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(54) z§ﬁsob sf!pra ! lbeta-ethyl- lalfa-£h§drox methyl)’
-1,2,3,4,6,7,12,12balfa-~o tahydrq olo /2,3-a/
chinolizinu a novfch meziproduktu

(57)
Nov zpul ob ¥ipravy 1b-ethyl-la-(h droxy-

met 2.3, 496 g 12, 12e—oktahydro-indoi g

~adc inoli:inu viorce 1 a nové ne:i rodukty.

které byly =ziskdny v tomto postupu. ou¥enina

vzorce 1 p¥ipravené ostupem podl e tohoto

vynélezu m& periferni valodilataéni u&inek.
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Zpusob pripravy 1B-ethyl~la- oxyme%hyi)-l 2,3,&,6 7g12,
laba—okmahydro-lndolo[2,3-alch1noliz1nu a nov§fﬁ“hé%iprodukt&

Oblast techniky

. Tento vyndlez se tykd nového zplsobu pripravy IB-eth314
la~(hydroxymethyl)=1,2,3,4,6,7,12,12ba~oktahydro~indolo-
[2,3~alchinolizinu a Rovych meziprodukti. Podrobn&ji se
ténto vyndlez tyka pFfipravy (-)-1Bf-ethyl-la-(hydroxymethyl)-
1,2,3,4,6,7,12 l2ba~oktahydro—1ndolo[2,3-alch1nollzlnu

obecného vzorce I

(I); |

a_novych meziprodukxﬁ, kxere se z1skavajl podle tohoto
postupu.

Dosavadni stav techniky

- Sloudenina obecného vzorce I -ktera-méd periferni vaso-

dilatadni d3innost, je dob¥e znama. Jeji priprava a lékai-
- b

sky ﬁéinek'b;y]t] W anglickém patentovém spisu
&, 2'174 70L.

. Racemické l-ethyl-l-(acyloxymethyl)~l,2,3,4,6,7,12,12bct~
oktahydro~indolol2,3=alchinolizinové derivaty, které sé po=
uzivaji jako vychozi materiily v postupu popsaném v anglic-
kém patentovém spisu &. 2 174 701, se mohou pripravovat
podle zpisobu, ktery je uvedén v anglickém patentovém spisu
éQ 1 499 546; podle kterého se nechad zreagovat l-ethyl-

3,4 ,6,7,12-hexahydro-indolo[2,3=-alchinolizin vzorce II
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s formaldehydem, ktery se pou?ivd ve velkém nadbytku. V &
tomto pripadé se 2iské racemicka forma sloudeniny obecné-
ho vzorce I. Jak je to popsdno v apglickém patentovém spisu
¢. 2 174 70l,fterapeuticky.s£3ﬁ§$%2é-B-ethyl-derivét vzorce
I se miZe pripravit acylaci shora uvedené racemické slou~ .
c¢eniny, potom se rozdtdpi takto ziskanid acylovanéd sloudeni-
na, naleZ se deacetyluje oddélenéd B-forma ve &tyFech re-
ak¥nich stupnich. VytéZek farmaceuticky neldinného a-ethyl-
derivatu oddéleného ve Stépicim stupni je pouze asi 25 %,
vypodteno vzhledem k vychozimu hexahydroeindolol2,3wgl-~
chinolizinu vzorce II, pokud se bere v dvahu vytéZek popsany
v p¥ikladech 1 a 2 v anglickém patentovém spisu &..

1 499 546 a v prikladech 1 a 2 anglického patentového pa-
tentového spisu . 2 174 701,

Predmétem tohoto vymélezu je vypracovani racionalni
syntetické cesty, podle které se vychozi l~ethyl-hexahydro-
indolol2,3-alchinolizin vzorce II miZe prevést na odpovi- .
dajici B-ethylderivat jednodusdim zplisobem a s dobrou ddin=
nosti. Popiipadé se a-ethylderivat, ktery je odpadnim pro-
duktem,vmtomto,proceSu; miZe znovu recyklovat na zaddtek
této syntetické cestye. '

Béhem nadich pokus@ vypracovat tuto raciondlni syntetic-
kou cestu,jsme piekvapivé objevili, Ze reakci l-ethyl-hexa-
hydro-ingfllo[2,3~alchinolizinu vzorce II.s asi ekvimolarnim.
mno#stvim formaldehydu nebo s jeho polymerni formou se ziska
racemicky l-hydroxymethyl)-l, 2,3 4,6 7-hexahydro-1ndolo~
[2 3-aJch1nollzln v#orce III =~ =~ ~




(III)

nové sloucenina, ze které lze piipravit cilovou sloudeninu
dvéma riznymi zplsoby jednoduse redukci nové indolo-chino=-
liziniové soli obecného vzorce IV

av),

v némZ X~ znamena zbytek optickg aktivni aminokyseliny,
kterd se tak ziska bud

a) po reakci se Stdpicim élnidlem v mnozstvi mensSim
neZ je ekvimolarni mnoZstvi nebo
' b) po reakci se 3tdpicim Einidlem v mnoZstvi vétsim nez
Je ekvimolarni mnoZstvi.

Jako 3tépici &inidlo se poufiva opticky aktivni kyse-
lina. Takové kyseliny jsou dobPe znémé odbornikim.

