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Sposob wytwarzania nowych pochodnych
2-hydroksybenzopirydokoliny

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych hydroksybenzopirydokoliny, o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R oznacza wodor, nizszg gru-
pe alkoksylowg i alkilowg o 1—5 atomach wegla,
przy czym obydwie grupy R moga tworzyé razem
grupe metylenodwuoksylowsa, R’ oznacza grupe al-
koksylowa o 1—8 atomach wegla, benzylooksylowsg,
allilooksylows, propargilooksylows, alkilowg o 1—6
atomach wegla, tréjfluorometylows, fenylowa, p-
chlorofenylowa, o-metoksyfenylows, p-tolilows,
p-anizylowsa, 3-pirydylowsa i niZszg grupe N-mono-
alkiloaminowg; R” oznacza grupe N,N-dwuetylo-
aminowa, N,N-dwuizopropyloaminowa, N-etylo-
N-izopropyloaminowsg, N-(alkilo)-N-fenyloaminowa
i N-(alkilo)-N-(p-tolilo)-aminowa, przy czym w gru-
pach tych wystepuje nizsza grupa alkilowa. W opi-
sie stosuje sie nomenklature Pattersona, ktérej za-
sade wyjaSnia wyzej* wymieniony, ogélny wzoér
strukturalny 1 dla 2-acylooksy-3-karboksyamido-9,
10-dwupodstawionej-1, 2, 2, 4, 6, 7-heksahydro-11b-
H-benzopirydokoliny (patrz A. M. Patterson i inni,
The Ring Index, Reinhold Publishing Corp., New
York 1940).

Typowymi zwigzkami z szeregu takich benzopi-
rydokolin sg: 2-acetoksy-3-(N,N-dwuetylokarboksy-
amido)-9, 10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-
11b-H-benzopirydokolina (CH;COO — postaé axial-
na), 2-benzoiloksy-3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-
9, 10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-11b-H-benzopiry-
dokolina CgH;COO (postaé axialna) 2-(N-monoetylo-
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karbamyloksy)-3- (N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,
10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-
benzopirydokolina (C,H;NHCOO — postaé axialna)
2-etoksykarboksy-3- (N,N-dwuetylokarboksyamido)-
9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-
benzopirydokolina (C,H;O0COO — postaé¢ axialna)
2-tr6jfluoroacetoksy-3- (N,N-dwuetylokarboksy-
amido)-9, 10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-
11b-H-benzopirydokolina (CF;COO — postaé axial- *
na), 2-acetoksy-3-‘(N-etylo-N-izopropylokarbqksy-
amido)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-
11b-H-benzopirydokolina (CH;COO — postaé axial-
na) i tym podobne. Wszystkie te zwiazki sg warto-
§ciowymi produktami leczniczymi wskutek swych
wlasciwosci uspokajajacych, gdy odpowiadaja mie-
szaninom axialno-equatorialnym od ktérych pocho-
dzg. Odpowiednie réwnikowe izomery posiadaja te
wla$ciwo§ci w znacznie mniejszym stopniu od ich
wyzej wspomnianych epimeréw, lecz sa pozytecz-
nymi produktami w wytwarzaniu axialno-equato-
rialnych mieszanin, za pomocg znanych fachowcowi
standardowych metod (na przyklad przez zastoso-
wanie izopropanolanu glinu w acetonie). Ponadto
oczywistym jest, ze axialno-equatorialne mieszani-
ny sg réwniez uzyteczne jako produkty posrednie
w wytwarzaniu epimeréw tego szeregu axialnych
zwigzkow. )

Wedtug wynalazkp pochodne 2-hydroksybenzopi-
rydokoliny o wzorze 1 wytwarza sie przez reakcje
2-hydroksybenzopirydokoliny o wzorze 2, w kté6-
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rym R oznacza wod6r, nizszg grupe alkoksylowg
lub alkilows o 1—5 atomach wegla, przy czym dwie
grupy R moga tworzyé razem grupe metylenodwu-
oksylowsa; R” oznacza grupe N,N-dwuetyloaminowag,
N,N-dwuizopropyloaminowsa, N-etylo-N-izopropylo-
aminows, N-(alkilo)-N-fenyloaminowg i N-(alkilo)-
N-(p-tolilo)-aminowa, przy czym grupy alkilowe
sg nizszymi alkilami ze zwigzkiem o wzorach
(R'C0),0, R'COCI lub R”NCO, w ktérych R’ czna-
cza grupe alkoksylowag o 1—5 atomach wegla, ben-
zylooksylows, alkilooksylowa, propargilooksylowa,
fenylowa, p-chlorofenylowa, o-metoksyfenylowa,
p-tolilowa, p-anizylowg lub 3-pirydylowg, a R”
oznacza nizsza grupe alkilowa.

Spos6b wytwarzania moze sie r6zni¢é w zaleznoSci
od rodzaju zwigzku jaki ma byé otrzymany, a wiec
w zalezno$ci od tego czy bedzie sie wytwarzaé ester
czy tez karbaminian lub weglan. Estry 2-hydroksy-
benzopirydokoliny otrzymuje sie z duzg wydajno-
§ciag przez reakcje 2-hydroksybenzopirydokoliny,
w warunkach zasadniczo bezwodnych z czynnikiem
acylujacym takim jak bezwodnik kwasu karboksy-
lowego o 2—7 atomach wegla, bezwodnik kwasu
tréjfluorooctowego, bezwodnik kwasu benzoesowe-
go, bezwodnik kwasu p-chlorobenzoesowego, bez-
wodnik kwasu o-metoksyberizoesowego, bezwodnik
kwasu p-toluenowego, bezwodnik kwasu p-anyzo-
wego i bezwodnik kwasu nikotynowego, w obecno-
§ci trzeciorzedowej zasady jako katalizatora (cho-
ciaz to nie jest absolutnie konieczne), w tempera-
turze od 20°C do temperatury wrzenia mieszaniny
reakcyjnej (ktéra moze w niektérych przypadkach
wynosié 140°C), w ciggu 1—30 godzin. Stosunek
molowy tego czymnika acylujgcego do 2-hydroksy-
benzopirydokoliny jako produktu wyjSciowego wy-
nosi zasadniczo od 1:1 do 5:1, a trzeciorzedows
amine stosuje sie zasadniczo w 25—150% wagowo
w stosunku do stosowanego czynnika acylujacego
(trzeciorzedowa amina moze byé¢ i czesto jest uzy-
wana jako rozpuszczalnik i w takim przypadku
stosuje sie jej nadmiar). Chociaz mozna, a nawet
w pewnych przypadkach jest to pozgdane, reakcje
prowadzié bez rozpuszczalnika. Rozpuszczalnik jest
wskazany, gdy. czynnik acylujacy jest stalym zwigz-
kiem. Odpowiednimi rozpuszczalnikami w zwigzku
z tym sg prawie wszystkie obojetne, bezwodne
organiczne rozpuszczalniki, takie jak aceton, me-
tyloetyloketon, metyloizobutyloketon, benzen, to-
luen, ksylen, 1,4-dioksan, tetrahydrofuran, chlorek
metylenu, chloroform, dwuchlorek etylenu, tetra-
chloroetan, octan metylu, octan etylu, octan izopro-
pylu, propionian metylu, propionian etylu, eter ety-
lowy, eter izopropylowy, eter n-propylowy itd.
oraz nizsze kwasy karboksylowe takie jak kwas
octowy lodowaty, kwas propionowy, kwas izoma-
stowy i inne. Jednakze, jak juz poprzednio podano,
reakcje na ogél prowadzi sie w nieobecnoS$ci roz-
puszczalnika, przez zastosowanie jedynie nadmiaru
.czynnika acylujacego, jezeli ten ostatni jest ciekty.
Podobnie nadmiar trzeciorzedowej aminy moze stu-
zyé jako rozpuszczalnik. Korzystnymi trzeciorzedo-
wymi aminami do stosowania jako rozpuszczalniki
i (albo) jako katalizatory w tej reakcji sa: tréjety-
loamina, dwumetyloanilina, pirydyna, pikolina, lu-
tydyna, kolidyna, chinolina itd.
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4 .
Mozna réwniez wytwarzaé zwigzki 2-acylooksy-

lowe przez traktowanie odpowiedniej zasady 2-hy-
droksybenzopirydokoliny chlorkieth " acylu jako
czynnikiem acylujacym, zamiast odpowiedniego
bezwodnika kwasowego. Reakcje te prowadzi sig

- na ogét w obojetnym rozpuszczalniku organicznym

w warunkach bezwodnych, w obecno$ci nadmiaru
odpowiedniego czynnika zasadowego, w tempera-
turze 0°—100°C w ciggu od 1/, godziny do 8 godzn.
Najkorzystniej i najekonomiczniej w praktyce pro-
wadzi sie reakcje w temperaturze pokojowej. Jak-
kolwiek mozna stosowaé kazdy obojetny rozpusz-
czalnik organiczny jako odpowiednie $rodowisko
reakcji acylowania, jednakze najbardziej pozadane
jest stosowanie takich rozpuszczalnikéw jak aro-
matyczne weglowodory, chlorowcowane nizsze we-
glowodory, nizsze alkiloketony, nizsze eéstry alki-
lowe nizszych kwas6w karboksylowych, niZzsze ete-
ry dwualkilowe, dioksan i tetrahydrofuran. Ko-
rzystnymi aromatycznymi weglowodorami pod tym
wzgledem sg: benzen, toluen i ksylen; chlorowcowa-
nymi nizszymi weglowodorami — chlorek metylenu,
chloroform, dwuchlorek etylenu i czterochloroetan;
nizszymj alkiloketonami — aceton, metyloety-
loketon i metyloizobutyloketon; nizszymi estrami
alkilowymi nizszych kwas6w karboksylowych —
octan metylu, octan etylu, octan izopropylu, pro-
pionian metylu, propionian etylu itd.; nizszymi ete-
rami dwualkilowymi — eter dwuetylowy, eter dwu-
izobutylowy, eter dwu-n-butylowy itd. Odpowied-
nimi §rodkami zasadowymi w procesie wedlug wy-
nalazku s3 tlenki metalu alkalicznego i metalu
ziem alkalicznych, dwuweglany i weglany, tlenek
magnezu, dwutlenek sodowy, weglan sodowy i we-
glan magnezowy oraz trzeciorzedowe aminy takie
jak tréjetyloamina, N,N-dwumetyloanilina i piry-
dyna. Stwierdzono, Ze najbardziej pozadang pod
tym wzgledem jest tréjetyloamina, poniewaz mozna
jg latwo usuwaé z mieszaniny reakcyjnej w postaci
stalego chlorowodorku jako . produktu ubocznego.

