczenia, następnie prze¬
mywa wodnym roztworem węglanu sodcwego, a
potem wodą. Roztwór suszy się, odparowuje do
sucha, a pozostałość krystalizuje z metanolu.
Otrzymuje się z-acetylo-l,2,3,4^czterowodoro-l,2'-
*pirclilo»beta-karbolinę, która topnieje w tempe¬
raturze 233—«35°C.

Przykład W. Roztwór, otrzymany przez roz¬
puszczenie 1,6 części tryptaminy i 0,95 części 2-
-formylopirołu w 17 częściach benzenu, przesącza
się i filtrat zadaje się 0,85 części chlorku benzoilu.
Reakcja jest egzotermiczna. Roztwór chłodzi się,
a osad oddziela się przez odsączenie i krystalizuje
się z n-butanolu. Otrzymuje się 2-benzoiło-l ,2,3,4-
-czterowodoro-l,2'-pirolilo-beta^orbolinę, która
topnieje w temperaturze 262—263°C.

Przykład III. 1,6 części tryptaminy i 1,1 czę-»
ści 2-formylotiofenu rozpuszcza się w 20 częściach
benzenu. Roztwór przesącza się i odparowuje do
sucha. Pozostałość stanowi surowa zasada Schiffa

o temperaturze topnienia 98—102°C. Tę zasadę
rozpuszcza się w możliwie najmniejszej ilości pi¬
rydyny, w temperaturze 100°C i do roztworu do¬
daje 1,1 części bezwodnika octowego. Mieszaninę
ogrzewa się w temperaturze 100°C w ciągu 3 go¬
dzin, po czym produkt wytrąca się z ochłodzonego
roztworu przez dodawanie kroplami wody. Osad
odsącza się i krystalizuje z etanolu. Otrzymuje
się 2-acetylo-l,2,3,4-cżterowodoro-l,2/-tienylo-beta-
karbolinę o temperaturze topnienia 251—252°C.

Przykład IV. 1,6 części tryptaminy i 1,25
części 3-formylo-2,5-dwumetylopirolu rozpuszcza
się w 20 częściach benzenu. Roztwór suszy się

i odparowuje do sucha. Pozostałość stanowi suro¬
wa zasada Schiffa, którą rozpuszcza się w możli¬
wie najmniejszej ilości pirydyny, w temperaturze
100°C, dodaje się 1,1 części bezwodnika octowego.

5 Mieszaninę ogrzewa się następnie w temperatu¬
rze 100°C W ciągu dalszych 2 godzin. Ochłodzony
roztwór rozcieńczą się 40 częściami eteru, prze¬
mywa wodnym roztworem węglanu sodowego, a
potem wodą, suszy się i odparowuje do sucha.

10 Pozostałość krystalizuje się z etanolu i otrzymu¬
je 2-acetylo-l-(2,5-dwumetylopirolo*3-ilc)-l,2,3,4-
-czterowodoro-beta^karbolinę o temperaturze top¬
nienia 263—266°C.

Przykład V. Mieszaninę 2,5 części 1,2,3,4-
15 -czterowodoro-1-fenylo^beta^karboUny i 20 części

bezwodnika octewego ogrzewa się w temperaturze
95—100°C w ciągu 1 godziny. Roztwór chłodzi się,
wytrącony produkt oddziela się przez odsącze¬
nie, a następnie rekrystalizuje z etanolu. Otrzy-

M muje się 2-acetyio-lA3,4^zterowodoro-l-fenylo-
-beta-karbolinę o temperaturze topnienia 273—
275°C.

Przykład VI. 0,6 części aldehydu salicylo¬
wego i 0,53 części bezwodnika octowego dodaje się

25 do roztworu 0,8 części tryptaminy w 10 częściach
lodowatego kwasu octowego i mieszaninę tę ogrze¬
wa się w temperaturze 95—100°C w ciągu 4 go¬
dzin. Mieszaninę chłodzi się, alkalizuje wodnym
rcztworem kwaśnego węglanu sodowego i ekstra-

39 huje eterem. Roztwór eterowy odparowuje się do
sucha, a pozostałość krystalizuje się z etanolu.
Otrzymuje się w ten sposób 2-acetylo-l,2,3,4-ozte-
rowodoro^l-o-hydroksyfenylo-beta-karbolinę c
temperaturze topnienia 236—237°C.
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych związków hetero¬
cyklicznych, pochodnych beta-karboliny, o wzo¬
rze 1, w którym R1 oznacza rodnik arylewy

40 łub heterocykliczny, ewentualnie podstawiony
jednym lob kilkoma rodnikami alkilowymi lub
hydroksylowymi i w którym R2 oznacza rod¬

nik acylowy, znamienny tym, że związek o
jwzorze 2, w którym R1 ma wyżej podane zna-

45 ©zenie, cyfciiruje się w obecności czynnika acy¬
lującego, ctrzytmaneco z kwasu o wzorze R2-OH,
w którym R2 ma wyżej podane znaczenie, lub
związek o wzorze 3, w którym R1 mą wyżej
podane znaczenie, hib jego sól acyluje się czyn-

50 nikiem acylująćym, otrzymanym z kwasu o
wzorze R2-OH, w którym R2 ma wyżej podane
znaczenie, przy czym reakcje prowadzi się w
rozcieńczalniku lub rozpuszczalniku ewentual¬
nie w obecności czynnika wiążącego kwas

55 i (albo) rozpuszczalnika wiążącego kwas w
- temperaturze od -10—30°C lub 90—U0°a
2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

jako czynnik acylujący stosuje się halogenek
kwasowy lub bezwodnik kwasowy.

£0 3. Sposób według zastrz. 1—3, znamienny tym, że
jako produkt wyjściowy stosuje się związek
o wzorze 2 wytworzony in situ przez wprowa¬
dzenie w reakcję tryptaminy z aldehydem o
wzorze R1—CHO, w którym R1 ma znaczenie,

65 pedane w zastrzeżeniu 1.
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