Podstata vynalezu
: Podle tohoto vyndlezu se ziskdva zplsob pripravy

(=)=1f~ethyl~le~(hydroxymethyl)=-1,2,3,4,6,7,12,12b&~0ktahy-
dro~indolol2,3-alchinolizinu vzorce I. ‘Téento zplsob se
vyznaduje tim, Ze

- 1) necha se zreagovat l-ethyl-2,3,4 6,7 la-hexahydro-
indolol[2,3=alchinolizin vzorce II s asi’ekvimoldrnim mnoZ-
stvim formaldehydu nebo s jehompqyﬁmerni formou a po isolaci,

JestliZe je Zédouci, novy ziskeny racemicky l-ethyl-l-(hy-
droxymethyl)-1l,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-indolo[2,3~alchino-




lizin vzorce IIL .

a) se zpracuje se stéplclm 8inidlem v mnoZstvi mensSim
ne? je ekvimolarni mnoZstvi a ziskan® novi 1lB-ethyl-la=-(hy-
droxymethyl)=1,2,3,4,6,7-hexahydro-12E~indolo[2,3~alchinoli~
zin-S5—iova sil Obecného vzorce IV se zredukuje nebo

b) se zpracuje se 3$tdpisim dinidlem v mnoZstvi vét3im
nez je ekvimolarni mnoZstvi, potom se pg@b diastereoisomernich
soli obecnych vzoreh IV a V

),

HO-CH,, X_

v ndmz. X~ znamend jak shora uvedeno,  92ddé&li a ziskana. no=
v4. 1B-ethyl-la-(hydroxymethyl)=1,2,3,4,6,7-hexahydro-128=
indolol2,3~alchinolizin-5-iova sll obecného vzorce IV se
zredukuje na sloudeninu vzorce L, " a, JestliZe je to Zédou-
ci, ziskapad novd la-ethyl-18-(hydroxymebthyl)=l,2,3,%,6,7~
hexahydro-12H~indolo[2,3-alchinolizin~5-iov4 sil obécného
vzorce V se previe na vjychozi sloudeninu vzorce II reakci s
hydroxidem alkalického kovu, nebo

.2) se necha zreagovaqh-ethyl-a 3,4 6 27 12-hexahydro-“
"indolél2,3~alchinolizin obecného vzorceé II s &si ekvimolar-
pim mnofstvim formaldebydu nebo s jeho polymerni formou a
se ¥tépicim &inidlem v mnoZstvi men$im neZ ekvimolirni mnoZw
stvi, potom se novad 1lB-ethyl=-la-(hydroxymethyl)-1l,2,3,4,6,7=
hexahydro-lzﬂplndolo[2 3=-g]lchinolizin=5=-iovd sil obecného
vzorce IV zredukuje nd sloudeninu vzorce I, nebo

3) se nechd zreagovat l-ethyl-1,2,3,4, 6,7~hexahydro~
indolo[2,3—a]ch1nollz1n-5-iové sl obécného vzorce IIa

(IIa),
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v némZ X znamend jak shora uvedeno, s asi ekvimolarnim mnoZ-
stvim formaldehydu v p¥itomnosti baze. Zredukuje se takto
ziskand nova 18-ethyl-la-(hydroxymethyl)-l,2,3,4,6,7-hexa—
hydro-l12H-indolo[2,3-alchinolizin~5~iova sil obeécného
vzorce IV, v némZ X  znamend jak shora uvedeno a

popF¥ipadd se uvolni volnad baze vzorce I,

Dale se ziskava novéd sloudenina vzorce III

(1I1),

-z

ta. l-ethy1-1-(hydroxymethyl)-l 2 3,4 6,7-hexahgdro-123b
indolola,j-a]chinollz1n.

Ziskévé se také novéd sloudenina obécného vzorce IV

- \\\\ Yo
HO-CH

v ndmZ X~ znamend jak shora uvedeno.

Rovné? se ziskavé sloulenina obecného vzorce V

W,

v némZ X znamenad jak shora uvedeno.
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V§chozi sloudenina vzorce II se nech& zreagovat s asi
ekvimolarnim mnoZstvim, s vjhodou s 0,9 az l,lfmelu, form-
aldehydu nebo s jeho polymerni formou, napf.}formaldehydem,
za teploty blizké teplotd mistnosti. Paraformaldehyd se.
pridéd k roztoku sloudeniny. vzorce II (vjchozi sloudenina)

v protickém nebo dipolérnim aprotickém rozpoustédle nebo V.
jejich smd&si. Takto ziskana nové racemicka sloulenina VZOT=
ce III se necha zreagovat po isolaci, nebo s vyhodou bez i~
solace,.se $tépicim &inidlem, které se pouzije v. mnozstvi
mendim neZ je ekvimolérni mnoZstvi podle varianty la), &imz
.se ziskéd sul nového 1B=ethyl=-la=(hydroxymethyl)=1,2,3,4,6,7~
hexahydro-12H~indolo[2,3=-alchinolizinu obecného vzorce IV
vytvorend sé Stépicim &inidlem, ze které se cilova sloule-.
nina ziskava redukci a potom popfipadé uvolnénim volné béze.

