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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
zwigzkéw szeregu karbazolu o wzorze ogélnym
1, ewentualnie ich soli zwyklych albo czwar-
torzedowych. Tworzenie soli mozZna przepro-
- wadzié przy jednym lub przy kilku atomach
azotu. W powyiszym wzorze R, do R, oznacza
wodér, grupe mnitrowa albo alkoksylowg lub
chlorowiec, R, 1 R;y oznacza wod¢r albo rod-

%) Wlafciciel patentu. o§wiadezyl, ze wsp6l-
twércamj wynalazku sg Karl Bernauer, Paul
Karrer, Hans Schmid, Andor - Fiirst, Arﬁhur
Boller 1. Hans Els.

nik alkilowy lub alkilidenowy ewentualnie
podstawiony wolng albo estryfikowang lub
eteryfikowang grupa hydroksylowa.

Zwigzki, w ktérych R; wzglednie R,y ozna-
czajg grupy hydroksyetylidenowe, mogg wyste-
powaé w zaleinofcli od sposobu wytwarzania
albo w postaci ukladu otwartego wedlug wzo-

‘ru la, albo w postaci péicyklicznej lub peino-

cyklicznej, prawdopodobnie zgodnie z wzorami
Ib ewentualnie 1ec. _

Spos6b wediug wynalazku polega na tym, e
aldehyd o wzorze ogélnym 2 poddaje sie kon-
densacji ze soba, albo z innym aldehydem

o takim samym wzorze ogélnym 2 przez ogrze-~
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wante, najlepiej w obecno$ci kwasu, a je$li to
jest pozadane, poddaje przed lub po konden-
sacji przemianie w zwiagzek czwartorzedowy,
ewentualnie przeprowadza w zwykla sol.

Do wytwarzania stosowanych jako materiaty

wyjéciowe aldehydéw mozna stosowaé matu-

ralne alkaloidy kulczyby. Tak np. ofrzymuje
si¢ aldehyd o wzorze ogdélnym 2, w ktérym Re
do R; oznacza wodér, a R, — grupe etylide-
nowa, przez eliminacje pierwszorzedowej gru-
Py hydroksylowej z aldehydu otrzymanego ze
strychniny wedlug Wielanda i Gumlicha (Ann.
der Chemie, tom 494 (1932), str. 191 i tom 506
(1933), str. 60 i nastepne, zwlaszeza str. 72).
Zwigzki wyjsciowe wedlug wzoru 2, w kté-
rych R; oznacza grupe w-hydroksyetylidenows,
wystepuja przy prawidlowym ulozeniu prze-
strzennym przynajmniej cze§ciowo w postaci
wewngtrznych polacetali. Dotyczy to zwlaszcza
wyzej wspomnianego aldehydu wediug Wie-
land’a i Gumlicha’a.

W -wyzej podanych wzorach oznaczajg rod-
‘ ‘fn , grupe nitrowa i alkok-
’ "sylﬁw% Sy owa) albo chlorowiee (np.
chlor, brom, jod), przy czym dwa sasiadujace
rodniki moga tworzyé mostek, np. dwucksy-
metylenowy. R, .oznacza wodoér albe alkil, np.
reszte metylows, etylowa albo  n-butylows,
albo grupe alkilidenowsa, np. grupe etylideno-
wa albo reszte alkilowa, ewentualnie alkilide-
nowy podstawiona wolng lub estryfikowana
albo eteryfikowana grupe hydroksylows, np.
reszte w-hydroksyalkilidenows, jak np. w-hy-
droksyetylidenowsg, acetoksyetylidenowg lub
metoksyetylidenowa. Jako $§rodki stosowane do
przeprowadzania w zwigzek czwartorzedowy
nadaja sie np. haloidki lub siarczany alkoholi,
_ np. haloidek alkilowy albo alkilenowy, jak
jodek metylu, bromek metylu, -bromek allilu
albo siarczan dwumetylu. Do wytwarzania soli
mozna - ponadto stosewaé kwasy nieorganiczee
i organiczne, np. kwas siarkowy, kwas selny,
kwas bromowodorewy, kwas jodowoderowy,
kwas fosforowy, kwas szczawiowy, kwas to-
luenosulfonowy, kwas metanosulfonowy, kwas
pikrynowy. Odpowiednim zwigzkiem wyjfcio-
wym jest np. 6-formylo-13-etylideno-1,2,3a4,
5,6,6a,7-oktahydro-3;5-etanolopirolo. (2,3-d)-kar-
bazol ewentualnie 6-formylo-13-(2-hydroksy-
etylideno)-1,2,3a,4,5,6a, 7-oktahydra-3,5-etanopia-
zalo-(2,3-d)-karbazol - .
" Korzystnie jest prowadzi¢ konde-ac,iq w
abecnosci kwasu, najlepiej kwasu organiezne-
go, ‘jak kwas octowy, mréwhowy, szezawiowy

albo kwagnego buforu, np. o Wartoécl
PH =4—5. Reakcje mozna prowadzi¢ W roz-
puszczalniku, np. organicznym kwasie, Wodzie,
alkoholu, estrze octowym. Korzystnie j#bt sto-
sowat dzialajacy jako §rodek kondeflfujgcy
kwas" jed®oczes$nie jako.rozpuszczalnik, BOwiem
zasadowe aldehydy latwo rozpuszczajq ble w
kwasach. Korzystnie jest stosowaé wodny roz-
twdx buforujgcy, ewentualnie rozcienézony

. wodny albo bezwodny kwas octowy zaf8wno

jako Srodek kondensujacy i jako rozpus#ézal-
nik. Korzystnie jest tez pracowaé¢ z wylltze-
niem tlenu i $wiatta

Wedtug jedmego z przykladéw wykonidnia
sposobu wedlug wynalazku aldehyd o wabrze
ogélnym 2 poddaje si¢ wpierw przy trzeciotte-
dowym atomie azotu przemianie w- zwigliek
czwartorzedowy. Reakcje te prowadzi sie zia-
nym sposobem, najlepiej w obecnosei Tozpubk-
czalnika, np. benzenu. Nastepnie poddaje Big¢
utworzong czwartorzedows s6l aldehydu wés
dlug wzoru 2 kondensacji na odpowiedni zwile
zek o wzorze 1. Kondensacje osigga sie najkow
rzystniej przez ogrzewanie czwartorzedowej soll
zwigzku I w roztworze kwasnym. Korzystnié
jest wymieniong czwartorzedows s6l ogrzewad
w rozclericzonym kwasie octowym albo w mie-
szaninie zawierajacej kwas octowy lodowaty
i octan potasowcowy do temperatury 50—100°C.

Wedlug innego sposobu wykonania przed-
miotu wynalazku aldehyd o wzorze 2 poddaje
sie wpierw kondensaei sposobem wyzej opi-
sanym, po czym utworzony produkt konden-
sacji poddaje sie przemianie w zwigzek
czwartorzsgdowy. W tym praypadku do perze-
prowadzenia produktu kondensacji w zwigzek
czwartorzedowy potrzeba co najmniej podwoéj-
nej ilokci meolowej #rodka stosowanego do
przeprowadzenia tej przemiany.