Wedlug wynalazku, zwiazki takie jak na przyktad
2-alkoksykarboksybenzopirydokoliny wytwarza sie
przez reakcje odpowiedniej zasady 2-hydroksyben-
zopirydokoliny, lub jej soli addycyjnej z kwasem,
w zasadniczo bezwodnych warunkach z co najmniej
réwnowazna ilo§cig estru chlorokarboalkoksylowe-
go 0 2—8 atomach wegla, w temperaturze 0°—50°C,
w ciggu 5—35 godzin, w obecnoSci odpowiedniego
czynnika zasadowego. Przykladem takich estréw
chlorokarboalkoksylowych sg: chloromréwczan
metylu, chloromréwczan etylu, chloromréwczan
izopropylu, chloromréwczan III-rzed. butyluy, chlo-
romréwezan n-amylu, chloromréwczan n-heksylu,
chloromréwezan benzylu, chloromréwczan allilu,
chloromréwezan propargilu itd. Obojetnymi roz-
puszczalnikami moga byé nizsze alkiloketony, niz-
sze alkilonitryle, nizsze etery dwualkilowe, tetra-
hydrofuran, dioksan, chlorowane nizsze weglowo-
dory; N,N-dwu (alkilo) podstawione pochodne niz-
szych alkanowych karboksyamidéw i nizsze estry
alkilowe nizszych kwaséw karboksylowych, przy
czym jako nizszy alkil rozumie sie alkil o 1—4 ato-
mach wegla. Korzystnymi nizszymi alkiloketonami
sg: aceton, metyloetyloketon, metyloizobutyloketon
itd.; nizszymi alkilonitrylami—acetonitryl, propiono-
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nitryl, itd.; nizszymi eterami dwualkilowymi — eter
dwuetylowy, eter dwuizopropylowy, eter dwu-n-
propylowy, eter dwuizobutylowy, eter dwu-n- bu-
tylowy itd.; chlorowanymi nizszymi weglowodora-
mi — chlorek metylenu, chloroform, czterochlorek
wegla, dwuchlorek etylenu, tréjchloroetylen, tetra-
chloroetan itd.; podczas gdy korzystnymi N,N-dwu
(alkilo) podstawionymi pochodnymi nizszych kar-
beoksyamidéw s3: dwumetyloformamid, dwuetylo-
formamid, dwumetyloacetamid, dwuetyloacetamid
itd.; a nizszych estr6w alkilowych nizszych kwa-
sé6w karboksylowych — mréwczan metylu, mréw-
czan etylu, octan metylu, octan etylu, octan izo-
propylu, octan n-butylu, propionian metylu itd.

Wedlug szczegbélnej postaci wynalazku, reakcje
korzystnie prowadzi sie w zasadniczo bezwodnych
warunkach, w obecnoSci odpowiedniego czynnika
zasadowego, a mianowicie zasady nieorganicznej
lub trzeciorzedowej aminy. Korzystnymi zasadami
nieorganicznymi sg tlenki, dwuweglany i weglany
metalu alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych,
takie jak tlenek magnezu, dwuweglan sodowy i we-
glan potasowy, podczas gdy korzystnymi III-rzed.
aminami organicznymi sa: tréjetyloamina, pirydy-
na, pikolina, lutydyna, kolidyna, chinolina, N,N-
dwumetyloanilina i N,N-dwuetyloanilina. Na og6},
nalezy to podkre$lié, ze chociagz w reakcje wcho-
dza zasadniczo réwnowazne ilo§ci 2-hydroksyben-
zopirydokoliny i podstawionego chloromréwczanu
stwierdzono, ze korzystnie jest stosowaé niewielki
nadmiar chloromréwczanu w celu zapewnienia cal-
kowitej reakcji. Obojetny rozpuszczalnik organicz-
ny nalezy stosowaé w dostatecznej objetosci do roz-
puszczenia obu reagentéw i w ten sposéb stworzyé
jednorodne §rodowisko, w ktérym bedzie zachodzié¢
reakcja. W praktyce korzystnie jest rozpusci¢ od-
dzielnie reagenty w pozadanym rozpuszczalniku,
po czym dodaé roztwér chloromréwezanu do roz-
tworu zasady 2-hydroksybenzopirydokoliny. Odzy-
skiwanie pozadanych mréwczanéw wedtug wyha-
lazku przeprowadza sie latwo przez usuniecie naj-
pierw z mieszaniny reakecyjnej ubocznego produktu
w postaci nieorganicznej soli lub soli addycyjnej
aminy z kwasem, przez odsgczenie, nastepnie usu-
niecie rozpuszczalnika przez odparowanie przesg-
czu prawie do sucha, pod zmniejszonym ci$nieniem
lub co najmniej do momentu, w. ktérym zaczyna
sie krystalizacja pozadanego produktu.

Wreszcie karbaminiany to znaczy mnizsze N-mo-
noalkilokarbamyloksybenzopirydokoliny wytwarza
sie przez reakcje odpowiednich 2-hydroksybenzo-
pirydokolin z izocyjanianem nizszego alkile, Zwla-
szcza reakeje prowadzi si¢ w temperaturze pokojo-
wej w ciggu co najmniej 16 godzin, chociaz to nie
jest bezwzglednie konieczne, gdyz mozna w wielu
przypadkach zakonczyé reakcje w krétszym czasie
na przyklad w ciggu 2—5 godzin. Jednakze koniecz-
ne jest zachowanie warunkéw bezwodnych, w celu
zapobiezenia tworzeniu sie niepozadanych produk-
téw ubocznych wskutek rozkiadu izocyjanianu.
Stosuje sie izocyjanian, w ilo§ci co najmniej réw-
nowaznikowej w stosunku do ilo§ci 2-hydroksy-
benzopirydokoliny, jakkolwiek nadmiar jest nie-
pezadany z takich samych co poprzednio wzgledbéw.
Moze byé réwniez korzystne prowadzenie reakeji
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w obojetnym wobec reakcji rozpuszezalniku, z kt6-
rym zaréwno izocyjanian jak i 2-hydroksybenzo-
pirydokolina wzajemnie si¢ mieszaja. Korzystnymi
pod tym wzgledem rozpuszczalnikami sg: chlorow-
cowane weglowadory, takie jak chlorek metylenu,
chloroform, czterochlorek wegla, dwuchlorek ety-
lenu, s-czterochloroetan itd.; oraz aromatyczne
weglowodory jak benzen, toluen, ksylen itd, oraz
N,N-alkilowe pochodne nizszych karboksyamidéw
takich jak dwumetyloformamid, dwumetyloaceta-
mid, dwuetyloformamid, dwuetyloacetamid itd.
Zwykle czas reakcji 2—5 godzin jest wystarczajacy
do zapewnienia zakoficzenia tego stadium, chociaz
moze byé korzystne w praktyce pozostawienie mie-
szaniny reakcyjnej na noc (okolo 16 godzin) w tem-
peraturze pokojowej. Po zakonczeniu tego stadium,
otrzymany roztwér karbaminianu traktuje sie roz-
cieiczonym kwasem, po czym ekstrahuje jednym
z wyzej wymienionych rozpuszczalnikéw weglowo-
dorowych, w celu calkowitego usuniecia niepozg-
danych produktéw ubocznych i =zanieczyszczen.
Przemyty roztwér alkalizuje sie i ponownie ekstra-
huje weglowodorowym rozpuszczalnikiém i poza-
dany produkt uzyskuje sie z tego wyciggu w znany
sposéb, korzystnie przez odparowanie pod zmniej-
szonym ciSnieniem i Kkrystalizacje wydzielonego
karbaminianu.

-Stosowane jako pradukty wyjSciowe do wytwa-
rzania estréw, weglan6w i karbaminianéw wedlug
wynalazku 2-hydroksybenzopirydokoliny otrzymuje
sie z odpowiednich 2-ketobenzopirydokolin, zna-
nymi metodami. Jednakze konwersje 2-ketobenzo-
pirydokolin do odpowiednich 2-hydroksy zwigzkéw
korzystnie przeprowadza sie przez. katalityczne
uwodornianie w obecno$ci tlenku platyny Adams’a
jako katalizatora w niZszym alkanolowym rozpusz-
czalniku. Oddzielenie produktu redukeji wytworzo-
nego w jego odpowiednich postaciach izomerycz-
nych OH — posta¢ axialna i OH — equatorialna
przeprowadza sie latwo za pomocg kolumny chro-
matograficznej z obojetnym tlenkiem glinowym
i eluowania odpowiednio dobranymi rozpuszczal-
nikami. Odpowiednimi niepolarnymi organicznymi
rozpuszczalnikami sg: benzen, toluen i ksylen zwy-
kle sluzgce do usuwania izomeru OH — postaé
axialna 0d jego epimeru OH — postaé equatorialna,
ktéry z kolei korzystnie usuwa sie z kdlumny za
pomoca bardziej polarnego ukladu rozpuszczalni-
nik6é6w takich jak chlorowane nizsze weglowodory
i ich mieszaniny z nizszymi alkanolami, na przy-
ktad chloroform i chloroform z metanolem.