Shora uveden& reakce s formaldehydem a.zpracovani se. .
étepicim ¢inidlem se provadi za teploty blizké teploté mist-
nosti v.dipolarnim aprotlckémnrozpouétedle, Jjako. je napidi-
Xlad aceton, methylethylketon, methylisopropylketon, aceto-
nitril, dimethylformamid, s vyhodou aceton, nebo v protice
kém rozpouitédle, jako je napiiklad methanol, ethanol, pro-
panol, isopropanol, s vyhodou ‘isopropanol, nebo.ve smési .
t&chto. dvou typd rozpouétédel, s vyhodou v acetonu obsahu-
Jicim ethanol nebo isopropanol. :

Stépeni nové sloudeniny vzorce IIL se provédi s opticky B
aktivii kyselinou, s vyhodou s (-)-I~dibenzol}fj-vinnou kyselinous

Redukce nové sloudeniny obecného vzorce IV se mlZe . pro=-
vaddt znamym zplsobem chemickym redukdnim éinidlem, jako
Je napfikladnhydridoboritan sodny, nebo katalytickou hy~
drogenaci s pouZitim katalzédtoru, s vyhodou paladia na uhli.
JestliZe se redukce provédi chemickym redukdnim &inidlem.
v rozpoudtédle misitelném s vodou, jako je napfiklad ethanol
nebo methanol, cilovad sloudenina obecného vzorce I se 3
reakdni smési vysraZi pridénim vody. JestliZe se redukce .
provadi katalytickou hydrogenaci, cilovd slouenina se. iso-
luje po uvoln&ni volné baze. Uvolnéni volné baze se provadi
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znédmym zplisobem. pfidanim anorganické béze, jako je napiiklad
hydroxid alkalického kovu nebo hydroxid amonny.

Postupem podle shora uvedeného zplUsobu se ziska sloude-
nina obecného vzorce IV z vjychozi sloudeniny vzorce III ve
velmi dobrém vytdZku blizko 90 %, ze které se cilova f~e-
thylw-sloudenina vzorce I ziskd shora popsanou redukci. Tém-
to zplisobem se miZe vjychozi sloudenina vzorce II prevést na
cilovou sloudeninu vzorce I ve vytdiku vy33im neZ 80 % (vy=
podteno napfiklad na zdkladé vytéZki z piikladu 13.a z pPi-
Kladu 8), P#i srovné?&’poétu reakdnich stuphl a v§tdZkd
zpuisobu podle anglické/batentovéha spisu &, 2 174 701
ukazuji tyto vysledky na mimorddné vyhody zpisobu podle to=
hoto vyndlezu.

Podle varinaty 1lb) se nové racemicka sloudenina vzore
ce III ziskivind ve vychozi reakci rozdtdpi Ftdpicim Sinid~
lem pouZitém v mnoZstvi vétSim neZ je ekvimolarni mnoZstvi.
V tomto pripadé se rozdtépeni provadi ve vhodnd vybraném
Stépicim systému,. jako je napiiklad kyselina D-vinni ve vodd
nebo. I~dibenzoyl-vinnd kyselina v aprotické dipolérnim roze
poudtédle, jako je napfiklad aceton, za teploty blizké tep-.
lotd mistnosti. Jestlife se pouZivéd druhy z uvedenjch systé-
mi, miZe se drahé4 L-dibenzoyl=vinn& kyselina s vyhodou nahra-
dit levnéjsi kyselinou, jako je mapiiklad kyselina octové,

v ekvimoldrnim mnoZstvi asi 0,5,

Vychozi sloudenina vzorce II se miZe opdtovné ziskat
z nové la-ethyl-lf-(hydroxymethyl)-1l,2,3,4,6,7-hexahydro-
12H~indolo[2,3~ alchinolizinw5~iové soli obecného vzorce V,
kter4 byla ziskédns p¥i déleni, zpracovdnim s vhodnd vybranou
bézi, i kdyZ by se redukci této soli mohl ziskat terapeuticky
neefektivni stereoisomer. Bazickd reakce se mliZe provaddt
8 organickou bazi, jako je nap¥iklad triethylamin nebo die
alkylanilin, nebo s anorganickou bazi, jako je napfiklad .
amoniak nebo hydroxid alkalického kovu, s vjhodou v hetero-
gennim fazovém systému obsahujicim vodnou bazi a s vodou
nemisitelné organické rozpoudtddlo, jako je napriklad chlow
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rovany alifaticky nebo aromaticky uhlovodik, nap¥iklad diw
chlormethan, chloroform, dichlorethan a chlorbenzen, nebo
aromaticky uhlovodik, nap¥iklad benzen, toluen a xylen;
Jako vodné baze se s vyhodou pouZiva roztok hydroxidu sode
ného. Reakce se s vyhodou provédi za teploty nep¥evysujici
40 ¢ po dobu triceti aZ Sedesédti minut.

JestliZe je to %adouci, ziskanad sloudenina vzorce II ve
formé adidni soli s kyslinou, jako je napfiklad chloristan,
$tavelan nebo (~)-I~dibenzolyl-vinan, se opdtovnd pouZije
Jako vychozi materidl pro piipravu terapeuticky efektivniho
B~ethylederivatu.

Vyznam postupu podle varianty 1lb) proti objevu anglic#
kého patentového spisu &. 2 174 70l spodiva ve skutednosti,
Ze se viibec neprodukuje odpadni terapeuticky neefektivani
‘stereoisomer, protoZe odpovidajici mevjhodny stereoisomer .
obecného vzorce V ziskany p¥i syntéze jako vedlejsi produkt
se pPevede na slouleninu vzorce II, ktera se pcuziva Jako
vﬁchozi sloucenlna.