Mozna réwniez kondensowaé réwnoczastecz-
kowe ilofci aldehydu o wzorze 2 oraz seoli
czwartorzedowq tego . samego  aldehydu, pa
czym mozna utworzony . produkt nwiermcy
tylko Jedna czwartorzqdowa grupe amomiowg
wyosobnié z. mieszaniny reakcymeJ. :

Sposéb wedlug wynalazku mﬁm réwniez
przeprowadzié ' przez - poddanie kondemsacii
dwéeh réimych - aldehydéw odpowisdajaeych
ogblnemu wzorowi 2, albo w postaci trzecio-
rzedowego albo' czwartorzedowego zwigzku.
Tworza sic wowczas migizy innymi niesyme-
trycznie’ zbudowane zwiqaki. Jekih np. prze-
prowadzié . 6-formyle-13-etylidenc-1,23a 4,56 8a,
T-oktahydro-3,5-etanopirolo-(2,3-d) karbazed za
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pomocg jodku metylu w odpowiedni metylo-
jodek i tem zwigzek poddaé kondensacji
z B-formylo-13-(2-hydroksyetylideno)-1,2,3a,4,5,
6,6a,7-oktahydro-3,5-etanopirolo-(2,3-d)-karbat-
zolem, otrzymuje sie zwiazek o wzorze 1, . w
ktérym R, do R, oznacza wodér, R, oznacza
'w-hydroksyetyliden, a Ry etyliden i w ktéorym
atom azotu w potozeniu 3’ staje si¢ czwarto-
rzedowym przez przylaczenie grupy metylowej.
Otrzymany zwigzek moze w zaleznosci od
reszty w-hydroksyetylidenowej znajdowaé sie
w postaci ukladu otwartego albo cyklicznego,
podobnie do wzoréw la, ewentualnie 1b.

Produkty otrzymane sposobem wediug wy-
nalazku mozna oczyszczaé np. za pomocg chro-
matografii albo krystalizacji, poprzez trudno
rozpuszczalne dwujodki albo dwupikryniany.
Otrzymane produkty sq zwigzkami krystalicz-
nymi, ktére odznaczajg sie wybitnym dziata-
niem, zwiaszcza depresyjnym na uklad nerwo-
wy, hniektére z nich zwlaszcza podwoéjne
czwartorzgdowe sole wykazujq dzialanie po-
dobne do dzialania kurary. Nadaja si¢ do sto-
sowania jako #rodki lecznicze.

Przyktad I. 100 mg s-formylo-ls-etylide-
no-1,2,3a,4,5,6,6a, T-oktahydro-3,5-etanopirolo-(2,
3-d)-karbazolu.rozpuszcza sie¢ w 10 ml benzenu
i czterochlorku wegla (1:1) i zadaje nadmiarem
jodku metylu. Po 5 minutach odsysa sie od
wydzielonego mety.lojodku. Metylojodek roz-
‘puszcza si¢ w miesnninie acétonu i wody (1:1)
i Dprzepuszeza praez . kolumne - AMBERLITU
IRA-400 (Cl-postat jonowa). Otrzymmy roz-
twor .metylochlorky odparowuje sle w prézni
do sucha. Pozostalgé(:,poddaje sig chromato-
grafii na proszky papierowym, przy czym jako
rozpuszezalnik stuizy nasycony woda metyloety-
loketon z dodatkiem 9%-owego objetosciowo
metanolu. Frakcje, kidre na podstawie badania
za pomocg chromatografii bibultkowej sg czy-
stym metylochlorkiem 6-formylo-13-etylideno-
1,2,3a,4,5,6,6a, 7-oktahydro-3,5-etanopirolo-(2,3
~d)-karbazolu-3 laczy sie § ogrzewa w 10 ml
S~-owego kwasu octowego w ciggu 10 godzin
do 75°C. Po usumieciu rozpuszezalnika w préz-
ni, produki poddsje sie chromatografii z wy-
zej podanym roztworem, stosujgc proszek
z pepleru. Frikrje, kiére na podstawie reakcji
barwnej z siarzczanem ocercwym @) i chroma-
togramu bibidowego okreflono jako zawieraja-
ce czysty dwuchlorek dwuhydrotoksyferyny,
laezy sie i odparowmje w .prozui. Pozosialofé
‘rorpuszceza si¢ w 1.mi wody i wytrace dwujo-
dek dwuhydrotoksyferyny za pomocs wodnego
nagyconego reztworu jodku sodowego..

Stosowany jako material wyjsciowy 6-for-
mylo-13-etylideno-1,2,3a,4,5,6,6a, 7-oktahydro-3,
5-etanopirolo-(2,3-d)-karbazol mozZzna wytwo-
rzy¢ w nastepujacy sposéb: 160 mg aldehydu
Wielanda — Gumlich’a 6-formylo-13-(2-hydro-
ksyetylideno)-1,2,3a,4,5,6,6a, 7-oktahydro-3,5-eta-
nopirolo-(2,3~d)-karbazolowego ' rozpuszcza si¢
w 1,5 ml 40%-owego wodnego roztworu bro-
mowodoru i 2 ml kwasu octowego lodowatego,
zadaje 50 mg czerwonego fosforu i mieszaning
ogrzewa w ciggu 3!/ godzin pod chiodnics
zwrotna na wrzacej tazni wodnej. Nastepnie
odsacza sie fosfor, przesacz rozcieficza 2za
pomoca 1,5 ml kwasu octowego lodowatego
1 silnie mieszajge zadaje w ciggu 30 minut 100
mg pyiu cynkowego. Nastepnie odsacza xie
nadmiar pylu cynkowego, przemywa maig
ilogcia kwasu octowego lodowatego, doprowa-
dza za pomoca roztworu wodnego amoniaku
wartoé¢ pH przesacru do 8—9 i wytrzagsa kil-
kakrotnie z mieszaning zawierajaca eter i c¢hlo-
rek metylenu w stosunku (3:1). W taki sposéb
poddaje sie przemianie igaczmie 1,6 g aldehydu
Wielanda — Gumlich’a w porcjach 100 mili-
gramowych. Polaczony produkt surowy poddaje
sie¢ chromatografii, stosujac mieszanine ben-
zenu i chlorku metylenu (6:4) i 90 g tlenku
glinowego (Brockmann) z 10% wody. 6-for-
mylo-13-etylideno-1,2,3a,4,5,6,6a, T7-oktahydro-3,
5-etanopirolo-(2,3-d)-karbazol znajduje sie w
pierwszych nie krystalzujgcych eluatach. Roz-
dzial od poéiniejszych frakeji eluowanych za
pomocg mieszaniny benzenu i chloroformu
oraz chloroformu, zawierajaeych oprécz nie-
zmienionego aldehydu Wielanda-Gumlich’a jesz-
cze inne produkty, przeprowadza sie analize
w podczerwieni.

Przyktad II. Réwnoczgsteczkowg mie-
szan'me 6-formylo-13-etylideno-1,2,3a,4,5,6a,7-
-oktahydro-3,5-etanopirolo-(2,3-d)-karbazolu o-
raz metylochlorku 6-formylo-13-etylideno-1,2,
3a,4,5,66a, T-oktahydro-3,5-etanopirolo-(2,3-d)-
karbazolu-3 ogrzewa sie, jak podano w przy-
kladzie I, w clagu 10 godzin w 5%-owym kwa-
sie octowym do temperatury 75° C. Nastepnie
‘odparowuje sie rozrtwér do sucha, rozpuszcza
pozostaloét w wodzie 1 saczy roztwér przez ko-
umne AMBERLITU IRA 400 (Cl-postaé¢ jono-
wa). Pozostaloéé otrzymana po -odparowaniu
roztworu, skladajgca -sie z mieszaniny dwu-
chiorku dwuhydrotoksyferyny, dwuchlorowo-
dorku dwunorhydrotoksyferyny i chlorowodor-
ku . chlorku nor-dwuhydrotoksyferyny, roz-
dziela si¢ w kolumnie z proszku papierowego

Za pomocq mieszaniny zawierajacej. ester octp-
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wy, pirydyne 1 wode w stosunku 7.5:2.3:1.65.
Ostatnie dwa zwigzki (dwunorowy i norowy
zwiqzek) dajg przy dalszym metylowaniu dwu-
<chlorek dwuhydrotoksyferyny.

Przyktad III. 500 mg aldehydu Wie-
landa-Gumlich’a [6-formylo-13-(-2-hydroksye-
tylideno) - 1,2,3a,4,5,6a,7-0oktahydro-3,5-etanopi-
rolo-(2,3-d)-karbazolu], 1,1 g octanu sodowego
(bezwodnego) 1 35 mb kwasu octowego lodo-
watego ogrzewa si¢ po starannym odgazowa-
niu w pr6ézni, w rurze zatopionej w ciggu 15
godzin w temperaturze 80°C. Nastepnie odpa-
rowuje sie mieszanine reakcyjng w prézni do
sucha. Pozostalo§é rozpuszcza sie w wodzie.
Roztwér alkalizuje sie i wytrzasa wyczerpuja-
€0 z chloroformem. Roztwér chloroformowy
suszy sie za pomocg K,CO, 1 nastepnie odparo-
wuje. Pozostaloéé poddaje sie chromatografii
stosujac 42 g tlenku glinowego (Brockmann,
129/, wody).