2-ketobenzopirydokoliny, zwlaszcza 2-keto-3-

(N,N-dwupodstawione karboksyamido)-1, 2, 3, 4, 6,"
7-heksahydrokso-11b-H-benzopirydokoliny  stoso-
wane do wyxtwarzania produktéw wyjSciowych
w procesie wedlug wynalazku, to znaczy 2-hydro-
ksybenzopirydokolin, sg réwniez znanymi ze swych
wlaéciwoSci obnizania ci$nienia i (albo) uspokaja-
jacych. ‘ n

2-keto-3-karboksyamido-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksa-
hydro-11b-H-benzopirydokoliny wszystkie posia-
daja  charakterystyczny uklad pier§cieniowy
o wzorze strukturalnym 3. ) ’

Tego rodzaju zwiazki mozna wytwarzaé za po-
mocg dlugiego procesu, skladajgcego sie z szeregu
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stadiéw, obejmujgcych kondensacje 1 — nizszej
karboalkoksymetylo-1, 2, 3, 4-tetrahydroizochino-
liny z formaldehydem i odpowiednio podstawionym
"estrem dwumetylowym kwasu malonowego, majaca
na celu wytworzenie produktu, ktéry nastepnie cy-
klizuje sie do pozgdanego ukladu pierScieniowego.
Proces ten jest dokladniej opisany przez A. Brossi
i innych w niemieckim opisie patentowym
Nr 1.068.261 oraz w belgijskim opisie patentowym
Nr 565.824. Konwersje w ten sposéb wytworzonych
estr6w benzopirydokoliny w pozadane amidy prze-
prowadza sie latwo w spos6éb podany przez J. G.
Lombardino i innych w amerykanskim opisie pa-
tentowym Nr 3.055.894. Niestety wszystkie te spo-
soby posiadajg wiele niedogodnoS$ci, takich jak
niskie wydajnoS$ci, stosowanie kosztownych reagen-
téw, trudno$ci z wyosobnianiem czystego produktu,
diugi okres czasu prowadzenia procesu oraz zwig-
zane z nim koszty. To wszystko wplywa niekorzy-
stnie na mozliwosci wytwarzania produktu w skali
handlowej. .

_'Stosowane w procesie wedlug wynalazku jako
produkty wyjsSciowe 2-keto-3-(N,N-dwupodstawione
karboksyamido)-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-
benzopirydokoliny moina wytwarzaé w jednostop-
niowym procesie, ktéry eliminuje wszystkie niedo-
godnoSci zwigzane ze znanym sposobem. Proces ten
polega na reakcji soli addycyjnej 3, 4-dwuhydro-
izochinoliny z N,N-dwupodstawionym acetoaceta-
midem w obecno$ci formaldehydu. Otrzymuje sie
zadang benzopirydokoline z wydajno§cig 65—85%.
Utworzony produkt wyosobnia sie z mieszaniny
reakcyjnej w stosunkowo czystym stanie, w ciggu
bardzo krétkiego czasu. Ponadto wydajno§¢ prze-
cietna wynosi 60% w stosunku do wyjSciowej
B-fenyloetyloaminy, stosowanej jako produkt wyj-
Sciowy do wytwarzania 3,4-dwuhydroizochinoliny,
w poréwnaniu do 15—20% otrzymywanych przy
stosowaniu 7-stopniowego procesu Brossi i inni,
Lambardino i inni. Typowymi przykladami zwigz-
kéw otrzymywanych tym sposobem sg: 2-keto-3-
(N,N-dwuetylokarboksyamido)-1, 2, 3, 4, 6, 7T-heksa-
hydro-11b-H-benzopirydokolina i 2-keto-3-(N-etylo-
N-izopropylokarboksyamido)-9, 10-dwumetoksy-1,
2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopirydokolina.

Wedtug wynalazku sél addycyjng 3, 4-dwuhydro-
izochinoliny z kwasem, taka jak chlorowodorek lub
"azotan, siarczan lub fosforan wprowadza sie w re-
akcje z formaldehydem i N,N-dwupodstawionym
acetoamidem, w ktérym podstawiong grupg jest
korzystnie nizsza grupa alkilowa, lub mieszane
grupy alkiloarylowe, takie jak N-(alkilo)-N-arylo-
wa itd. Jako formaldehyd mozna stosowaé para-
‘formaldehyd. Otrzymuje sie 2-keto-3-(N,N-dwu-
podstawiong karboksyamido)-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksa-
hydro-11b-H-benzopirydokoling, ktéra moze by¢é
podstawiona lub nie podstawiona w polozeniach 9,
10 czgsteczki w zalezno$ci od tego czy stosowana
jako produkt wyjsciowy 3, 4-dwuhydroizochinolina
jest odpowiednio podstawiona lub nie podstawiona
w polozeniach 6, 7 (na przyklad takimi samymi
grupami alkilowymi o 1—5 atomach wegla, niz-
szymi grupami alkoksylowymi, 6, 7-metylenodwu-
oksylowymi itd.). Reakcja jest wyja$niona na ry-
sunku jako wzér 4, w ktérym R i R’ razem moga
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tworzyé grupe metylenodwuoksylows, a R” oznacza
grupe N,N-dwuetyloaminowg, N,N-dwuizopropylo-
aminowsg, N-(alkilo)-N-(fenylo)-aminowg i N-(alki-
lo)-N-(p-tolilo)-aminowg. X oznacza anion soli ad-
dycyjnej z kwasem, zwlaszcza chlorowodorku, bro-
mowodorku, jodowodorku, azotanu siarczanu i fos-
foranu.

Na o0g6t proces prowadzi sie w obojetnym polar-
nym organicznym rozpuszczalniku, w temperaturze
20°—100°C w ciggu 1—24 godzin. Korzystnie obo-
jetnymi organicznymi rozpuszczalnikami pod tym
wzgledem sg mieszajgce sie z wodg nizsze alkanole,
takie jak metanol, etanol, izopropanol itd. oraz ta-
kie jak N,N-dwumetyloformamid, N,N-dwuetylo-
formamid, N,N-dwumetyloacetamid itd. ‘Ilo§ci re-
agentéw moga byé rézne w zalezno$ci od latwosci
syntezowania i (albo) ich dostepno$ci, lecz zwykle
stosuje si¢ co najmniej réwnowazne ilo§ci N,N-
dwupodstawionego acetoacetamidu i formaldehydu
w stosunku do 3, 4-dwuhydroizochinoliny, ponie-
waz reakcja zachodzi na zasadzie stosunku reagen-
tow 1:1:1. Korzystnym stosunkiem jak stwierdzo-
no jest 1,5 mola amidu i 1,5 mola formaldehydu na
1 mol 3, 4-dwuhydroizochinoliny. Formaldehyd
mozna stosowaé jako 37%-wy roztwér handlowego
formaldehydu znany pod nazwg formaliny Ilub
mozna go wytwarzaé w mieszaninie reakcyjnej in
situ, przez depolimeryzacje latwo dostepnego para-
formaldehydu za pomocg stezonego kwasu solnego.

Korzystnie chlorowcowodorek 3,4-dwuhydroizo-
chinoliny wprowadza sie¢ w reakcje w §rodowisku
nizszego alkanolu, zawierajacym stezony kwas sol-
ny z co najmniej réwnowazng ilo§cig N,N-dwupod-
stawionego acetoacetamidu w obecno$ci réwno-

- waznej iloSci paraformaldehydu, w wyzej podanych

warunkach reakcyjnych. W takim przypadku kwas
solny nalezy stosowaé w ilo§ci zasadniczo wystar-
czajacej do skonwertowania to znaczy zdepolime-
ryzowania calego obecnego paraformaldehydu
w formaldehyd w warunkach reakecji, N,N-dwu-
podstawiony acetoacetamid i paraformaldehyd
jednakze powinno sig stosowaé tylko w réwnowaz-
nikowej ilo§ci wzgledem siebie, nawet gdy stosuje
sie nadmiar w stosunku 3,4-dwuhydroizochinoliny
jako produktu wyj§ciowego (korzystne warunki re-
akeji zwykle wymagajg 1 mola nadmiaru). Jak juz
uprzednio wspomniano kazda temperatura w za-
kresie 20°—100°C jest korzystna do przeprowadze-
nia reakcji, lecz w praktyce jest najdogodniej pro-
wadzié¢ reakcje w temperaturze wrzenia mieszani-
ny reakcyjnej, zwlaszcza wtedy, gdy stosowanym
rozpuszczalnikiem jest nizszy alkanol typu wyzej
omoéwionego.

Odzyskiwanie pozadanych produktéw z miesza-
niny reakcyjnej latwo sie przeprowadza. Mozna to
wykonaé¢ za pomocg jednej lub dwéch znanych me-
tod w zalezno$ci od tego czy s6l addycyjna 2-keto-
benzopirydokoliny z kwasem, po zakonczeniu
ogrzewania do wrzenia wytraca sie z roztworu. Na
krysta-
liezng s61 odcigga sie i przekrystalizowuje lub bez-
poSrednio przeprowadza w wolng zasadg za pomoca
znanych metod i oczyszcza przez rekrystalizacje na
przyklad z wodnego alkoholu w obecno$ci wegla
drzewnego. Z drugiej strony, gdy s6l nie wytraca
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sie z mieszaniny reakcyjnej, mozna usunaé roz-
puszczalnik przez odparowanie pod zmniejszonym
‘ti$nieniem i pozostalo§¢ rozpu$ci¢ w wodzie i eks-
tfahowaé nie mieszajgcym sie z wodg rozpuszczal-
‘nikiem organicznym, takim jak weglowodorowy
aromatyczny rozpuszczalnik na przykiad benzen,
toluen ksylen itd. lub chlorowcowany weglowodor
taki jak -chlorek metylenu, chloroform, tréjchloro-
etylen, S-tetrachloroetan itd. Tak traktowang war-
stwe wodng doprowadza sie do zasadowej wartoSci
PH i znowu ekstrahuje jednym z wyzZej wymienio-

. nych nie mieszajacych sie z wodg organicznych
‘rozpuszczalnikéw. Nastepnie po odparowaniu wy-

‘iggii 'w znany sposéb, otrzymuje sie produkt, ktéry

~ jezeli to jest pozgdane mozna dalej o"zyszczaé.

przez rekrystalizacje.
Produkty wyjSciowe stosowane w tej postaci pro-
cesu wedlug wynalazku, s w.znacznej cze§ci zna-

nymi zwigzkami lub latwymi do otrzymywanig

znanymi -metodami opisanymi juz w literaturze.
Na przyklad zwigzek o pier§cieniowej budowie typu
3,4-dwuhydroizochinoliny mozna korzystnie synte-
tyzowaé droga cyklodehydratacji (H. R. Snyder and
F. X. Weber Journal of the American Chemical
Society, Vo. 72,2962 (1950). Metoda ta polega na trak-
towaniu odpowiedniej N-formylo-B-fenyloetyloami-
ny kwasem polifosforowym. N,N-dwupodstawiony
acetoacetamid 1atwo wytwarza sie metoda Kaslow
and:Cook, Journal of the American Chemical So-
ciety, Vol. 67, p. 1969 (1945). .