VyuZiti vychoziho hexahydro-lndolo[2,3~a3ch1nollzinu
vzorce II je tedy asi 60 aZz 70 % poéitano na konedny produktd

Postupem podle vaﬂanty 2) se vychozi slouéenina vzorce -
II nech& zreagovat s témé¥ ekvimolarnim mnoZstvim paraforme
aldehydu ve vhodné vybraném rozpousdtédle nebo ve smési
rozpoustédel v pritomnosti Sté€piciho &inidla pouzivaného v
mnozZstvim mensSim neZ Jje ekvimolarani mnoZstvi, vypodteno na
mnoZstvi vuchozi sloudeniny vzorce II, s vyhodou (-)=Imdi-
benzoylvinné kyseliny. Sloudenina obecného vzorce IV vykrystae
luje z reakéni smési v jednom reakénim stupni béhem reakini
doby nékolika hodin ve velmi dobrém vytéZku témé&¥ 80 %,
v optické Cistoté téméi 100 %.

Postupem podle varianty 3) se mie postupovat také tak,
Ze se nechd reagovat sil vychozi gloudeniny vzorce II s op-
ticky aktivni kyselinou, s vyhodou (l-ethyl=l,2,3,4,6,7-
hexahydro~12H~indolo[2,3-alchinolinin-5-ium) —(=)~I~diben+
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zoyl-tartarat, tj. sloudenina obecného vzorce Ila , ve vhod=
né vybraném rozpousStédle nebo smési rozpoudtédel s témsih
ekvimoléarnim mnoZstvim formaldehydu v piitomnosti 0,01 aZ
0,10 ekvimolérniho mnoZstvi vhodné vybrané baze, jako je
napfiklad vjchozi sloudenina samotné nebo triethylamin, s
vyhodou slou¥enina vzorce II., Ziskd se tak sloudenina obec-
ného vzorce IV v krystalické form& po michéni reakdni smési
po dobu n&kolika hodin ve v¥téZku a v Sistotd jak shora
uvedeno.

Podle této varianty se $t&pici &inidlo zavédi do reak-
Eni sm&si ve form& soli s vychozi sloudeninou vzorce II.
Jako | o
- rozpoustédla nebo smési rozpoudtédel pouZivand v této
varianté 2) a 3) se mohou pouZivat stejna rozpoustédla a v
stejné smési rozpoudtddel jako je shora uvedeno ve variante 1)5

_ Reakce se St&picim &inidlem popsana ve variantach la),
2) a 3) vede k asymetrické transformaci zaloZené na néslch-
Jicim: jestliZe se slouenina vzorce II nechéd zreagovat s
ekvimolarnim mnoZstvim formaldehydu, vytvori se "racemicky
#dukt® vzorce III., Tento racemicky adukt vzorce III je v
dgnamickg qpvnovéze se sloudeninou vzorce IId JestliZe se
pridk)éﬁylmolérni mnoZstvi Stépiciho &inidla k této rovho- .
véZné smési, ve vyhodném piipad¥, jedna z diastereoisomernich
8011 racemického adu vzorce III vykrystaluje a druhd stew
reomerni. sil zbyvaji/§ roztoku bude racemickid diky shora
popsanému dynamickéma rovnovéZnému procesu. Tato. rovnovéaha
existuje pouze v bazické form¥ a tudil Je nutny nepatrny nad-
bytek béze vzhledem k pouZité 3tdpici kwseliné$

Shroutim vyhod variant 1), 2) a 3) podle tohoto vyndlew
zu ve  srovnéni s postupem, ktery je popsan v anglickénpaten=
tovém spisu &. 2 174 701, lze konstatovat, Ze cilovou sloude=
ninu lze pripravit ve dvou reakénich stupnich misto ve dty-
Pech a s vyznamnd vy3s3imi vitdiky. JestliZe se provadi
postup podle varianty 1lb), ziskd se terapeuticky efektivni
B-ethyl-sloudenina ve velmi dobrych vytéZcich a miZe se

pouﬁivat;terapeutickv_neefektivni antipod, ktery byl d¥ive
odpadem.
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~ Vjchozi sloudeniny obecného vzorce IT a Ila jsou znamé
sloudeniny [Wenkert E. 8 spol.s J. Amer.,’ Chem. Soc. 87,
1580 (1965).]. ‘

Tento vyndlez Jje podrobnéji objasnén na nasledujicich
neomezujicich pfikladeche.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

(i)-l-Ethylnlf(hydroxymethyl)-l,2,5,4,6,7~hexahydro-indolo-
IZ,B-aJchinoliZin (sloudenina vzorce III)

37,8 g (0,15 molu) l-ethyl-2,3,4,46,7,12-hexahydro-
indolol2,3-alchinolizinu se rozpusti ve 100 ml acetonu.
Pyidd $e 5 g para formaldehydu a smés se michéd za teploty .
mistnosti jednu a pal hodiny. Ke smési se pak p¥idd 50 ml
- destilované vody behem 15 minut a v michéni se pokracduje
dal3i hodinu p¥i O °¢c.. 7isk4 se vysraZend titulni sloudeni=-
na ve formé oraniové zabarvenych krystalld , ktera se odsaje.
a promyje dvéma dévkami celkem 20 ml acetonu p¥i O °%. Hmot-
nosts: 34,15 g (vytezek 80,7 %), teplota téni 111 aZ 113 °c.