Frakcja rozpuszczalnik substancija
1—-3 benzen eluat wstepny
4—16 » karakuryna V
17—23 » mieszanina
24—30 benzen 4 209, aldehyd Wielanda-
eteru Gumlich’a (kryst.)

Wyodrebniona z frakeji 4—16 kerakuryna V,
pod wzgledem wlasnoéci jest identyczna z pro-
duktem naturalnym.

Daje np. nastepujace reakcje barwne: kolor:

z stezonym kwasem siarkowym brunatny

z 58%,-owym kwasem siarkowym stabo pomaran-
czowo-brunatny

z chlorkiem 2elazawym 1 kwasem

siarkowym niebieski

z stqzonym kwasem azotowym purpurowy

z siarczanem cerowym 1 kwascm purpurowoczer-
siarkowym wony

Chlorowodorek i pikrynian latwo krystalizuja.
Zwigzek posiada widmo w ultrafiolecie takie,
jak pochodne indoliny. Z otrzymanej karaku-
~ ryny V otrzymuje si¢ przez dziatanie: kwasem
karakuryne Va, a przez dzialanie na te ostatnia
za pomocg nadmiaru jodku metylu w obecno-
$ci benzenu i ogrzewanie dwujodek C-toksyfe-
ryny. Karakutyne V moina przeprowadzi¢ w
C-toksyferyne w sposéb nastepujacy: :
65 mg karakuryny V rozpuszcza sie w malej
iloécl benzenu i zadaje nadmiarem jodku me-
tylu. Po godzinie odsysa sie. Osad rozpuszcza
sie w mieszaninie acetonu i wody. Roztwér
przepuszcza sie¢ przez kolumne z AMBERLITU
-IRA 400 (postaé chlorkowa). Eluat odparowuje

sie w prézni. Pozostalo§é ogrzewa sie z 5 ml
buforu pH = 4.0 po starannym odgazowaniu w
wysokiej prézni w ciggu 24 godzin w zamknie-
tej rurze w temperaturze 80°C.

Nastepnie wytraca si¢ za pomocg roztworu
wodnego kwasu pikrynowego dwupikrynian
toksyferyny, ktéry po starannym przemyciu
woda przekrystalizowuje. sig w mieszaninie
acetonu i wody.

Przyklad IV. 100 mg 6-formylo-13-etyli-
deno-1, 2, 3a, 4, 5, 6, 6a, 7-oktahydro-3,5-eta-
nopirolo-(2,3-d)-karbazolu rozpuszcza sie w 3
ml benzenu i zadaje 6 ml czystego jodku me-
tylu. Po 5 minutach w temperaturze 20°C
odsysa sie wytracony metylan jodu, przemywa
eterem, suszy i w roztworze acetonu i wody
przeprowadza w kolumnie AMBERLITU IRA
400 (postaé chlorkowa) znanym sposocbem w
chiorek. Otrzymany bezpostaciowy chlorek roz-
puszcza si¢: w roztworze zawierajacym 240’ mg
kwasu octowego lodowatego i 368 mg octanu
sodowego. 3H,O w 4 ml wody (pH = 4.6) za-
tapia mieszaning w rurze przy wysokiej prézni
i nastepnie ogrzewa w ciqgu 4 godzin w tem-
peraturze 70°C. Nastepnie rozcieficza sie 2 ml
wody i wytraca pikrynlan przez dodanie na-
syconego wodnégo roztworu ‘pikrynianu sodo-
wego, ktéry - po dokladnym przemyclu woda
przeprowadza si¢ w kolumnie z AMBERLITU
IRA-400 znanym' sposobem w chlorek. Otrzy-
many surowy chlorek rozdziela sie chromato-
graficznie w rozpuszczalniku ,C” (Helv. 41,
1269 (1958) na proszku celulozowym Nr 1), przy
czym otrzymane eluaty bada sle za pomocs
chromatografii bibutowej. Frakcje zawlerajace
produkt koficowy o wysokim stopniu czystoscl
przekrystalizowuje si¢ w mieszaninie meta-
nolu i eteru i otrzymuje produkt koficowy:

20
[]lp =—599 +4° (c=0.583; 50%-owy alko-

hol), ktéry posiada taka sama biologiczng
aktywno$é, jak naturalny dwuchlorek dwu-
hydrotoksyforyny, a przy cleplnym rozkla-
dzie daje nordwuhydrotoksyferyne.

Przyklad V. 500 mg metylojodku 6-formy-
lo-13-(2-hydroksyetylideno)-1, 2, 8a, 4, 5, 8§,
6a, 7-oktahydro-3,5-etanopirolo-(2,3-d)-karbazo-
lu i 1,0 g octanu sodowego (bezwodnego) roz-
puszcza si¢ w 40 ml kwasu octowego lodowa-
tego. Po starannym odgazowaniu w wysokiej
Pprézni, mieszanine stapia si¢ i ogrzewa w cig-
gu 15 minut .w 1aZni wodnej w.temperaturze



70° C. Nastepnie ogrzewa sie w prézni do su-
cha. Pozostaloé¢ rozpuszcza sie w wodzie
i przepuszcza przez kolumne AMBERLITU
IRA-400 (postaé¢ chlorkowa), po czym ponownie
odparowuje w prééni. Pozostalodé rozpuszcza
sie w 10 ml kwasu octowego lodowatego, od-
dziela od nierozpuszczalnej soli kuchennej i do-
daje do przesgczu 5 ml 0.08 ml roztworu kwasu
p-toluenosulfonowego w kwasie octowym lo-
dowatym. Po 15 minutowym staniu w tempe-
raturze pokojowej zobojetnia si¢ kwas p-tolu-
enosulfonowy za pomocg bezwodnej sody. Na-
stepnie  odparowuje sie mieszanine w prézni
do sucha. Z pozostalego steionego wodnego
roztworu wytrqca sie pikrynian za pomocy
wodnego roztworu kwasu pikrynowego i po
starannym przemyciu woda przeprowadza po-
nownie w chlorek za pomocg wymieniacza
jonowego. Mieszanine chlorkéw zmydla sie w
ciggu 4 godzin za pomoca 10 ml stezonego
amoniaku w t{emperaturze pokojowej. Po od-
parowaniu pozostaje zéltawa pozostalodé, z kt6-
rej otrzymuje sie przez krystalizacje w miesza-
ninie etanolu i metanolu czysty krystaliczny
dwuchlorek C-toksyferyny.

Przyklad VI. 90,0 g aldehydu Wielanda -
Gumlich’a rozpuszcza sie co najmniej w 2 li-
trach chloroformu pod chlodnicg zwrotng
i przesaczony na gorgco roztwér chlodzi po-
nizej 30°C. Mieszajac dodhaje sie od . razu
.48,0 g jodku metylowego w 200 ml chlorofor-
‘mu, Nlezwlocznle nastepuje ‘wydzielanie me-
tylo:odku jako bezpoatacioweﬁ galaretki. Po
odstaniu przez noc w temperaturze 0°C, osad
_odsgcza si¢ 1 przemywa 500 ml chloroformu,
‘nastepnie 500 ml niskowrzacego eteru nafto-
_wego i suszy w préini.nad wodorotlenkiem
potasowym bez dostepu éwiatla. Po prze-
krystalizowaniu w 4 litrach metanolu otrzy-
‘muje sie 80 g metylojodku, a po zageszczeniu
lugébw  macierzystych 31 g metylojodku.