Do- ‘wytwarzania farmaceutycznie dopuszczal-

nych’ soli-addycyjnych z kwasami amidu 2-acylo-
ksybefizopirydokoliny stosuje sie kwasy, ktére two-
rzg “nietoksyczne sole addycyjne, o farmaceutycz-
nie dopuszczalnych anionach, takie jak chlorowo-
dorki, bromowodorki, azotan, siarczan lub kwa$ny
siarczan, fosforan lub kwa$ny fosforan, octan, mle-
czan, ‘cytrynian lub kwaény ecytrynian, winian lub
kwaény. winian, szczawian, bursztynian, maleinian,
glukonian i cukrzan. -
" Jak' juz poprzednio wskazywano, zwigzki otrzymy-
wane -spesobem wedlug wynalazku, zwlaszcza ich
izomery axialne sg o wysokiej warto$ci terapeu-
tycznej jako Srodki uspokajajgce oraz uSmierzajace
i obnizajace ciénienie. Stwierdzone na myszach, ze
toksyezno§é -tych amidéw benzopirydokoliny jest
bardzo niska, gdy podawano je w ilo§ciach odpowied-
nich dla osiggniecia wyzej wspomnianych wynik6w.
Ponadto zadnych ubocznych szkodliwych farma-
kologicznych efekté6w nie stwierdzono w zwigzku
z ich: podawaniem.

Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalazku,
o wilaSciwosciach uspokajajgcych mozna stosowaé
doustnie lub pozajelitowo. Na ogél najczeSciej po-
dawane “sg dawki20—200 mg/dzien, ewentualne
réznice ‘w dawkowaniu zalezne sa od wagi trakto-
wanego osobnika i zwlaszcza drogi za pomocag kt6-
rej podaje sie §rodek. Chociaz poziom dawkowania
wynoszgcy. 0,286—2,8 mg/kg wagi ciala na dzieri-daje
najlepsze wyniki, pomimo fo mozna wprowadzaé
rézne zmiany pod tym wzgledem, w zalezno$ci od
gatunku - traktowanego osobnika i jego reakcji
indywidualnej na lek oraz od rodzaju wybranego
zestawu farmaceutyeznego, okresu czasu i przerw
w. poddwaniu. W niektérych przypadkach dawko-
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wanie ponizej poziomu dolnej granicy wymienione-
8o zakresu moze by¢ bardziej odpowiednie, podczas
gdy w innych przypadkach jeszcze wyzsze dawki
mozna stosowaé bez powstawania szkodliwych re- .
zultatéw ubocznych, pod warunkiem, ze te wysokie
dawki najpierw rozdziela sie na szereg matych da-
wek podawanych w ciggu dnia.

W zwigzku ze stosowaniem amidéw benzoplry-
dokoliny w traktowaniu osobniké6w w stanach pod-
niecenia, nalezy zaznaczyé, ze zwigzki te moga byé
podawane jak wyzej, same lub w polaczeniu z far-
maceutycznie dopuszczalnymi no$nikami, przy
czym stosowanie moze byé przeprowadzane za po-
mocy pojedynczych lub wielokrotnych.dawek. No-
we zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
mozna podawaé w réinych postaciach, to .znaczy
mozna je laczyé z roéznymi farmaceutycznie do-
puszczalnymi no$nikami i stosowaé w postaci. ta-
bletek, kapsutek, kotaczykéw, twardych cukierkéw,
proszkéw, cieczy do rozpylania, wodnych zawiesin,
roztworéw iniekcyjnych, eliksiréw, syropow itd.
Takimi no$nikami mogg byé stale rozcienczalniki
lub wypetlniacze, sterylne wodne §rodowiska i r6;'z-
ne nietoksyczne rozpuszczalniki. Ponadto, doustne
farmaceutyczne preparaty moga byé stodzone
i (albo) z dodatkiem substancji smakowych zwykle
do tych celéw stosowanych. Na ogél zwiazki we-
dlug wynalazku o dzialaniu terapeutycznym wy-
stepuja w preparatach w stezeniu 0,5—90%,. to
znaczy w stezeniu odpowiadajacym wyzej wska-
zanej pozadanej dawce jednostkowej.

Uzywane do. podawania -doustnego tabletki: za=
wierajg roézne dodatki.farmaceutyczne, takie. jak
cytrynian sodu, weglan wapnia, fosfaran dwuwap-
niowy oraz dodatki ‘takie jak .skrobia korzystnie
kartoflana lub z tapioki, kwas alginowy i niektére
zwigzki kompleksowe krzemu, wraz z czynnikami
wigzacymi takimi jak -poliwinylopirolidon, sacha-
roza, zelatyna i guma arabska. Do tabletkowania
dodaje sie do masy tabletkowej réwniez stearynian
magnezu, siarczan laurylosodowy.i -talk. Statymi °
preparatami. mozna. napelniaé miekkie lub ‘twarde
kapsulki zelatynowe;. korzystnym matarialem-do
tego celu jest laktoza i cukier mlekowy oraz -wy=
sokoczasteczkowe —glikole * polietylenowe.: "W . .wod-
nych zawiesinach i-(albo) eliksirach do podawania
doustnego " stosuje sie. rézne. czynniki: stodzice
i smakowe, substancje barwigce lub barwniki. i je-
zeli to jest pozadane czynniki emulgujgce i (slbo)
zawieszajgce. Jako rozcieficzalniki stosuje si¢ wode;
etanol, glikol propylenu, ghceryne rézne ich po-
lgczenia. ‘ .

Do podawania pozajelitowego stosuje sie roztwo-
ry amidéw benzopirydokolin w oleju sezamewym
lub arachidowym lub wodny roztwoér  glikolu pro-
pylenowego oraz wodne roztwory odpowiednich
w- wodzie rozpuszczalnych —wyzej wymlemonych
soli addycyjnych z- kwasami. “Takie wodne roztwo-=
ry mozna buforowaé .w razie potrzeby déprowa-
dzaé do stanu izotonicznego za pomoca glukezy lub
soli kuchennej. Takie wodne roztwory sg- speqal—
‘nie odpowiednie do. iniekcji podskérnych,- §réd-
migSniowych i dozylnych.. Sterylno§é érodowisk
wodnych latwo sie osigga znanymi sposobami. Na’
przyklad. powszechnie stosuje . sie.- sterylizowang’
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wode jako ciekly rozcienczalnik i koncowe stadium

sporzadzania polega na przeprowadzaniu przez od-

powiedni filtr bakteryjny, na przyklad ze spieka-
nego szkla lub przez ziemie okrzemkowg albo nie
polewang porcelane. Korzystnymi tego rodzaju fil-
trami sa: filtr Berkefeld’a, Chamberland’a i meta-
lowy filtr Seitz’a z azbestowym krazkiem. Ciecz od-
cigga sie przez filtr §wiecowy do sterylnego zbior-
nika za pomocg pompy ssgcej. Oczywistym jest,
ze wszystkie stadia sporzadzania roztwor6éw iniek-
cyjnych powinny zapewniaé otrzymanie produktu
koncowego w stanie sterylnym.

Wynalazek wyjasniajg blizej nastepujace przy-
klady, ktére nie ograniczajg jego zakresu. Mozna
przy tym dokonywaé réznych wariacji, modyfikacji
i stosowaé rézne odpowiedniki, w granicach oczy-
wistych dla fachoweca, bez wychodzenia poza istote
wynalazku, objetg zastrzezeniami patentowymi.

Przyktad I. Do 22 g dwuetyloaminy oziebio-
nej w kapieli z lodu dodawano powoli mieszajgc
21,8 g dwuketonu. Po zakonczeniu dodawania mie-
szanine reakcyjng ogrzewano na laZni parowej
30 minut, po czym poddano frakcjonowanej desty-
lacji pod zmniejszonym ci§nieniem. Otrzymano
z 92%-owg wydajno$cia N,N-dwuetyloacetoacetamid
w postaci jasnozéltego oleju, o temperaturze wrze-
nia 109—112°C/4,5 mm. Hg.

Analiza CgH,;5NO;:

wyliczono: C =61,15; H=9,55; N = 8,92

znaleziono: C=60,80; H=09,77; N=9,28

Przyktad II. Postepujac jak w przykladzie I
lecz stosujac N-etylo-N-izopropyloamine zamiast
dwuetyloaminy w ilo§ciach réwnowaznych, otrzy-
mano N-etylo-N-izopropyloacetamid, o temperatu-
rze wrzenia 109—110°C/4,0 mm Hg.

Analiza CyH;;NO,:
" wyliczono: C =63,13; H = 10,00
znaleziono: -C=62,78; H=10,15

Przyktgd III. Postepujac jak w przykladzie I,
lecz stosujgc dwuizopropyloamine zamiast dwuety-
loaminy w ilo§ci réwnowaznikowej, otrzymano
N,N-dwuizopropyloacetoacetamid, o temperaturze
wrzenia 104—107°C/5,0 mm Hg.

Analiza: C10HgNO,:

wyliczono: C=6453; H=10,34; N =156

znaleziono C=164,53; H=1033; N =182

Przyktad IV. Postepujac jak w przykladzie I,
stosuje si¢ inne N,N-dwupodstawione aminy za-
miast dwuetyloaminy, w ilo§ciach molowych, a mia-
nowicie dwumetyloaming, N-metylo-N-fenyloamine,
N-etylo-N-fenyloamine, N-etylo-N-(p-tolilo)-amine.
W kazdym przypadku otrzymano odpowiedni N,N-
dwupodstawiony acetoacetamid.