Pfiklad 2

a) (-)-1aamthg1-1B~(hgdroxymeth31)-1 2,3, 4,6,7-hexahydro- -
12H-indoloI2,3—a]ch1n011z1n~5-1um-(+)-D~tartarét (sloucenlna
obecného vzorce V)

856 g (OH573 .molu) (A)-D—v1nné kyseliny se rozpusti
ve 160 ml destilované vodye. K tomuto roztoku se p¥ida ‘
16,1 g (0,057 malu) (+)=-1l-ethyl-l-(hydroxymethyl)-1, 24344,6,7=
' hexahsdro-lndolo[2,3-a]ch1nollz1nu, ktery se pPipravi jako
v pi¥ikladu 1. Tato smés se micha za teploty mistnosti dest
minut. Z2iskid se tak homogenni roztok. Tento roztok se zfil-
truje celltem, jestliZe je to nutné, a nechd se stét dvé
hodiny. VysraZeny krystalicky produkt (titulni sloudenina)
se odfiltruje, promgae ve dvou ¢4astech celkem 10 ml acetonu
a zvaii (10,2 g). teplota téni 103 az 105 °C, vitéiek 82,7 %
[alzo- 81 7 ° (c 1, methanol). '




(b). (+)-1B~Ethyl-la=(hydroxymethyl)=1,2,3,4,6,7~hexahydro=
12H-1ndolo[2,3-&]chinolizzn—B—ium—(+)-D-tartaratu (slouce~
nina obecného vzorce IV)

Vodné matedné louhy, které se ziskaji jak je popséno
pod bodem a), se ochladi na 10 °C a nechaji se stdt 24 ho-
din. VysrdZend sloudenina, kterd se tak ziski ve formé
krystall, se odfiltruje, promyje se dvé?gévkami celkem
10 ml acetonu a odvéZi. Hmotnost: 7,2 g, teplota tani 136
az 139 °C, vytszeks 58,4 %, [a120 4+ 117 © (c = 1, methanol).

Piiklad 3

(=)=[18-Bthyl-la-(hydroxymethyl)=1,2,3,4,6,7-hexahydro-
’indolo£2,3-aJchinblizin-s-iuml (= )-Indibenzoyltartarét
(sloudenina obecného vzorce IV)

14,1 g (0,05 molu) (_)-l-ethyl-l-(hydroxymethgl)-
1,2,3,4_6,7-hexahydro—indolo12,3-a]ch1nolizinu, p¥ipraveného
podle p¥ikladu 1, se suspenduje v 50 ml acetonu. Potom se
za michani pfid4 roztok 2 g kyseliny octové a 8,5 g (0,0226
molu) monohydrétu (-)~I~dibenzoyl-vinné kyseliny ve 30 ml "
methanolu. Tato sm&s se micha t#i hodiny, zfiltruje se pii
20 % a pak se promyje acetonem. Ziskd se tak titulni
sloudenina ve forme krwstalu. Hmotnost 10 g, teplota téni
172 a3 174 °c, LaJ " = 83,2 ° (¢ = 1, dimethylformamid),
obsah baze: 59,3 % titraci kyselinou chloristcu. VytéZek
Je 84,1 %, poditéno na obsah bazed

Pfiklad 4

(=)= [18-Ethyl-la~(hydroxymethyl)=1,2,3,4,6,7-hexahydro- .
indoloIa,i-a]chinblizin-s-iumJ -(-)-I~dibenzoyl-tartarét
(sloudenina obecného vzorce IV) ‘

37,8%g (0,15 molu) leethyl=2,3,4,6, 7,12~hexahydroin—
dolol2,3-alchinolizinu se rozpusti ve 100 ml acetonu. K
tomuto roztoku se p¥id4 5,2 g paraformaldehydu a smés se mi=
chéd jednu hodinu a pil za teploty mistnosti. Potom se ke
'smési pridd 50 ml acetonu, roztok 6 g kyseliny octové a
28 g (0,0745 molu) monohydrdtu (=)-I~dibenzoylvinné ky~
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seliny ve 100 ml methanolu. Tato sm&s se micha t#i hodiny.
Vysraien& krystalicky produkt se odfiltruje pri 20 % a pro-
myje se aoetonem. Hmotnosts 28 g, teplota tanis 171 az 173 C,
[al - 82,7 © (¢ = 1, dimethylformamid), obsah baze: 59,2 %
podle titrace kyselinou chloristou. Vytééek 78,37 %, Vypole
teno Jjako obsah baze.

Priklad 5

1-BEthyl-1,2,3,446,7=hexahydro=-l12H-indolo~[2,3-alchinolizin~-
S-ium-chloristan (sloudenina vzorce II, sil)’

21,6 g (=)=~l&~ethyl-1f-~(hydroxymethyl)-~1, 2,3,4 6,7—
hexahydro~12H~indolo[2,3=alchinolizin=-5~ium-(+)~-D-tartaratu
pfipraveného v pfikladu 2a) se suspenduje ve sm&si 100 ml
vodi a 100 ml dichl@rmethanu. K této smési se za inten=-
zivniho michéani p¥idd 12 ml koncentrovaného vodného amo-
niaku a v michdni se pokraluje 15 minut. Potom se prida
10 ml 25% vodného roztoku hydroxidu sodného a v inrtenzivnim
nichéni se pokraduje daldich patnact minut.. Organicka faze
‘se.odddli a vodna faze se extrahu;e 30 ml dichlormethanu.
Spojené organické féze se vysu3i nad siranem hofelnatym, .
odfiltruji se od suficiho 3inidla a odpa¥i. Odparek se roz-
pusti ve 40 ml methanolu, okyseli se na pH 1 aZ 2 60% vod-
nym roztokem kyseliny chloristé. Takto ziskand vysréZend
titulni sloudenina ve form& krystall se odfiltruje pii O °C,
promyje se dvéma davkami celkem 10 nl studeného methanolu
a odva?is Hmotnosts 14,95 g (vytézek 85 %). Teplota ténis
178 a% 180 %.