[P =—649° (c=093) w kwasie solnym;

Mpay = 208 mu, 2 = 3080; 1,;, = 268 my;
‘d2max = 243 mu (w metanolu); temperatura
topnienia: od 250° C brunatnieje. Z siarczanem
Ce(IV) barwna reakcja pomaranczowo-zéita. -
31,9 g metylojodku aldehydu Wielanda-Gum-
‘lich’a’ rozpuszcza sie w 2 litrach 509;-owego
metanolu na cieplo i roztwér przepuszcza przez
‘kolumne 320 ml amberlitu IRA-400 (postaé Cl-)
w  50%-owym metanolu. Kolumne ' przemywa
sie 300 i) 50%;-owego metanolu i eluat za-
‘ge¢szcza w préini. Z. pozostatofel- 25,7 -g -ofrzy-

muje si¢ po przekrystalizowaniu w. etanélu
i zageszczeniu tlugu macierzystego ogélem
20,3 g czystego metylochlorku aldehydu Wie-
landa-Gumlich’a. Z siarczanem ceru IV daje
zwigzek barwe pomaraficzowo-z6ita. 4, ., =
= 208 mu, 2 = 3120; A, = 268 my;
A2max = 242 mpu (W metanolu); temperatura
topnienia od 250° C czernieje. -

5 g metylochlorku aldehydu Wielanda-Gum-
lich’a zawliesza sie w 40 ml odpowietrzonego
kwasu izomastowego i mieszajgc ogrzewa w
ciggu 1 godziny w temperaturze 120° C w stru-
mieniu azotu. Kwas izomaslowy usuwa sie w
parniku rotacyjnym w temperaturze 80°C
w prozni, pozostatoé zawiesza w 150 ml eteru
i osad odsysa, przemywa trzykrotnie porcjami
po-50 ml eteru i w prézni suszy nad wodoro-
tlenkiem potasowym bez dostepu swiatla i po-
wietrza.

Otrzymany produkt rozpuszcza sie w 80 ml
metanolu na goraco i filtruje. Na laZni pa-

‘rowej zageszcza sie do 40 ml, zadaje 40 ml

etanolu i w dalszym ciggu zageszcza az do
zapoczatkowania wydzielania krysztaléw. Po
odstaniu w temperaturze 0°C odsysa sie,
przemywa dwukrotnie 5 ml etanolu i dwukrot-
nie po 30 ml eteru. Otrzymany produkt suszy
sle 15 godzin bez dostepu powlietrza i Swiatla
w temperaturze 60°C i 0.1 Torr. Otrzymuje
si¢ 34 g — 3,8 g czystego bezbarwnego dwu-
chlorku C-tcksyferyny; Ap,y = 292 my;
2 = 46400 (w metanolu).

Inny przyklad wykonania polega na tym, zZe
4 g suchego metylojodku aldehydu Wielan-
da-Gumlich’a poddaje sie dimeryzacji, mie-
szajac w ciggu 5 godzin z 3,7 g bezwodnego
octanu sodowego w 120 ml odpowietrzonego
kwasu. octowego lIodowatego (pro anal) w stru-.
mieniu azotu w temperaturze 90° C. Po 30—80
minutach produkt wyjSciowy przechodzi do
roztworu i w krétce zaczyna sie wydzielaé
produkt reakcji. Ochladza si¢ do temperatury
15°C, odsysa, przemywa osad jednokrotnie
przy pomocy 20 ml kwasu octowego lodowa-
tego i trzy razy po 50 ml eteru i suszy w préz-
ni nad wodorotlenkiem potasowym. Otrzymuje
sie 3.82 g dwumetylojodku karakuryny-V;
Mmax = 298 mu, 3 = 17250, 4 min = 280 my;
A2 max = 257 mu, 2 = 15900 (w metanolu).
Z siarczanem IV ceru daje zwigzek o zabar-
wieniu fioletowym, nie blednacym.

10 g dwumetylojodku karakuryny-V i 250 ml
wody destylowanej wstrzgsa sie z 300 ml am-
berlitu TRA-400 (postaé Cl) w ciggu 2 godzin.
-Dwujodek- przechodzi przy tym do roztworu.



. Wymieniacz jonowy odsysa sie i przemywa
trzykrotnie 'woda, ‘stosujgc w calofci 300 ml
wody. Przesgcz i wode z przeplukiwania prze-
puszcza sie przez kolumne 200 ml amberlitu
IRA-400 (forma Cl) i przemywa 200 ml wody.
- Powyzszy roztwor ogrzawa si¢”do wrzenia bez
dostepu Swiatla w ciggu 4 godzin pod chlodni-
cg zwrotna w strumieniu azotu i nast¢pnie
zagészcéza w prézni do sucha bez dostepu po-
wietrza. Pozostalo§¢ Trozpuszcza sie na cieplo
.w 200 ml mieszaniny etanolu i metanolu 1:1,
odbarwia 1 g karborafiny i zageszcza do 150 ml.

-Po 15- godzinach odsysa sie w temperaturze
'0°C, przemywa eterem i suszy w prézni bez
-dostepu $wiatta i powietrza. Produkt posiada
w stanie wysuszonym na powietrzu 5 moli
-wody krystalizacyjnej. Otrzymuje sie 53 g
dwuchlorku. C-toksyferyny; 4, = 292 mu,
2 = 46400 (w metanolu);

Ta] B = —520° (¢ = 1.0 w metanolu). Z siar-

czanem ceru IV daje zabarwienie fioletowe,
blednace.

Przyktlad VII. Strychning moina wedlug
H. Leuchs i K. Steinborn Ber. Deutsch Ges.
71, 1577 (1938) chlorowaé w polozeniu 2 dzia-
taniem chloru w czterochlorku wegla. Tempe-
ratura topnienia chlorostrychniny 235°C. JeSli
_powyzsza 2-chlorostrychnine poddaé kolejnym
.reakcjom opisanym przez F.AL. Anet i Robin-
.son, J. Chem, Soc. 1955, 2253 w przykladzie
przemiany strychniny w aldehyd Wielanda-
=Gumlich’a otrzymuje si¢ w spos6b analogicz-
ny 2-chloroaldehyd Wielanda-Gumlich’a. Ten
ostatni mozna czwartorzedowaé dzialaniem jod-
. ku metylowego na roztwor metanolowy 2-chlo-
.roaldehydu Wielanda-Gumlich’a. Z 96 g
.2-chloroaldehydu Wielanda-Gumlich’a otrzymu-
.je sie z 5 g jodku metylu 13.2 g surowego
-metylojodku. Po przekrystalizowaniu w meta-
molu otrzymuje sie¢ 7,5 g czystego metylanu
Jodowego; A py = 305 mu, 2 = 38155; Ay, =
= 278 mu, z siarczanem ceru IV barwna re-
.akcja oranzowo-zélta.

6,2 g metylanu jodowego 2-chloroaldehydu
Wielanda-Gumlicha'a ogrzewa sie jak zwykle
w ciggu 5 godzin z 4,6 g bezwodnego octanu
sodowego i 148 ml odpowietrzonego kwasu
actowego lodowa'tego (pro anal) mieszajagc w
temperaturze 90° C w strumieniu azotu.. W cig-
gu pierwszej godziny przechodzi produkt wyj-
$ciowy w znacznej mierze do roztworu i wkrét-
ce po tym wydziela si¢ ma écianach naczynia
zabarwiony na z6lto osad.- Po ochtodzeniu do
temperatury 20°C odsysa si, przemywa jeden

‘raz za pomacy 20 ml-kwasu octowego lodowa-

tego i trzykrotnie porcjami- po 30 ml eteru
i nastepnie suszy w préini nad -wodorotlen-
kiem potasowym. Otrzymuje sie 5,1 g czyste-
go dwujodku 2,2’-bis-chloro-C-toksyferyny;
Amax = 206 mu, 3 = 43000, 2 gepuiter = 325 my,
A min = 244 mg; z siarczanem ceru IV — barwa
fioletowa, szybko bledngca.