Przyktad V. W okraglodennej kolbie o po-
jemnosSci 1000 ml, tréjszyjnej, zaopatrzonej w wkra-
placz, chlodnice zwrotng i mieszadlo, umieszczono
26,8 g (0,1 mola) chlorowodorku 3,4-dwuhydroizo-
chinoliny, 31,8 g (0,2 mola) N,N-dwuetyloacetoace-
tamidu i 18 g (0,2 mola) paraformaldehydu rozpusz-
czonego w 500 cm?® alkoholu izopropylowego. Uru-
chomiono mieszadlo i wlewano powoli 25 ml stezo-
nego kwasu solnego do mieszaniny. Nastepnie
wkraplacz zastgpiono rurkg wpustowg dla gazu
i dobrze mieszang mieszanine reakcyjng ogrzewano
w atmosferze azotu do wrzenia w ciggu 5 godzin,
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po czym oziebiono do temperatury pokojowej. S6l
addycyjna 2-keto-3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-
1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopirydokoliny
z kwasem solnym powoli krystalizowala z roztworu.
Odsaczono osad w prézni na filtrze lejkowym
i oczyszczono przez rekrystalizacje z octanu etylu.
Otrzymany czysty chlorowodorek rozpuszczono
w wodzie, ekstrahowano benzenem i utworzong
wodng warstwe zalkalizowano weglanem sodowym.
Przez ekstrakcje benzenem zasadowej wodnej war-
stwy i nastepnie odparowanie otrzymanych wy-
ciggéw, otrzymano 2-keto-3-(N,N-dwuetylokarbo-
ksyamido)-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzo-
pirydokoline z wydajnoscia 79%, o temperaturze
topnienia 87—89°C. .
Analiza C;gH,4N,;O,: .

wyliczono: C="17197, H=28,05 N=9,33

znaleziono: C=17193, H=187, N =09,36

Przyklad VI. Postepowano jak w przykia-
dzie V, z wyjatkiem tego, ze zastosowano chloro-
wodorek 6,7-dwumetoksy-3,4-dwuhydroizochinoli-
ny (32,8 g, 0,1 mola) jako produkt wyjSciowy
i ogrzewano do wrzenia w ciggu 24 godzin. Nastep-
nie mieszanine reakcyjng traktowano w nastepuja-
cy sposOb: usunieto izopropanol przez odparowanie
pod zmniejszonym ciSnieniem, a pozostalo§é roz-
prowadzono woda i ekstrahowano benzenem. Wy-
osobnianie prowadzono w spos6b opisany w przy-
kladzie V. Otrzymano z 66%-owa wydajnoécig
2-keto-3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-9, - 10-dwu-
metoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopi-
rydokoline, o temperaturze wrzenia 154—155°C.

Przyktad VII. Postepowano jak w przykla-
dzie V, z wyjatkiem tego, ze jako produkty wyj-
Sciowe stosowano razem z paraformaldehydem
i stezonym kwasem solnym chlorowodorek 6,7-dwu-
metoksy-3,4-dwuhydroizochinoliny i N-etylo-N-izo-
propyloacetoacetamid. Przez reakcje tych czterech
produktéw razem, w stosunkach molowych takich
jakie zastosowano w przykladzie V, lecz przediu-
zajac czas reakcji do 24 godzin; otrzymano
z 72%-owa wydajnoScig 2-keto-3-(N-etylo=-N-izopro-
pylokarboksyamido)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6,
7-heksahydro-11b-H-benzopirydokoline, o tempera-
turze topnienia 156—158°C.

Przyktad VIII. Postepowano jak w .przykla-
dzie V, z wyjatkiem tego, Ze zastosowano chloro-
wodorek 7-nitro-3,4-dwuhydroizochinoliny (31,3 g
0,1 mola) jako produkt wyjSciowy i czas reakcji
skrécono do 2,5 godzin. Otrzymano z 63%-owa wy-
dajno$cia 2-keto-3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-
10-nitro-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopi-
rydokoline, o temperaturze topnienia 159—160,5°C.
Analiza C;3H,3N;30,: .

wyliczono: C =62,56; H=6,71; N = 12,17

znaleziono: C =6244; H=6,51; N=1232

Stosowang jako produkt wyjSciowy T7-nitro-3,4-
dwuhydroizochinoline wytworzono sposobem McCo-
urbrey’a, opisanym w Journal of the Chemical So-
ciety (London p. 2851 1951).

Przyklad IX. Postepowano jak w przykla-
dzie V, z wyjatkiem tego, ze stosowano 7-chloro-
3,4-dwuhydroizochinoline (30,25 ‘g, 0,1 mola) jako
produkt wyjSciowy i czas reakcji skrécono do 4 go-.
dzin. Otrzymano z 69%-owa wydajnoscia 2-keto-:
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3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-10-chloro-1, 2, 3, 4,
6, 7-heksahydro-llbaH-benzoplrydokolme, o tempe-

_raturze topnienia 129—131,5°C.

Analiza Cqu;,ClN,O, .

wyliczono: C = 64,56; H = 6,92; N = 8,37
. znaleziono: C =164,53; H=26,93; N=28,18

Stosowang jako produkt wyjSciowy 7-chloro-3,4-
dwuhydroizochinoline otrzymano ze zwigzku 7-ami-
no- za pomocy reakecji Sandemeyer’a, a zwigzek 7-
aminowy - otrzymano przez selektywng redukcje
grupy 7-nitrowej w produkcie wyj§ciowym, stoso-
wanym w poprzednim przykladzie.

Przyktad X. Postepowano jak w przykla-

~dzie V, z wyjatkiem tego, ze jako produkt wyjscio-

wy stosowano chlorowodorek 7-fluoro-3,4-dwuhy-
droizochinoliny (28,6 g, 0,1 mola) i ogrzewanie do
wrzenia skrécono do 4 godzin. Otrzymano z 68%s-owg
wydajno$ciag 2-keto-3-(N,N-dwuetylokarboksyami-
do)-10-fluoro-1, 2, 3, 4, 6, T-heksahydro-11b-H-ben-
zopirydokeline, o temperaturze wrzenia 96,5—98°C.
- Stosowang jako produkt wyjSciowy 7-fluoro-3,4-

-dwuhydroizochinoline, otrzymano z zwigzku 7T-ami-

nowego za pomoca reakcji Schiemann’a.
Przyktad XI. Postepowano jak w przykla-
dzie V, z wyjatkiem tego, ze stosowano w postaci

. chlorowodorkéw inne 3,4-dwuhydroizochinoliny,

przy takim samym stosunku molowym, zamiast
6,7-dwumetoksy stosowanej w poprzednim przy-
kladzie, -a mianowicie: 6,7-dwuetoksy-3,4-dwuhy-
droizochinoline; 8,7-dwuizopropoksy-3,4-dwuhydro-
izochinoline; -6,7-dwu-(n-butoksy)-3,4-dwuhydroizo-
chinoling;  6,7-metylenodwuoksy-3,4-dwuhydroizo-
chinoline; 6,7-dwumetylo-3,4-dwuhydroizochinoline;
6,7-dwuetylo-3,4-dwuhydroizochinoline; 6,7-dwu
(n-propylo)-3,4-dwuhydroizochinoline;  6,7-dwuizo-
amylo-3,4-dwuhydroizochinoline; 6-metylo-7-me-
toksy-3,4-dwuhydroizochinoline; 6-metylo-3,4-dwu-
hydroizochinoline; 6-metoksy-3,4-dwuhydroizochi-
noline; 7-metylo-3,4-dwuhydroizochinoline; 7-me-
toksy-3,4-dwuhydroizochinoline; 7-acetamido-3,4-
dwuhydroizochinoline. W kazdym przypadku otrzy-
mano odpowiednio podstawione w potozeniu 9,10 —
odpowiednie 2-keto-3-(N,N-dwuetylokarboksyami-
do)-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro- 11b-H-benzopxrydo-
koliny.

Przyktad XII. Postepowano jak w przykla-
dzie V, z wyjatkiem tego, Ze stosowano indywidu-
alnie inne N,N — dwupodstawione acetoacetamidy,
wytworzone w przykladach II—IV, jako produkty
wyjsSciowe, w takim samym stosunku molowym jak
N,N-dwuetyloacetoacetamid stosowany w przykla-
dzie V. Dla uproszczenia podaje sie ich wyszczegél~
nienie. . Sg to: N,N-dwumetyloacetoacetamid, N-
metylo-N-fenyloacetoacetamid, N-etylo-N-izopro-
pyloacetoacetamid, N-etylo-N-fenylo-acetoacetamid,
N,N-dwuizopropyloacetoacetamid, N-etylo-N- (p-
tolilo) acetoacetamid. W kazdym przypadku otrzy-
mano odpowiedniag 2-keto-3-(N,N — dwupodstawio-
ng karboksyamido)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6,
7-heksahydro-11b-H-benzopirydokoline.

Przyktad XIII. Postepowano jak w przykla-
dzie V, z wyjatkiem tego, ze stosowano indywidu-
alnie inne sole addycyjne 3,4-dwuhydroizochino-
liny z kwasami, jako produkty wyjéciowe, w takim
samym stosunku molowym, jak chlorowodorek sto-
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sowany w wymienionym przykladzie, a mianowi-
cie: bromowodorek, jodowodorek, azotan,; siarczan
i fosforan. W kazdym przypadku otrzymano 2-keto-
3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-1, 2, 2, 4, 6, T-he-
ksahydro-11b-H-benzopirydokoline, z wydajnoScig
tego samego rzedu wielko$ci, jak w przykladzie V.