Pfiklad 6

[1-Bthyl=1,2,3,4,6,7-hexahydro~12H~indolo[2,3~alchinolizine

5~iumJ2—(-);Lédibenzﬁgltartarét (sloudenina vzorce II, sil)
Postupuje se stejnym zplsobem jako je shora popséno

v pPikladu 5 s tim rozdilem, Ze odparek bez rozpousdtédla. se

rozpusti v 60 ml acetonu, k roztoku se pridd 9,45 g mono-

hydratu (-)<I~dibenzoyl-vinné kyseliny a vysledny roztok se

‘miché patnact minut pod zpétnym chladilem, Titulni sloucenlna,
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ktera se ziskid ve formd krystall, se odfiltruje pii 10 °C
a promyje se dvéma podily celkem 10 ml acetonu, Hmotnosts
17,3 g (vytézek 80 %), teplota téni 128 ai 132 °c,

Priklad 7

1~Ethylel,2,344,6,7~hexahydro=12H~-indolo[2,3=alchinolizine=
Seium~chloristan (sloudenina vzorce IL, &il)

Matedné louhy, které obsahuji aceton a methanol, kte~ .
ré byly ziskiny v pPikladu 11, se odpa¥i ve vakuu. Za miché=
ni se k nim pridd 70 ml dichlormethanu a 100 ml vody, dale
pak 10 ml koncentrovaného vodného amoniaku a 8 ml 25% vodw
ného rozotku hydroxidu sodného., Po pilhodinovém michéni se..
organickd fize odddli, vodn4 fédze se extrahuje dvdma podily
celkem 30 ml dichlormethamu, spojené extrakty se odpa?i,

k odparku se pridd 20 ml methanolu a takto ziskany roztok

se okyseli p¥idénim 60% vodného roztoku kyseliny chloristé
na pH 1 a%¥ 2, VysrdZeny titulni produkt se odfiltruje pii

0°%.a promyje se ve dvou podilech celkem 10 ml studeného

methanolu. Hmotnosts 12,33 g (vytéZek 87 %), teplota téni

178 az 180 %c, o |

Ze ziskané soli se odpavidajici volna baze, tje l-et~
hyl-2,3,4,6,7,12-hexahydro~indolo[2,3~alchinolizin, ve fore

- mé roztoku, v organickém rozpoustédle snadno pripravi roze .
tfepanim mezi féze s vodou nemisitelného organického rozpouw=
§tddla, jako je napfiklad dichlormethan nebo chloroform,

a vody za pomoci silné baze.

Zptsob, ktery je popsdn v tomto piipadu, je vhodny¥ taw-
ké pro zpracovéni matednych loubl ziskanych v p¥ikladech 2,
A 3, 4, 10 a 12.

Pfiklad 8
(-)-IB-Ethyl-la-(hydroxwmethyl)-l 2,344. 274912 12a-oktah3dro—

indolo[2,3~alchinolizin (sloudenina vzorce I)-
47963 g ( )-[13-ethﬂ1‘1““(h3dr°xymeth31)“1:293a49697-
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hexahgdro—laﬂuindolo[2,3—a]chinolizin-5~ium32-(~)~L~dibenzo-
yl-tartardtui, ktery se piipravi jako v piikladu 13, s obsa~
hem baze 59,2 %, se suspenduje v 800 ml methanolu. Potom se

k této suspensi za michani piida 6,5 g hydridoboritanu sode
ného po malych davkach dokud se roztok neodbarvi. Tato smés

se zahusti na Jednu tTetinu svého puvodniho objemu ve vakuu.
P#id4 se k ni 800 ml vody. VysréZend bild latka se odfiltru-
Je, promyje se do neutralni reakce vodou a vysusi se ve va-
knovém exikatoru. Emotnost: 27,8 g (vytdiek 98 %), teplota
ténis 228 a% 230 °c, La] -108,4 ° (¢ = 1, dimethylformamld).

Pfiklad 9

(=)-18-Ethylela~(hydroxymethyl)=1,2,3,4,6,7,12412tL a~0kta~

-hydro-indolol2,3~alchinolizinmu (sloudenina vzorcé I) ‘
4,3 g (4+)=-1B-ethyl-la=(hydroxymethyl)=l,2,3,4 ;6,7che~

. xahydro=12H-indolo[2,3-alchinolizinu5~ium=~{+)=D=tartaratu,

ktery se pF¥ipravi jako v p¥ikladu 2b), se suspenduje .v.