4,4 g dwujodku zawiesza sie w 150 ml wody
i wstrzasa w ciaggu 2 godzin z 130 ml amberlitu
IRA-400 (forma Cl-). Dwujodek przechodzi przy
tym do roztworu. Wymieniacz jonowy odsysa
si¢ i przemywa 3 porcjami wody, stosujgc
Iacznie 150 ml. Polaczone przesgcze przepusz-
cza si¢ przez kolumne 50 ml ~ amberlitu
IRA-400 (forma Cl-), przemywa 50 ml wody
i eluat zageszcza w prézni do sucha bez do-
stepu powietrza. Pozostalo$é - przekrystalizo-
wana w etanolu daje 2,4 g czystego dwuchlor-
ku  2,2’-bis-chloro-C-toksyferyny; Ap.x =
= 205 mu, 3' = 43200; Aguuer PTZY 325 mp;
A min = 243 mu. Z siarczanem ceru IV powstaje

‘fioletowe zabarwienie' szybko bledngce.

Przyklad VIIL 62,0 g aldehydu Wielanda-
-Gumlich’a w 2 litrach chloroformu poddaje
si¢ reakcji, dziatajac 36 g jodku alilu w 200 ml

" chloroformu. Otrzymuje sie 90,5 g allilanu jo-

du, temperatura topnienia od 190° (powoli bru-
natnieje), [l i = 43,3° (c = 1,003 w 1 n kwa-

sie solnym); 4, = 299 my, 2 = 3030;
A min = 267 mu; A2 na, = 242 mu (W metanolu).
Z siarczanem ceru IV barwa pomaranczowo-
-z6hta.

15,0 g wysuszonego w wysokiej préini w
temperaturze 50° C jodoallilanu aldehydu Wie-
landa-Gumlich’a ogrzewa sie z 360 ml odpo-
wietrzonego kwasu octowego lodowatego (pro
anal) i 11,1 g bezwodnego octanu sodowego
w temperaturze 90° C, mieszajagc w ciggu 5 go-
dzin w - atmosferze azotu. W ciggu pierwszej

‘godziny przechodzi osad w znacznej mierze

do roztworu i niecbawem wydziela sie na

éclanach naczynia zabarwiony na 6o ciezki

osad. Po zakonczonej reakcji ochladza sie w
strumieniu azotu do temperatury 20°C, osad
odsysa, przemywa jeden raz 20 ml kwasu octo-
wego lodowatego i trzykrotnie 50 ml eteru
i suszy w préini mad -wedorotlenkiem potaso-
wym bez dostepu éwiatla i powietrza. Otrzy-

muje sie w ten sposéb 138 g dwnjodku dwu-

allilo-nor-C-toksyferyny; Amy = 201 mgy,

2 = 39900; Agshupmer PTZY 320 mp; Ay =

==:-236 mu (seeroki) (w metanclu). Z siareza-
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aem cerw IV pewstaje zaberwienie fioletowe
szybko bledngce. »

31,0 g dwujodku dwdiilo-mor-c-tohyﬁeryny
awiem sic w 1 litrre wody 1 welirzasa
-z 1100 mi amberlitu IRA-400 (forma Ci) w cig-
gu 2 godzin. Dwujodek preechodzi przy tym
.do roztworu. Wymieniacz jontw odsysa sie
i przemywa trzema porcjami wody, stosujyc
w sumie 1  litr wody. Palgczene nprzesgcze
-przepuszeza sie przer kolumne rzawierajgca
300 ml amberlitu IRA-400 (forma Cl), prze-
mywa 300 ml wody i eluat zageszcza w prézni
.do sucha bez dostepu powietrza. Pozostalofé
daje po przekrystalizowaniu w mieszaninie
‘metanolu i etanolu krystaliczny czysty, bez-
barwny dwuchlorek dwuallilo-nor-C-toksyfery-
'ny.z wydajnoefcia 18,6 g Po wysuszeniu na
powietrzu zawiera zwigzek 5 moli wody krys-

vté]'i_zacyjnej 1 ma nastepujace cechy: '[a]g =

= —348° (c = 1,0 w metanohu); i ,,, —202mu,

* 2 = 48000; gchoiter PTZY 317 mu; A Przy
236 mu (szerokoft) (w metanolu). Preparat
jest na chromatogramie bibulowym jednolity
(metyloetyloketon z woda 4 19, metanol); wy-
krywanie przy pomocy 1%, siarczanu cerowe-
go (IV) w 2n kwasie siarkowym. Fiolet, szyb-
ko bledngcy. (jak toksyferyna).

Przyklad IX 62,0 aldehydu Wielanda-Gu-
mlich’a rozpuszcza sie w 2 litrach chloroformu,
roztwor przesacza i chlodzi de temperatury
.30° C. Nastepnie dodaje sie od ramu 32 ¢ jodiku
etylu rozpuszczonego w 200 mi chioroformm.
Etylan jodu wkrétee zaczyna sie wydzielaé.
Pozostawia sie w 0iggu nocy w temperaturze
0°C, odsysa, przemywa osad acefonem i ete-
rem naftowym i nastepnie suszy. Otrzymuje
si¢ 89,5 g etylanu jodowego aldehydu Wielamn-
‘da-Gumlich’a, temperatura topnienia 236°C

(owoli brunatmieje); Io]p =-—499° (¢ =

= 0,531 w In kwasie salnym); 1, ,,,, = 300 my,
'Z = 3060, i, = 208 mp; lap,, = 243 mu
(w metanolu). Reakeja barwm koloru poma-
raﬁczowo-télbego z siarczanem ‘Te(IV).

15,0 g etylanu jodu aldehydu WlelandaGum-
lich’a poddaje sie, jak opisamo w przykladzie
VIII dla pochodnej allilowej, dimeryzaeji przez
5-cio godzinne ogrzewanie do iemperatury
90°C z 11,1 g bezwodnego octanu sodowego
i 360' ml odpowietrzonego kwasu ectowego lo-
dewatege {pro :anal) w atmosferse azoty, stale
mieszaine. Po ochiedzenin do temaperatury 20°.C

11’” ” llm =

odsysa sig, przemywsa osad rar 20°'ml kwassu

. octowego lodowatego i trzykrotnie percjami po

50 ml eleru i bez desiepu fwiatla i powietrza,
suszy w préini nad wodorotlenkiem potaso-
wym. Otrzysauje sie¢ w ten sposéb 11,8 g dwu-
jodku dwuetyle-nor-C-toksyferyny w postaci
2éltego proszku, 44, = M mu, > = 38500;
A Setuiter PEEF 31T 1Bu; Agyn = 240 mu (szere-
kodt) (w metanocln). Reakeja barwaa z siarcza-
nem Ce(IV) barwy fioletowej szybko bledngea.

20,6 ¢ dwujodku dwuetylo-nor-C-toksyferyny
zuwiesra sle w 400 m! wody 1 wstrzasa z 600 ml

“amberiitu TRA-400 (forma CH) w ciggu 2 go-

dzin. Dwujodek : przechodzi przy tym do roz-
tworu. Wymieniacz jonowy oddziela sie przez
odessanfe i przemywa 8 porcjami wody, sto-
sujac ogélnte 500 ‘ml wody. Polgczone przesgcze
przepuszcza - sie przez kolumne zawierajgeg
200 ml amberlitu TRA-400 (forma Cl) przemy-
wa 200 ml wody i eluat zageszcza bez dostepu

‘powietrza w préini. Pozostalofé stanowl po

przekrystalizowaniu w mieszaninie metanolu
i etanolu krystaliczny, czysty i bezbarwny

- dwuchlorek dwuetylo-nor-C-toksyferyny z wy-

dajnoéciy 124 g. Zwiazek ten po wysuszeniu
na powiletrzu posiada 5 wéd krystalizacyinych

i nastepujgce whaselwoéci: [a] ’ﬁ = — 402°
(c = 0968 w metanolu); A,,, = 281 my,

3 = 43100, Iguuieer Przy 317 mu; Ay =

= 237 inu (szerekeft) (w metanolu). Chroma-
tografia bibulowa wykazuje jednorodnosé pre-

.Paratu {jednakowe warunki jak przy zwigziu
.dwuallilowym). Ficletowe zabarwienie z siar-

czanem Ce (IV), szybko bledngce.