Przyklad XIV. 100 g (0,278 mola) 2-keto-3-
(N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10 - dwumetoksy-
1, 2, 3, 4, 6, T-heksahydro-11b-H-benzopirydokoliny
rozpuszczono w 1500 ml gorgcego metanolu i otrzy-
many roztwér oziebiono do temperatury pokojo-
wej. Po usunieciu rozpuszczonego tlenu przez na-
sycenie roztworu suchym azotem, wprowadzano

5,0 g platyny jako katalizatora Adams’a do ukladu

w jednej porcji, utrzymujgc atmosfere azotu. Za-
warto$§é kolby reakeyjnej wytrzasano w tempera-
turze pokojowej pod ciSnieniem wodoru nieco
wiekszym od 1 atmosfery, az caly wodér zostal po-
chioniety, po czym rozpuszezony wodér usunieto
z roztworu reakcyjnego przez nasycenie go su-
chym azotem, podczas gdy czern platynows usu-
nieto przez odsaczenie. Przez stezenie otrzymanego
przesgczu pod zmniejszonym ci$nieniem, na laZni
parowej otrzymano prawie z ilo§ciows wydajnoécia
2-hydroksy-3 - (N,N- dwuetylokarboksyam1do) 9,10-
dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro- 11b H-ben-
zopirydokoline jako z6lty krystaliczny ‘osad -(mie-
szanina postaci axialnej i equatorialnej).

Przykltad XV. Sporzadzono kolumne chro-
matograficzng (10,16 cm X 213,36 cm) z 13,6 kg
obojetnego tlenku glinu, stopien aktywno&ci nr 3,
Zz benzenem jako fazg ruchoma, zloze absorbenta
wynosilo 10,16 cm $rednicy i 167,64 cm dlugoéci.
Roztwor skladajacy sie z 1042 g (2,88 mola) 2-hy-
dro-3 - (N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-dwume-
toksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopi-
rydokoliny (wytworzonej jak w przykladzie I) roz-
puszczonej w 10 litrach benzenu wprowadzbno do
kolumny, a eluacje prowadzono benzenem i innymi
rozpuszczalnikami o wzrastajacej polarnoécx Ze-
brano nastepuJace frakc;e.

Frakcja Uktad  Objetos¢ Wydajnosé
rozpuszczalnikéw (ditry) - (®)

1 CeHs o 18 669,7

2 CeHs ~ 26 105,3

3. CeHg/25% CHCI, 30 61,8

4 CeHe/25% CHCI; 10 17,5
5 Ce¢He/40% CHCI, 12 57,6
6 CHCI; 15 26,0

7 CHC1,/10% CH;O0H - 12 23,3

8 CHCI1y/10% CH;OH -~ " 4 45,5
9 CHCly/10% CH,O0H - 6 . 93"
' - Odzyskana cato$§¢ 10158 g
97,7%)

‘Kazda z chromatograficznych frakcji oddzielnie
krystalizowano z mieszaniny benzenu i heksanu
i otrzymano nizej podane rzuty o réznej czystosci
w stosunku do izomeru axialnego. Oznaczenie pro-
wadzono biorgc pod uwage stosunkowsg intensyw-
no$é chromatograficznej plamy w poréwnaniu z in-
nymi obecnymi plamami, stosujac uklad bibuto-
gramu: czterochlorek wegla — dwuetyloamina-
formamid, przy czym kazdy rzut oznaczano lite-
rami A — I rzut, B — II rzut:
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: Rzut Wydajno§é Temperatura Czystosé

weg topnienia °C  bibulogramu
1A 640,0 134,5—137 bardzo dobra-
1B 19,7 124 —133 dosé dobra
2 A 94,2 138 —139 doskonata
3 A 54,0 136 —1317,5 do$é dobra
: do dobrej
7TA 140 135 —138  dobra
45,1 137 —139 dobra

5A

Najczystsze rzuty 2-hydroksy-3-(N,N-dwuetylo-
karboksyamido)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-
heksahydro-11b-H-benzopirydokoliny (OH-postac
axialna) - (jak -stwierdzono za pomoca oznaczenia
temperatury topnienia i chromatografig bibulowg)
.1 A'i 2 A potaczono (734,2 g), rozpuszczono w litrze
gargcego benzenu, -traktowano weglem drzewnym,
.przesgczono na gorgco i placek na filtrze przemyto
300 ml gorgcego benzenu. .Otrzymano jasnozéity
przesacz, ktéry stezono do objetos$ci  okolo 1 litra
i rozcieniczono jeszcze 2 litrami gorgcego heksanu.
Oziebiono do temperatury pokojowej, mate biate
igly 2-hydroksy-3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-
9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-
ber}zopirydokoliny (OH — postaé axialna) szybko
krystalizowaly z roztworu. Po pozostawieniu na
noc, produkt (w postaci bialych krysztatéw) oddzie-
lono, przemyto 4,5 litrami mieszaniny benzenu
i heksanu (1:2 objeto§ci), nastepnie 1,8 litrami
heksanu, po czym wysuszono w prézni w tempera-
turze 50°C, w ciggu 24 godzin. Czysty produkt
otrzymano w iloSci 685 g, temperaturze topnlema
138-—140°C

Odpowiedni epimer 2-hydroksy-3-(N,N- dwuety-
lokarboksyamido)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-
heksahydro-11b-H-benzopirydokoliy (OH — postaé
equatorialna) z kolei wyosobniono z ostatnich. trzech
frakcji podanych w tablicy w tym przykiadzie
(eluaty CHCI,;/10% CH;OH), 8,9 i 10, w spos6éb po-
dobny do opisanego powyzej wyosobniania zwiazku
axialnego, to znaczy roztwory mieszaniny chloro-
formu i metanolu stezono pod zmniejszonym ci-
§nlen1em Otrzymano pozostalo§¢, ktéra przekry-
stalizowano kolejno z mieSzaniny. benzenu i- hek-
sanu, az do osiggniecia stalej temperatury topnie-
nia. Otrzymano 40 g 2-hydroksy-3-(N,N-dwuetylo-
korboksyamido)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-
heksahydro-11b-H-benzopirydokoliny (OH — po-
staé equatorialna), o temperaturze topnienia 130—
131,5°C.

Przyklad XVI. Postepujac jak. w dwéch po-
przednich przykladach stosowano inne 2-keto-3-
(N,N — dwupodstawione karboksyamido)-9,10 —
dwupodstawione — 1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-
H-benzopirydokoliny jako produkty wyjsciowe za-
miast poprzednio stosowanej 2-keto-3-(N,N-dwu-
etylokarboksyamido)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6,
T-heksahydro-11b~H-benzopirydokoliny. Jako stoso-
wane produkty wyjSciowe mozna wymienié: 2-keto=
3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-10-metylo-1, 2, 3,
4, 6, 7T-heksahydro-11b-H- benzopirydokoline; 2-ke-
to-3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-dwu (n-
butylo)-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopi-
rydokoline-2-keto-3 - (N,N-dwuetylokarboksyami-

do)-9,10-dwuizoamylo-1, 2, 3,- 4, 6, .7-heksahydro-
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11b-H-benzopirydokoline;  2-keto-3-(N,N-dwu-n-
bytylo-karboksyamido)-9-etoksy-10-metoksy-1, 2, 3,
4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopirydokoline; 2-ke-
to-3 - (N-metylo-N-fenylokarboksyamido)-9,10-
dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-ben-
zopirydokoline; 2-keto-[N-etylo-N-(p-tolilo)-karto-
ksyamido]-9,10-dwumetylooksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-he-
ksahydro-11b-H-benzopirydokoline; 2-keto-3-(N,N-
.dwu-n-propylokarboksyamido)-9,10 - dwuizopro-
poksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-kenzopiry-
dokoline; 2-keto-3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-
9,10-metylenodwuoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-
11b-H-benzopirydokoline; 2-keto-3-(N,N-dwuetylo-
karboksyamido)-9,10-dwumetylo-1, 2, 3, -4, 6, 7T-
heksahydro-11b-H-benzopirydokoline;- 2-keto-3-
(N,N-dwuetylokarboksyamido)-1, 2, 3;-4, 6, 7-heksa-
hydro-11b-H-benzopirydokoline; 2-keto-3-(N,N-
dwuizopropylokarboksyamido)-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksa-
hydro-11b-H-benzopirydokoline; 2-keto-3-(N-etylo-
N-izopropylokarboksyamido)-1; 2, 3, 4,-6, 7-heksa-
hydro-11b-H-benzopirydokoline. )

W kazdym przypadku otrzymano odpowiednie
zwigzki 2-hydroksybenzopirydokoliny w obu ich
postaciach axialnej i equator1a1neJ, oraz w postac1
ich epimerycznej mieszaniny.

Przyktad XVII. Mieszanine skladajaca 516;
z 2 g chlorowodorku 2-hydroksy-3-(N,N- dwuetylo-
karboksyamido)-9,10- dwumetoksy 1, 2, 3, 4, 6, 7-
heksahydro-11b-H-benzopirydokoliny (OH — po-
staé axialna) .(wytworzonego przez traktowanie za-
sady gazowym chlorowodorem w absolutnym ete-
rze) rozpuszczonego w 7 ml bezwodnika octowego,
zawierajacego 3 ml pirydyny: ogrzewano do tem-
peratury 100°C w ciggu 2 godzin w atmosferze
azotu. Pod koniec tego okresu wytracit si¢ krysta-
liczny osad, po czym' dodano taka sama objetos§é
eteru dwuetylowego i odsgczono. Krystaliczny chle-
rowodorek . zebrany na filtrze lejkowym przepro-
wadzono w odpowiednig-zasade za ‘pomoca 10--ml
5%-owego roztworu weglanu sodowego w ukladzi‘e
benzen-woda. Produkt odzyskane z-wyeiggéw ben-
zenowych, po . czym przekrystalizowano z eteru
dwuizopropylowego, otrzymujac 1,46 g 3-acetoksy-
3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)=9,10 - dwumeto-
ksy-1, 2, 3, 4, 6, T-heksahydro-11b-H- benzopn‘ydo-
koliny (CH,COO +— postac ax1a1na), o temperaturze
topnienia .130—131,5°C. :
Analiza: C,H3,N,O5 T .

wyliczono: C=6532; H=1797;,- N=16,93

znaleziono: C =65,42; H=2811; N=114

Przyklad XVIII. Postepowano jak w przy-
kladzie XVII z wyjatkiem tego, ze wprowadzono
w reakcje 4 ml bezwodnika propionewego z 1 g
2-chlorowodorku-hydroksy-3° - (N,N-dwuetylokar-
boksyamido)-9,10-metoksy-1, 2, 3, 4, 6, T- heksahy-
dro-11b-H-benzopirydokoliny (OH — postaé axial-
na) w obecno$ci .1 ml pirydyny. Réwniez okres
ogrzewania .wynosit 28 godzin. Otrzymano- 550 mg
2-propionoksy-3 - (N,N-dwuetylokarboksyamidg)-
9,10-metoksy-1, g, 3, 4, 6, T-heksahydro-11b-H-ben-
zopirydokoliny (C,H;COO — postac ax1a1na) o) tem'
peraturze topnienia 110—112,5°C.