90 ml methanolu. K suspensi se p¥id4 celkem 0,7 g hydrido~

boritanu sodného v malych mnoZstvich za teploty 20 %,

p¥i Zem? se roztok odbarvuje. Potom se ke smési pridé

300 ml vody, vysrédZend latke se odfiltruje a promyje

se do neutralni reakce vodoue Hmotnost. 2,74 g (v&tezek

97 %), teplota téni 228 ai 230 °c, [aJB ~'108,7 ° (¢ = 1,

dlmethylformamid). ‘ :

Priklad 10

(=)=~18~Ethyl-la~(hydroxymethyl)=1,2,34%4,6,7,12,12ba=0ktahy~
dro-indolol2,3-alchinolizin (sloudenina vzorce I)

10 g (=)=[1B~ethyl=law(hydroxymethyl)=L1,2,3y4,6,7=
hexahydro~12H~indolo[2,3~alchinolizin=5-ium]l ,=(~)=I~di~
benzoyl=tartaratu (obsah.baze: 59,3 %) se suspenduje ve
smési 40 ml dimethjlformamgfu a 40 ml methanolu, P¥idé se
1 ml ledové kyseliny octové a 0,5 g 10% paladia na uhll.
3ﬁto smEs se hydrogenuje vodikem dokud se nezastavi pohl-
covani vodiku. Katalyzédtor se odfiltruje, filtrat se dvakrat
promyje celkem 10 ml methanolu, methanol se odstrani za
atmosferického tlaku .a odparek se viije pomalu do smési
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3 ml koncentrovaného vodného amoniaku a 120 ml vody za ni-
tenzivniho michani, VysrédZena latka vaiila 5,75 g (97 % vy-
t8%ku), po odfiltrovéni a promyti vodou do neutrélhi reakce.
Takto ziskany produktl krystalovat z dimethylformamldu;
Jeho teplota téni byla 228 aZ 230 C, [a]a - 108,4 ° (c =
= 1, dimethylformamid).

Priklad 11

(=)=[1B~Ethyl=la=(hydroxymethyl)=1,2,3,4 46,7-hexahydro=lH=
indolo[2,3-alchinolizin=5-iuml o=(=)=I~dibenzoyl-tartardt
(sloudenina obecného vzorce IV)

- 14,1 g (0,5 molu) (_)-l-ethyl-l~(hgdroxymethyl)~l 2,3,
4,6, 7~hexahydro~indolo12,3-aJch1nolizinu,,pripraveneho.podle
prikladu 1, se suspenduje v 50 ml acetonu. K tomuto roztoku
se prid4 8,5 g (0,226 molu) monohydratu (-)-L-dibenzodf-
vinné kyseliny ve 20 ml methanolu. Smds se mich4d za teploty
mistnosti deset hodin, odfiltruje se pri 20 °C, vysréZend
- titulni sloudenina ziskand ve formé krystalli se promyje dvé-
"ma dévkami celkem 20 ml smési acetonu s methanolem v. pomeru
5¢:2a vysuéi. ‘Hmotnosts 18,7 g, teplota ténis 170 aZ
172 %c, [aJD -~ 60,4 © (¢ = 1, dimethylformamid)., Obsah baze
byl 59,2 % podle titrace kyselinou chloristou. VitéZek Jo
78,5 %, vypolteno jako obsah baze. Matedné.louhy se mohou
zpracovat postupem, ktery je popsin v piikladu 7.

Priklad 12

(=)-[1B=Ethyl=la=(hydroxymethyl)=1,2,3,4,6,7-hoxahydro=1l2H=-
indolo[2,3=alchinolizin=5~iuml -(-)-L—dibénzqy9btartarét
(sloudenina obecného vzorce IV) ° .

37,8 .g (0,15 molu) leethyl=2,3.4, 6,7 l2-hexahydro—1n-
- dolol2,3-alchinolizinu se.rozpusti ve 100 ml acetonu. K
tomuto roztoku.se p¥idé 5,2 g (0,173 molu) paraformaldehydu
a sm&s se michéd jednu a pil hodiny za teploty mistnosti.
Potom se p¥ida 50 ml acetonu a roztok 26 g (0,069 molu).
monohydrétu (=)-I-dibenzoyl-vinné kyseliny v 60 ml metha~
nolu, Smés se pak miché 16 hodin., Titulni produkt ziskany
ve form& krystall se odfiltruje pri 20 °C, promyje se dvéma
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davkami celkem 60 ml smési acetonu s methanolem v poméru
5 ¢ 2 a vysusi. Hmotnost: 52,5 g, teplota tani 170 az

172 °C [a]g - 79,7 ° (¢ = 1, dimethylformamid). Obsah
baze podle tltrace kyselinou chloristou byl 58 %. VytdzZek
byl 73 %, vztaieno na obsah baze.

Priklad 13

(=)~[1B=Ethyl-la-(hydroxymethyl)~1,2,3,4,6,7~hexahydro~-12H~
indolol2,3=alchinolizin=5~iuml -(-)-Ipdibenzoy§htartarét
(sloudenina obecného vzorce IV)

37,8 g (0,15 molu) l-ethyl-2 ,3,4 647, lZ-hexahgdro-ln-
dolol2,3-~alchinolizinu se neché reagovat s 5,4 g (0,18 mo~
lu) paraformaldehydu ve 100 ml acetonu p#i 20 9¢ jednu hodi-
nu, Potom se ke sm&si pFidd roztok 26 g (0,069 molu) mono-
hydrétu (-)-I~dibenzoyl-vinné kyseliny ve 100 ml ethanolu.
Smés se mich4 deset hodin p¥i 20 °cC. VysréZeny titulni pro-
dukt se odfiltruje, promyje se dvéma davkami celkam 50 ml
ethanolu. Hmotnost: 61 g, teplota tani 170 az 172 %c,
mao - 74,1 ° (¢ = 1, dimethylformamid). Obsah baze byl
57 6 ﬁ, vytézek 89 %y VztaZeno na ohsah baze.