Przyklad X. 62,0 aldehydu Wielanda-Gum-
lich’a rozpuszcza si¢ na cieplo w 2 litrach
chloroformu, roztwor przesacza, ochladza do
temperatury 30°C i zadaje 0d razu roztworem
25,0 g bromku propargilowego w 200 ml chlo-
roformu. Produki czwartorzedowania zaczyna
sie wkrdtce wydzielaé. Po odstaniu sie w ciggu
nocy w temperaturze 0°C odsysa sie osad

‘przemywa acetonem 1 eterem naftowym i su-

szy. Po przekrystalizowaniu w metanolu otrzy-
muje si¢ 83,1 g propargilaiu bromu, a przez
zdgeszcezenie  lugu pokrystahcznego dalsze
300 mu, X = 3060; i, =
= 288 mu; g, = 244 mu (W metanolu).
Z siarczanem Ce (IV) pwstaje zabarwienie po-
maranczowo-zélte.

15,7 g opropargilanu bromowego alﬁehydu

-Wielanda-Gumlich’a rozpusreza sie aa cieplo
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.o 250 ml' 70%-owego metanolu. 1 2adaje Toz-
tworem 6,1 g jodku sodowego w 50 ml wody.
Propargilan jodu zaczyna ‘sie natychmiast wy-
dzielaé. Po odstaniu w temperaturze 0°C od-
-sysa sie, przemywa wodg 1 suszy. Otrzymuje
sie 10,5 g propargilanu’ jodowego, a przez
. przerébke lugu pokrystalicznego dalsze 5,7 g
soli czwartorzedowej. 5 g propargilanu jodo-
wego aldehydu Wielanda-Gumlich’a ogrzewa
sie w ciagu 5 godzin z 3,7 g bezwodnego octa-
.nu sodowego i 120 ml -odpowietrzonego kwasu
octowego lodowatego (pro . anal) mieszajac
i przepuszezajac strumiefi azotu w tempera-
.turze 90°C. W wyniku reakcji otrzymuje sie
przeiroczysta brunatng ciecz. Z siarczanem
.Ce (IV) produkt daje fioletowe zabarwienie,
czeSciowo blednace. Mieszaning reakcyjng za-
geszcza si¢ w préimi do sucha, a pozostaly
kwas octowy lodowaty usuwa przez dwukrotne
zageszczanie z porcjami 50 ml alkoholu. Po-
zostalos¢ rozpuszeza sie w 100 ml wody i do-
daje nadmiar nasyconego wodnego roztworu
pikrynianu sodowego, az do zaprzestania wy-
dzielania si¢ osadu. Po odstaniu w ciaggu nocy,
w temperaturze 0°C osad odsysa sie, prze-
mywa dobrze wodq i w préini suszy nad
wodorotlenkiem potasowym. Przyrzadza sie ko-
lumne z 100 ml amberlitu IRA-400 (postaé¢ Cl-)
w 50%-owym acetonie i uzyskany  mpikrynian
po rozpuszczeniu' w 1 litrze acetonu i rozciefi-
czeniu 1 litrem' wody przepuszcza przez ko-
-lumne. Jasnozélty eluat zageszcza sie w préini
~do sucha-i pozostalo§¢ przekrystalizowuje w
mieszaninie metanolu i etanolu. Po dluiszym
staniu w temperaturze 0°C otrzymuje sie
0,4 czystego dwuchlorku dwupropargilo-nor-
-C-toksyferyny; 4p,; = 292 myu, 2 = 42500,
“Amin = 237 mpy; 2 gepulter Przy 315 mu (W meta-
‘noMi). Z siarczanem Ce (IV) powstaje zabarwie-
nie fioletowe szybko bledngce. Z' lugu po-
krystalicznego mozina przez chromatografi¢ w
‘kohimnie celulozowej uzyskaé dalsze 1,1 g dwu-
chlorku dwupropargilo-nor-C-toksyferyny.

Przyklad XI. 21,8 g aldehydu Wielanda-
-Gumlich’a rozpuszcza si¢ w.300 ml mefanolu na
cieplo i ogrzewa do wrzenia w ciggu 4 godzin
pod chlodnicg zwrotng z 12 g jodku izopro-
pylowego. Pozostawia sle na noc w tempera-
turze 20°C, usuwa rozpuszczalnik w prézni

i przeprowadza brunatng piankows pozostaloét.

do mieszaniny, zlozonej z 300 ml chloroformu
i 500 ml wody. Roztwér chloroformowy wycig-
‘ga sle jeszcze dwukrotnie wodg, a wodnag faze
dwukrotnie. .chloroformem. ‘Z.polgczonyech wy-

~clagéw chloroformiowych: mozna' przez < usu-

niecie rozpuszczalnika w prézni otrzymaé 6,5 g

" hiezmienionego aldehydu - Wielanda-Gumlich’a.
‘ Polgczone wodne wyciagi dajg po odparowa-

niu w prézni, przekrystalizowaniu w alkoholu

“1 ‘zageszczeniu lugu pokrystalicznego 1Igcznie

19,8 g izopropylanu jodowego aldehydu Wielan-
da-Gumlich’a; 4 g,y = 300 mu, 5 = 3080,
A min = 267 mMy; Ay inay = 243 mu (w metanolu).

-Z slarczanem Ce (IV) powstaje zabarwienie

pomaraﬁczowo-zélte

‘145 g lzopropylanu jodowego aldehydu Wie-
landa-Gumlich’a ogrzewa sie do temperatury
90°C w ciagu 5 godzin z 11,2 g bezwodnego
octanu sodowego i 250 ml odpowlietrzonego

'kwasu octowego lodowatego (pro anal), mie-
‘szajge 1 przepuszczajgc strumiefi azotu. Miesza-

nine reakcyjna zageszcza sie nastepnie w préi-

'ni bez dostepu powletrza do sucha i pozostaly

kwas octowy usuwa przez dwukrotne zagesz-
czenie, dodajgc po 50 ml. etanolu. Pozostaloé

- rozpuszcza sie w 50%-owym cieplym metanolu

i zadaje nadmiarem wodnego roztworu pikry-
‘nianu sodowego az do zaprzestania wydziela-

-nia si¢ osadu. Po odstaniu w ciggu nocy osad

odsysa sie i dobrze przemywa wodsg. Jeszcze
mokry pikrynian rozpuszcza sie¢ w 860 ml ace-
tonu, dodaje 800 ml wody i roztwdr przepusz-
cza przez kolumne 300 ml amberlitu IRA-400
(postaé CIl), (otrzymana w 50%-owym aceto-
nie). Eluat zageszcza 'sie w préini do sucha.
Pozostaloé¢ wykazuje na chromatogramie bi-
butowym oprécz zadanego dwuchlorku dwuizo-
propylo-nor-C-toksyferyny jeszcze odpowiednig
pochodng  karakuryny-V. Po  ogrzewaniu
z 300 ml wody w ciagu 2!/ godziny pod chlod-
nicg zwrotng w strumieniu azotu zostaje po-
chodna karakuryny przemieniona calkowicie
w pochodng C-toksyferyny. Tworzy sie przy

‘tym . jeszcze 1izopropylan chlorowy aldehydu,

Wielanda-Gumlich’a. Z siarczanem Ce (IV)
powstaje zabarwienie pomaraficzowo-z6ite. Po-
zostaloéé otrzymang po usunieciu wody w
prézni oczyszcza sie korzystnie na Xkolumnie
celulozowej, jak w przykladzie X.

Po przekrystalizowaniu w mieszaninie eta-
nolu i octanu etylu otrzymuje sig¢ 1,1 g czyste-
'go ‘dwuchlorku dwuizopropylo-nor-C-toksyfe-
TYNY; Ay = 202 mu, 3 = 41800, ISchultel
przy 315 mu; 1., = 242 mu. Z slarczanem
Ce (IV) zabarwienie fioletowe, latwo bledngce.
L . PR .