Analiza: CyH3N,O5:
wyliczono:
-.' .znaleziono:. . ..

C = 66,00;
C = 65,89; -

H=28,19
H =38,17
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Przyktad XIX. Postepowano jak w przy-
kladzie XVII z wyjatkiem tego, Ze wprowadzano
w reakcje bezwodnik izomastowy z chlorowodor-
kiem 2-hydroksy-3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-
1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopirydokoli-
‘ny (OH — postaé axialna) w obecno$ci 15 ml pi-
rydyny, w ciggu 6 godzin. Otrzymano 910 mg
2-izobutylooksy-3 - (N,N-dwuetylokarboksyamido)-
9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-
benzopirydokoliny (izo-C;H,COO postaé axialna),
o temperaturze topnienia 127,5—128°C.
- Analiza C,Hj3gN,O5:
wyliczono: C=66,64; H=28,39; N=6,48
znaleziono: C=66,61; H=28,08; N =661
Przyktad XX. Postepowano jak w przykla-
dzie- XVII, z wyjatkiem tego, ze 5 ml bezwodnika
tréjfluorooctowego i 1 g chlorowodorku 2-hydroksy-
3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-dwumetoksy -
11b-H-benzopirydokoliny (OH — postaé axialna)
ogrzewano do wrzenia w atmosferze azotu w ciggu
tylko 1 godziny. Nastepnie usunieto nadmiar bez-
'‘wodnika z mieszaniny reakcyjnej przez odparowa-
nie pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo§é roz-
puszczono w ukladzie skladajacym sie z 5%-owego
roztworu dwuweglanu sodowego w wodnym chlo-
roformie. Po odparowaniu chloroformowego wy-
ciggu stalg pozostalo§¢ przekrystalizowano z mie-
szaniny octanu etylu i heksanu. Otrzymano 600 mg
2-tréjfluoroacetoksy-3-(N,N-dwuetylokarboksyami -
do)-czystej 11b-H-benzopirydokoliny (CF;COOH —
postaé axialna), o temperaturze topnienia 160—
161,5°C.
Analiza szHng;NzOs: )
wyliczono: C =517,63; H = 6,37
znaleziono: C =5770;, H =6,45
Przyktad XXI. Postepujgc jak w przykla-
dzie XVII zastosowano bezwodnik kaproilowy za-
miast bezwodnika octowego. Otrzymano 2-kaproilo-
3-'(N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-dwumetoksy’-
1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopirydokoline
(CsH;;COO — postaé axialna). W podobny spos6b
stosujac bezwodnik heptanoilowy jako czynnik acy-
lujgcy otrzymuje sie odpowiednig pochodng hepta-
nowg (C¢H;3COO — postaé axialna), a stosujgc bez-
wodnik nikotynowy — odpowiedni 2-nikotynian
(CsH,NCOQ — postaé osiowa).
Przykitad XXII. Mieészanine skladajacy sie
z 1 g 2-hydroksy-3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-
9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7T-heksahydro-11b-H-
benzopirydokoliny (OH — postaé axialna), 1 ml
chlorku benzoilu i 1 ml pirydyny ogrzewano do
temperatury 100°C w ciggu 2,2 godziny w atmosfe-
~ rze azotu. Ciemno zabarwiong mieszanine wlano do
50 ml wody, zalkalizowano wobec lakmusu 10 ml
5%-0_wégo weglanu sodowego i ekstrahowano ben-
zenem. Pozadany produkt wyosobniono z wyciagéw
benzenowych za pomocg kolumny chromatogra-
ficznej, stosujac aktywowany tlenek glinu (30 g)
Jjako czynnik chromatografujacy. Przekrystalizowa-
nie wyosobnionego produktu z eteru dwuizopropy-
lowego dalo 30 mg czystej 2-benzoilo-3-(N,N-dwu-
etylokarboksyamido)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6,

7-heksahydro-11b-H-benzopirydokoliny (CgHsCOO-.

postaé axialna), o temperaturze topnienia 116—
119°C
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Analiza CHHaNzO.r,: R -
" wyliczono: ,C =:69,50; H =135
znaleziono: C=169,51, H=17,26
Przyklad XXIII. Postepujge jak. w jednym
z dwoéch poprzednich przykladéw stosuje sie. inne
chlorki acylu zamiast. chlorku benzoilu. I tak sto-
sujac chlorek p-chlorobenzailu, chlorek o-metoksy- .
benzoilu, chlorek p-<toluilo i chlorek p-anizoilu
otrzymuje sie odpowiednie 2-podstawione w pier-.
Scieniu benzoesany (jako izomery axialne).
Przyktad XXIV. Do roztworu skladajacego
si¢ z 1 g 2-hydroksy-3-(N,N-dwuetylokarboksyami-
do)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-
H-benzopirydokoliny (OH — postaé axialna) roz-
puszczonego w 45 ml pirydyny, wkroplond 10 .ml
chloromréwczanu etylu w temperaturze  0°C .przy
stalym mieszaniu, po czym mieszaning, reakecyjng
pozostawiono w temperaturze pokojowej w prze-.
ciggu 3,5 godziny. Nastepnie wlana jg do.200 ml
wody, zalkalizowano wobec lakmusu 5%-owym roz-
tworem weglanu sodowego i ekstrahowano chloro-
formem. Pozostalo§é otrzymang po odparowaniu
wyciagéw chloroformiowych -chromatografowano
na 30 g aktywowanego tlenku glinowego w sposéb
wyzej opisany. Wyosobniony produkt oczyszczono
przez przekrystalizowanie z eteru dwuiz‘o’propylo-
wego. Otrzymano 330 mg 2-etoksykarboksy-3-

" (N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-dwumeétoksy - 1,

2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopirydokoliny
(C,H;0COO — postaé axialna), o temperaturze top-
nienia 145—146°C.
Analiza C;3H;3N,O5 .
wyliczono: C=46357, H=189; N =26,45
znaleziono: C=63,53; H=1786; N =26,43

‘Przykltad XXV. Postepujgc jak w przykla-.
dzie XXIV stosowano inne chloromréwczany niz
w poprzednim przykladzie, a mianowicie chloro-
mréwczan n-amylu, chloromréwczan . me-
tylu, chloromréwczan izopropylu, .chloromréweczan
2-etyloheksylu, chloromréwczan benzylu, chloro-
mréwczan allilu i chloromréwczan propargilu.
W kazdym przypadku otrzymano odpowiedni 2-we-"
glan 3 - (N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-dwu-
metoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro- 11b-H-benzo-,
pirydokoliny, jako izomer axialny.

Przyktad XXVI. 1g 2-hydroksy-3-(N,N-dwu-
etylokarboksyamido)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6,
7--heksahydro- 11b-[[-I-benzop1rydokol1ny (OH — po-
staé axialna) rozZpuszczono w 8 ml 1zocy3amanu
etylu i utworzony roztwoér pozostawmno w tempe-
raturze pokojowej na 24 godzmy Nastepme mie-
szaning reakcyjng rozcieficzono. nadmiarem :1:n
kwasu solnego, ekstrahowano benzenem, _warstwe
wodng zalkalizowano wobec lakmusu przez,doda-
nie 5%-owego roztworu weglanu sodowego. Po
ekstrakcji ponownej ‘benzenem i nastepnie. odpa-
rowaniu polgczonych wyciagéw benzenowych,
otrzymano stala pozostalo§é, ktéra po przekrysta-.
lizowaniu w eterze dwuizopropylowym dala 550 mg
czystej 2-(N,N-monoetylokarbomyloksy)-34(N,N-
dwuetylokarboksyamido)-9,10-dwumetoksy-1; - 2, 3,
4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopirydokeliny |
C,H;NHCO — postaé osiowa o. temperaturze top-
nienia 94—95°C (po Wysuszemu w prézm 135—‘
136,5°C).
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Analiza CZ3H35N305
wyliczono: C =63,72; H=38,14; N =9,69
znaleziono: C =63,72; H=38,14; N =9,59

Przyklad XXVII. Postepujac jak w przykla-
dzie XXVI stosowano .zamiast izocyjanianu etylu
inne izocyjaniany. Z izocyjanianu metylu otrzyma-
no odpowiedni zwigzek 2-(N-monometylokarbamy-
lowy), izocyjanianu propylu 2-(N-mono-n-propylo-
karbamylowy) a z izocyjanianu n-butylu 2-(N-mo-
no-n-butylokarbamylowy), przy czym wszystkie
izomery byty axialne. .

‘Przyktad XXVIII Postepujac jak w przy-
kladach XIV—XXVII stosowano inne 2-hydroksy-
3«(N,N — dwupodstawione karboksyamido)-9,10-
dwupodstawione-1, 2, 3, 4, 6, 7T-heksahydro-11b-H-
benzopirydokoliny (OH — postaé axialna) zamiast
2-hydroksy-3- (N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-
dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H- ben-
zopirydokeliny (OH — posta¢ axialna), a miano-
wicie: -
2-hydroksy-3 - (N,N-dwuetylokarboksyamido)-10-
metylo-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopiry-
dokoline (OH — postaé axialna).

2-hydroksy-3 - (N,N-dwumetylokarboksyamido)-
9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-
benzopirydokolineg (OH — postaé axialna).

2-hydroksy-3- (N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-
dwu-(n-butylo)-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-
benzopirydokoline (OH — postaé axialna).

2-hydroksy-3- (N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-
dwuizoamylo-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-
hienzopirydekoline (postaé osiowa).

2-hydroksy=3- (N,N?dwu-n-butylokarboksyamido)-
9-etoksy-10-metoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-
H-benzopirydokoline (OH — posta¢ axialna).

2-hyd;oksy-3- (N-metylo-N-fenylokarboksyamido)-
9,10-dwu-metoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-
H-benzopirydokoline (OH — postaé axialna).

2-hydroksy-3 - (N-etylo-N-fenylokarboksyamido)-
9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-
benzopirydokoling (O — postaé axialna).

3-hydroksy-3 = [N-etylo-N-(p-tolilo)-karboksyami-
do]-9,10-dwumeétoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-
H-benzopirydokoling (OH =— postaé¢ axialna).

2-hydroksy-3- (N,N-dwu-n-propylokarboksyamido)-
9,10-dwuizepropoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-
H-benzopirydokeline (OH — posta¢ axialna).

2-hydroksy-3 = (N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-
meétylenodwuoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-
H-benzopirydokoline (OH — postaé¢ axialna).

2-hydroksy-3 - (N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-
dwumetylo-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H- ben-
zopirydokoline (OH — postaé axialna).

2-hydroksy-3-(N,N-dwuetylskatboksyamido)-1, 2, 3,
4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopirydokoline (OH —
postaé axialna).
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2-hydroksy-3- (N,N-dwuizopropylokarboksyamido)-
1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopirydokoline
(OH — postaé axialna).

2-hydroksy-3 - (N-etylo-N-izopropylokarboksyami-
do)-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopirydo-

- koline (OH — postaé axialna).

Przyklad XXIX. Postepowano jak w przy-
kladzie XVII—XXVIII z wyjatkiem tego, ze stoso-
wana jako produkt wyjSciowy 2-hydroksybenzo-
pirydokolina byla raczej epimeryczng mieszaning
postaci axialnej i equatorialnej, niz czystym izo-
merem axialnym. Gdy produkt z przykiadu I pod-
daje si¢ procesowi z przykiadu IV otrzymuje sie
epimeryczng mieszanine postaci axialnej i equato-
rialnej 2-acetoksy-3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-
9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-
benzopirydokoliny. W podobny spos6b stosowanie
tego produktu wyjSciowego w kazdym z innych
proces6w opisanych w przykladach XVIII—XXVII
prowadzi do odpowiedniej pochodnej, bedacej epi-
meryczng mieszaning izomeréw.

Podobne wyniki otrzymuje sie réwniez stosujgc
jako produkty wyjSciowe epimeryczne mieszaniny
2-hydroksy-benzopirydokolin wymienionych w przy-
kladzie XXVIII, przy czym otrzymuje sie cdpo-
wiednie pochodne jako epimeryczne mieszaniny
form axialnych i equatorialnych.

Przyklad XXX. Nietoksyczne sole addycyjne
z kwasami chlorowcowodorowymi zasad benzopiry-
dokolinowych, wymienionych w poprzednich przy-
kladach, takie jak chlorowodorek, bromowodorek
i jodowodorek wytwarza sie przez rozpuszczenie
amidu benzopirydokoliny w absolutnym eterze
i wprowadzenie odpowiedniego kwasu chlorowco-
wodorowego az do catkowitego nasycenia, przy kt6-
rym pozadana s6l wytraca sie z roztworu. Wytrg-
cony produkt krystaliczny przekrystalizowuje sie
z mieszaniny acetonu i eteru i otrzymuje czysty chlo-
rowcowodorek. Na przyktad 1,0 g 2-acetoksy-3-(N,N-
dwuetylokarboksyamido)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3,
4, 6, 7-heksahydro-11b-H-benzopirydokoline
(CH;COO — posta¢ axialna) rozpuszcza sie w bez-
wodnym eterze dwuetylowym i suchy .chlorowco-
wodér wprowadza sie do utworzonego roztworu az
do catkowitego nasycenia, przy czym wytrgca sie
chlorowodorek 2-acetoksy-3-(N,N-dwuetylokarbo-
ksyamido)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksa-
hydro-11b-H-benzopirydokoliny (CH;COO — postaé
axialna).

Przyklad XXXI. Azotany, siarczany, kwasne
siarczany, fosforany, octany, mleczany, cytryniany
lub kwa$ne cytryniany, winiany lub kwa$ne wi-
niany, szczawiany, bursztyniany, maleiniany, glu-
koniany i cukrzany benzopirydokolin wymienio-
nych w poprzednich przykladach wytwarza sie przez
oddzielne rozpuszczenie w odpowiedniej ilo$ci me-
tanolu, odpowiednich ilo§ci molowych odpowied-
niego kwasu i benzopirydokoliny i zmieszanie tych
roztworéw, a nastepnie dodanie do utworzonej
mieszaniny reakcyjnej eteru dwuetylowego, w celu
wytracenia utworzonej soli addycyjnej z kwasem.
Na przyklad, gdy ré6wnowazne ilo§ci 2-acetoksy-3-
(N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-dwumetoksy- 1,
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2, 3, 4, 6, T-heksahydro-11b-H-benzopirydokoliny
(CH;,COO — postaé axialna) wprowadza sie w re-
alttje ze stezonym kwasem siarkowym, otrzymuje
sie. s61 addycyjna 2-acetoksy-3-(N,N-dwuetylokar-
boksyamido)-9,10-dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, T-heksa-
hydro-11b-H-benzopirydokoliny (CH;COO — po-
sta¢ axialna) z kwasem.

Przyktad XXXII. Postepowano jak w przy-
kladach XVII—XXVII z wyjatkiem tego, ze stoso-
wano kazdorazowo 2-hydroksybenzopirydokoline
bedacy izomerem equatorialnym, a nie izomerem
axialnym, poprzednio stosowanym. Gdy 2-hydro-
ksy-3-(N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10- dwume-
toksy-1, 2, 3, 4, 6, T-heksahydro-11b-H-benzopiry-
dokoline (OH — postaé equatorialna) poddaje sie
postepowaniu z przykladu XVII, otrzymywano 2-
acetoksy-3-(N,N-dwuetylokarboksyamido) - 9,10-
dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7T-heksahydro-11b-H-ben-
zopirydokoline (CH;COO — postaé equatorialna).
W podobny sposéb stosujac ten sam produkt wyj-
§ciowy i postepujac jak w przykladach V—XIV
otrzymywano odpowiednie pochodne, bedace w kaz-
dym przypadku w postaci izomeru equatorialnego.

Podobne wyniki otrzymuje sie, gdy formy equa-
torialne - 2-hydroksybenzopirydyn wymienionych
w przykladzie XXVIII indywidualnie stosuje sie
jako produkty wyjSciowe. Otrzymuje sie woéwczas
odpowiednie pochodne ré6wniez w postaci izomeréw
equatorialnych.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 2-hy-
droksybenzopirydokoliny o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R oznacza wodor nizszg grupe alko-
ksylowg i alkilowa o 1—5 atomach wegla, przy
czym obydwie grupy R moga razem tworzyé
grupe metylenodwuoksylowa, R! oznacza grupe
alkoksylowg o 1—8 atomach wegla, benzylo-
oksylows, allilooksylowa, propargilooksylowa,
alkilowg o 1—6 atomach wegla, tr6jfluoromety-
lowa, fenylowa, p-chlorofenylows, o-metoksy-
fenylowa, p-tolilowa, p-anizylowsg, 3-pirydylowa
i nizszg grupe N-monoalkiloaminowg, R” ozna-
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cza grupe N,N-dwuetyloaminowsg, N,N-dwuizo-
propyloaminowsa, N-etylo-N-izopropyloaminows,
N-(alkilo)-N-fenyloaminowsg i N-(alkilo)-N-(p-to-
lilo)-aminewsa, przy czym w grupach tych wy-
stepuje nizsza grupa alkilowa, znamienny tym,
%e 2-hydroksybenzenopirydokoling o wzorze
ogblnym 2, w ktérym R i R” majg wyzej podane
znaczenie, wprowadza sie w reakcje ze zwigz-
kiem o wzorze ogélnym (R'CO),0, R'COCI lub
R”NCO, w ktérych to wzorach R’ oznacza grupe
alkoksylowa o 1—8 atomach wegla, benzyloksy-
lowa, alliloksylowa, propargilooksylowsa, alkilo-
wg o 1—6 atomach wegla, tr6jfluorometylowa,
fenylows, p-anizylowg lub 3-pirydylows, a R"”
oznacza nizszg grupe dlkilowa i otrzymany pro-
dukt ewentualnie przeprowadza w s6l addycyj-
ng z kwasem. .

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze re-

akcje prowadzi sie w zasadniczo bezwodnych
warunkach, w temperaturze 20—140°C w ciggu
1—30 godzin.

1, znamienny tym, ze
w przypadku stosowania jako czynnika acylujg-
cego estru chlorokarboalkoksylowego o wzorze
R'COC], w ktérym R’ oznacza grupe alkoksy-
lowa o 1—8 atomach wegla, benzylooksylowa
lub propargilooksylowsa, reakcje prowadzi sie
w warunkach zasadniczo bezwodnych w tempe-
raturze 0—50°C w ciggu 5—35 godzin.
znamienny tym, ze
w przypadku stosowania jako czynnika acylujg-
cego izocyjanianu nizszego alkilu o wzorze
R”NCO, w ktérym R” oznacza nizszg grupe
alkilowg reakcje prowadzi sie zasadniczo w -bez-
wodnych warunkach w ciggu 2—16 godzin.

. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze

w przypadku wytwarzania 2-acetoksy-3-(N,N-
dwuetylokarboksyamido)-9,10-dwumetoksy-1, 2,
3, 4, 6, T-heksahydro-11b-H-benzopirydokoliny
wprowadza sie w reakcje chlorowodorek 2-hy-
droksy-3 - (N,N-dwuetylokarboksyamido)-9,10-
dwumetoksy-1, 2, 3, 4, 6, 7-heksahydro-11b-H-
benzopirydokoliny (OH — osiowy) z bezwodni-
kiem octowym.
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