Przyktad XII. 31,0 g aldehydu Wielanda-
--Gumlich’a ‘rozpuszcza sie . w 1 litrze chloro-
‘formu. i. jak wyzej zadaje 20,1 g bromku dwuo-



metyloallilu w 100 ml chloroformu. Produkt
czwartorzedowania zaczyna sie wydzielaé na-
tychmiast. Po odstaniu w ciagu mocy w tem-
peraturze 0° C osad odsysa sie, przemywa ace-
tonem i eterem naftowym i suszy. Otrzymuje
sie 32,9 g czystego dwumetyloallilanu bromo-
Wego; Aimay = 299 my, I = 3020; iy =
= 260 myu; Ay = 245 mu (w metanoln).
Z. siarczanem. Ce (IV) reakcja pomaranczowo-
5,0 g dwumetyloallilanu bromowego aldehydu
Wielanda-Gumlicha’a ogrzewa sie w 100 ml
kwasu izomaslowego w ciggu 2!/2 godzin, mie-
szajgc w strumieniu azotu do teperatury 125°C.
‘Wydzielony - poczatkowo osad zamienia sie
'z.czasem w mazisty produkt. Po ochtodzeniu
do temperatury 40°C, rozpuszcza sie wydzielo-
ny: produkt reakcji przez dodanie metanolu
i mieszanine zageszcza w prézni do matej obje-
tocl. Pozostalos¢ zadaje sie 200 ml eteru i od-
stawia na noc w temperaturze 0°C, a nastepnie
odsysa, przemywa eterem 1 suszy w pré6zni nad
wodorotlenkiem potasowym. Otrzymuje sie4,3g
produktu, ktéry w widmie nadfioletowym wy-
kazuje: (4 may =297 mu; A pip =272 mu (sze-
rokofl); dapay =244 mu; 3pin=227 mu) i w
chromatogramie bibulowym przedstawia mie-
szanine zawierajgcq nieznaczng 1lo§¢ niezmie-
nionego produktu wyjéciowego (z siarczanem
Ce (IV) zabarwienie pomaraficzowo-z6lte) dwu-
bromek bis-dwumetyloallilokarakuryny (z siar-
czanem Ce (IV) zabarwienie fioletowe, malo
bledngce) i dwubromek bis-dwumetyloallilo-
" nor-C-toksyferyny. Produkt reakcji w iloci
3,4 g zawiesza si¢ w 150 ml wody i wstrzasa
z 130 ml amberlitu IRA-400 (postaci Cl-) w
ciggu 2 godzin. Dwubromek szybko przechodzi
do roztworu. Wymiennik jonowy odsysa i prze-
mywa irzema porcjami wody w lgcznej ilosci
‘150 ml. Polgczone przesgcze przepuszcza sie
przez kolumne 50 ml amberlitu IRA-400 (po-
staé Cl-), przemywa 50 ml wody i eluat w stru-
‘mieniu azotu ogrzewa do wrzenia w ciggu 2!/
godzin pod chlodnicg zwrotna (przemiana
pochodnej karakuryny w pochodng C-toksyfe-
‘ryny). Po zageszczeniu w prézni frakcjonuje
sie pozostalodé na kolumnie z proszku celulo-
‘zowego. ‘W' ten sposéb otrzymuje si¢ po kry-
stalizacjl w etanolu 0,9 g czystego dwuchlor-
ku bis-dwumetyloallilo-nor-C-toksyferyny:
}.m.x = 294!'!1[4, 2'=42 900 ;'Schulter przy 320 mu;
1,,,",—248 mu (tzer\o‘koié) (w metanolu)

Przyk!nd “XIII 31 0 g alﬂehydn Wielan-
da-Gumlich’a zawiesza sie. w 3000 ml metano-

lu i" ogrzewa do wrzenia z 22 g jodku cyklo-

‘heksylowego w ciggu 10 godzin pod chlodnicg

zwrotng. ‘Nastepnie usuwa sie rozpuszczalnik
(pod koniec w prézni) i piankows brunatng
pozostalo§¢ przekrystalizowuje w metanolu
i chloroformie. Ogélem uzyskuje sie 41,1 g
cykloheksylanu jodu; 4; .y = 299 mu,> = 3030;
A min =268 mu; 4; p.o=241 mu (w metanolu).
Z siarczanem Ce (IV) za-barwienie pomaraniczo-
wo-z6lte.

15,0 cykloheksylanu jodowego aldehydu Wie-
landa-Gumlich’a ogrzewa si¢ do temperatury
90°C w ciggu 5 godzin z 11,2 g bezwodnego
octanu sodowego i 360 ml odpowietrzonego
kwasu octowego lodowatego (pro anal), mie-
szajac i przepuszczajac strumien azotu. Po-
czgtkowo powstajgcy osad ma .pierwotnie kon-
systencje mazisto-oleista i nastepnie tworzy
sie delikatny osad (z6ltto-brazowy), ktéry po
ochlodzeniu do temperatury 20°C odsysa sie
i przemywa raz 20 ml kwasu octowego lodo-
watego i trzykrotnie po 50 ml eteru i nastep-
nie suszy w prézni nad wodorotlenkiem pota-
sowym. Otrzymuje sie 6.4 g produktu reakcji,
ktéry jak stwierdzono w. widmie - nadfioitko-
wym (A pax =292 mu; A i, =278 my;
As max = 263 my; A pin = 243 my) oraz na pod-
stawie chromatogramu bibulowego sklada sie
z mieszaniny dwujodku dwucykloheksylo-nor-
C-toksyferyny (z siarczanem Ce (IV) fioletowe
zabarwienie bledngce) oraz dwujodku dwu-
cykloheksylo-karakuryny-V) (z siarczanem Ce
(IV) fioletowe zabarwienie, nieznacznie bled-
nace). Z przesgczu otrzymuje sie dalsze ilosci
mieszaniny dwuchlorku dwucykloheksylokara-
kuryny-V i dwuchlorku dwucykloheksylo-nor-
C-toksyferyny. W celu przemiany pochodnej
karakuryny w pochodng toksyferyny ogrzewa
sie do wrzenia pozostalo§é razem z 300 ml
wody w ciggu 2!/2 godzin pod chlodnicg zwrot-
ng w strumieniu azotu i wode usuwa przez
zageszczenie w préini. Tworzy sie przy tym
rowniez cykloheksylan chlorowy aldehydu.
Wielanda-Gumlich’a (z siarczanem Ce (IV) za-
barwienie pomararnczowo-z6ite). Pozostalofé
oczyszcza sie w kolumnie celulozowej jak w

‘przykladzie X.

- Po przekrystalizowaniu w alkoholu i octanie

‘etylu otrzymuje sie 1,2 g czystego dwuchlorku

dwucykloheksylo-nor-C-toksyferyny; Amax=
=201 mpu, 3 =42200, A gchulter Przy 315 muy;
A min = 240 mu; z siarczanem Ce (IV) zabarwie-
‘nie -fioletowe, szybko bledngce.



Przykiad XIV. 66,7 g aldehydu Wielan-
da-Gumlich’a rozpuszcza sie na cieplo w 2 1li-
trach chloroformu, roztwor przesgcza i jeszeze
cieply zadaje od razn veztworem 52,0 g jodku
benzylowego w 260 ml chioreformu. Benzylan
jodu zaczyna sie matychmiast wydzielaf. Po
ochlodzeniu do temperatury 10°C osad odsysa
sie, przemywa acetonem i eterem naffowym
i suszy. Wydajnoéé prawie ilo$ciowa, z siar-
czanem Ce (IV) zabarwienie pomarasficzowo-
z6He. i

Zawiesine chlorku srebra w 3 litrach meta-

nolu (zawierajacych 209, wody) ogrzewa sig.

do temperatury 70—80° z 112 g benzylanu jo-
dowego aldehydu Wielanda-Gumlich’a, mie-
szajac w ciggu 16 godzin. Po ochicdzeniu odsy-
sa sie, przemywa dobrze metanolem i przesgcz
zagesrcza az do zapoezatkowania krystalizacji.
Przez noc pozostawia sie w iemperaturze 0°C,
osad odsysa, przemywa acetonem 1 suszy.
Otrzymuje sie 64,9 g czystego benzylamu chlo-
rowego aldehydn Wielanda-Gumlieh’a. Przez
zageszcezenie lugu  pokrystaliczonego moina
uzyskat dalsze 144 g benrylamu chiorowego.
Temperatura topnienta . 238—M8°C  (rozkiad,
temperatura niekorygowana).

[a] § =—254° (c=1.003 w In kwasie solnym).

A pay =300 mg, 2'=3130; Ay =268 my;
A2 ey =243 mu (w metanolu). Z siarczanem
Ce (IV) zabarwienie pomaranczowo-zélte.

5,0 g benzylanu chlorowego aldehydu Wie-
landa-Gumlich’a ogrzewa sie¢ w ciqgu 5 godzin
do temperatury 90°C w strumieniu wodoru
z 3,7 g bezwodnego octanu sodowego i 120 ml
odpowieirzonego kwasu woctowego lodowatego
{pro anal), stale mieszajgc. Substancja przecho-
dzi stopniowo do roztworu. Po ochlodzeniu do
temperatury 20°C roziwor pozostaje przezro-
ezysty. Rozlwor zageszcza sie w prézni bez do-
stepu powieirza do sucha, po czym zageszcza
jeszeze dwukroinie, dodajac po 30 ml etanolu.
Nastepnie rogzpuszcza sie pozostatoéé w 30 ml
etanalu i dodaje 10%-owy roztwér jodku sodu
w etanolu w takiej ilosei, aZ do zaprzestania
wydzielania sie sadu (30 ml roztworu). Po od-
staniu w temperaturze 0°C osad odsysa sie
przemywa mala iloécia alkoholu i suszy w
prézni. W ten sposéb otrzymuje sie 5,7 g nie-
zupeinie czystego dwujodku dwubenzylo-nor-
C-toksyferyny, nie zawierajacego dwujodku
dwubenzylokarakuryny-V, ani benzylanu jodo-
wego aldehydu Wielanda-Gumlicha.
=202 myu, X =238560; 4, =242 my (szeroko-
ci); 2 gepalter =315 mp (w metanolu). Z siar-

A max =

czanem Ce (IV) zabarwienie fioletows, meybko
blednace.

55 g dwujodku dwubenzylo-nor-C-toksyfe-
ryny jak wyzej zawiesza sie w 100 ml wody
i watrzasa z 150 ml amberlitu TRA-400 (postat
CH) w clggu 2 godzin. Dwujodek przechodzi
przy tym do roztworm. Wymieniacz jonowy
odsysa sie i przemywa 100 ml wody. Polaczone
Prresacze przepuszcza si¢ przez kolumne 80 ml
amberlitu IRA-400 (posta¢ Cl-), przemywa 80 mil
wody i eluat zagesacza w préini do sucha bez
dostepu powietrza. Po przekrystalizowaniu w
mieszaninie metanolu i etanolu otrzymuje sie
czysty 1 bezbarwny dwuchlorek dwubenzylo-
-nor-C-toksyferyny. Wydajnoéé 28 g A, =
= 202 mu, 3 = 43000, A, = 234 my;
A Schuiter PrZy 315 mu (w metanolu). Z siarcza-
nem Ce (IV) rzabarwienie fioletowe, szybko
bledngee. {aj ’S
B0%,-owym metanolu).

Inny przyklad wykonania polega na tym, zZe
5,0 g benzylanu chlorowego aldehydu Wielan-
da-Gumlich’a ogrzewa sie¢ z 100 ml kwasu
izomastowego w ciggu 2!z godziny w strumie-
niu azotu w temperaturze 125° C, stale miesza-
jac. Boztwér brazowleje. Po ochlodzenin do
temperatury 20° C odsysa sle osad, przemywa
dobrze eterem i w prézni suszy nad wodoro-
tlenkiem potasowym. Otrzymuje si¢ 4,7 g
produktu, ktéry jak stwierdzono na podstawie
widma nadfioletowego (1, = 291 mg,
)'lmtx = 257 my, llm = 272 my, sz =
= 232 mu) oraz chromatogramu bibulowego
jest mieszanina dwuchlorku dwubenzylokara-
kuryny (z siarczanem Ce (IV) fioletowe za-
barwienie malo bledngce) oraz dwuchlorku
dwubenzylo-nor-C-toksyferyny (z siarczanem
Ce (IV) fioletowe zabarwienie, szybko blednie).

Ogrzewajac 9,7 g tej mieszaniny w 200 ml
wody w strumieniu azotu bez dostepu $wiatla

=—335° ¢ = 998 w

w ciggu 2': godzin pod chiodnicg zwrotng

i nastepnie zageszczajac wodny roztwér w
prozni do sucha i Kkrystalizujac pozostalost
w mieszaninile metanolu i etanolu moZna otrzy-
maé 0,6 g czystego dwuchlorku dwubenzylo-
-nor-C-toksyferyny, 4 ;. = 292 mu, 2 = 42 500,
dpmin = 236 mu (szeroko$é) (w metanalu).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania zwigzkoéw szeregu kar-

bazolu, znamienny tym, Ze aldehyd o wzo-
rze ogbélnym (2), w ktérym R, do B; ozmacza
wodor,  grupe nitrows, alkoksylowsy aibo

— 0 =



chlorowiec, a R; oznacza wodor albo rodnik
alkilowy lub alkilidenowy, ewentualnie
. podstawlony wolng, estryfikowang albo ete-
ryfikowana grupa wodorotlenows, konden-
suje sie ze soba albo z innym aldehydem
o takim samym wzorze ogélnym przez
ogrzewanie najlepiej w obecno$ci kwasu,
a jesli to jest pozadane przed albo po kon-
_densacji, przeprowadza sie w zwiazek
czwartorzedowy, albo w zwykla s6l.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

aldehyd odpowiadajgcy wzorowi ogélnemu
wedlug zastrz. 1, w ktérym R, i R; oznacza
wodér, R; i R, oznacza wodér, albo grupe
metoksylowa, a R; oznacza wodér lub rod-
nik alkilowy albo alkilidenowy, ewentual-
nie podstawiony wwolng, zeteryfikowana lub
‘zestryfikowana grupa hydroksylowa w do-
wolnej kolejnofci traktuje si¢ albo $rod-
kiem przeprowadzajacym w zwigqzek czwar-
torzedowy R’X, w ktérym R’ oznacza rodnik
alkllowy, albo rodnik alkenylowy, a X
oznacza anion organiczny kwasu, albo pod-
‘daje kondensacji przez ogrzewanie, naj-
korzystniej w obecnoSci kwasu.

. Sposéb wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym,
ze kondensacje prowadzi sie przez ogrzewa-

nie w temperaturze 75°C w obecnosci
5%,-owego kwasu octowego.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,

ze jako material wyjSciowy stosuje sig
6-formylo-13-etylideno-1, 2, 3a, 4, 5, 6, 6a,
7-oktahydro-3,5-etanopirolo-(2,3-d)-karbazol.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym,

ze kondensacje przez ogrzewanie do tempe-
ratury okolo 80°C prowadzi sie w obec-
noSci mieszaniny kwasu octowego lodowa-
tego i octanu potasowrca.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, 215, znamienny.

tym, Ze jako material wyjSciowy stosuje
si¢ metylochlorek 6-formylo-13-(2-hydroksy-
etylideno)-1, 2, 3a, 4, 5, 6a, T-oktahydro-
-3,5-etanolopirolo-(2,3-d)-karbazolu.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, 2 i 5, zn'_amienny

tym, Ze jako material wyjSciowy stosuje sie
6-formylo-13-(2-hydroksyetylideno)-1, .2, 3a,
4, 5, 6, 6a, T-oktahydro-3, 5-etanolopirolo-
-(2,3-d)-karbazol.

F. Hoffmann — La Roche & Co
Aktiengesellschatft

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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