Priklad 14

(- )-LIBAEthyl-lan(hgdroxymethyl)-1 24344 46, 7«hexahydro~12H=
1ndolo12,3~a]chin011z1n-5-1um] -(-)-Lpdlbenzoyl-tartarét
- (sloudenina obecného vzorce IV) '

Postupug@ se podle postupu, ktery je popsan v piikladu
‘12 s tim, Ze se stejnd mnoZstvi l-ethyl-2,3,4,6,7,i2-hexa-
hydro~indolol2,3-alchinolizinu, paraformaldehydu a (-)-I~
dibenzoyl-vinné kyseliny soudasné pridaji do 150 ml aceto-
nitrilu. Ziskand sm8s se micha 24 hodin p¥i 20 ¢, Postue
pem podle p¥ikladu 13 se ziskd titulni sloudenina ve vyt&z-
ku 80 % (54,8 g).




Priklad 15

(=)= [18-Bthyl-la-(hydroxymethyl)=1,2,34446,7~hexahydro-12H=
indolo[2,3~alchinolizin=5-iuml ,~(~ )=L=-dibenzo)y~tartarit
(sloudenins obecného vzorce IV)

17,3 g (l=ethyl=l,2,3,4,6 7-hexahgdro—laﬂ~indolo-
[2,3~alchinolizin-5-ium) =~(w)mI~dibenzoyl-tartardtu a 1,35 g
paraformaldehydu se suspenduje ve smési 160 ml acetonitrilu
a 10 ml methanolu., K této smési se pPidé 0,4 g triethylamie
nu a smés se michd 24 hodiny za teploty mistnosti. Z reakini
smési se odfiltruje titulni produkt jako krystaly, které se
promyji dvé davkami celkem 10 ml methanolu a vysuéi. HEmot-
nost krystalu byla 14,4 £s vytézek 78 %o
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PATENTOVE NEROKY

1. Zplsob pPipravy (- )-lB-eth'yl-la-(hydroxymethyl)-l 2334446,7,
12,12bd~o0ktahydro~indolol2,3~alchinolizinu vzorce 1 ~

),

HO-CHAM

vyznadugjici S e tim,éesel-ethyl—2,5,4,

,‘7 la-hexahydro-lndolo [2,3~alch1noln.z1n vzorce II

(11)

nechd zreagovat s asi ekvimolarnim mnoZstvim formaldehydu

" nebo s jeho polymerni forn%% a po isolaci, jestliZe Je to
¥4douci, se ziskany novy racemicky l-ethyl-l=(hydroxyme=-
thyl)=l,2,3,4,6, 7~hexahydro-12H-mdo lo £2,5-a1 chinolizin

yzorce IIL’

,.
-
|

Wyd

AIrgo v

A

(111 )

o

. avyn |

JAZITYNAL gy g

[

) 'MMMF

|
-
|

necha zreagovat se 3tdpicim Cinidlem v mnoZstvi men3im neZ
je ekvimolérni mnoZsifvi, takto ziskan;{nové 1B~ethyl=la=
(hydroxymethyl)=1,2,3,4, 6,7,-hexahgdro—laﬂslndoloIz 3-a1~
chmollzin-s-:.cva sil obecného vzorce IV "™
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avy,

v ndmz X  znamend zbytek optickg aktivni amlnokwseliny,
se zredukuje a, jestliZe je to Zadouci, uvolni se volné
baze vzorce I.

Zpisob pripravy ( )-lB-ethyl-la~(hydroxymethyl)-l 2,3,4 6,‘?s
12,12ba-okmahydro~indolo[2,5-aJchinolizinu vzorce I

N
\\\

@),
HO—CH2 .

vyznadujiei s e -t 1i.m , Ze se nechd zreagovat.
1-ethy1~2,3,4,6,7,la-hexahsdro~indolo[2,3—a]chinolizin VZOXe-
ce T

(I1),

8 asi ekvimolarnim mnoZstvim formaldehydu nebo s jeho poly- .
merni formou a po isolaci:, jestliZe je %o Zédouci, se ziskany
novy racemicky l-ethyl-l-(hydroxymethyl)=1,2,3.4,6 7-hexa-
hydro-l2H~indolo[2,3—aJch1nollz1n vzorce III ~ = =




Se

nechd zreagovat se $tdpicim &inidlem v mnoZstvi vy3sSim neZ
je ekvimolarni mnoZstvi, potom se oddéli péary diastereomerni
soli obecnych vzoreh IV a V

,IN<+> x&)
H .
o

\
S

. avy . - V),

v nich% X~ znamena zbytek opticky aktivni kyseliny a ziskand
nové 1B-ethyl-la-(hydroxymethyl)=1,2,3,4,6,7-hexahydro=12H~ .
indolol[2,3=alchinolizin-5~-iova sGl obecného vzorce 1IV.se zre-
dukuje na sloudeninu vzorce, festliZe je to fZadoueci, ziskana
nova la~ethyl-lﬁ-(hydroxymethyl)-l,2,3,4,6;7-hexah3dro-12H-
indolol2,3-alchinolizin-5=-iové sil obécného vzorce V se pre-
vede na vychozi sloudeninu vzorce II reakci s hydroxidem al-
kalického kovue

Zpisob pPiprayy (=)-18-ethyl-la-(hydroxymethyl)=1,2,3,%446,7,
' 12,12ba-oktahydro-indolol2,3=alchinolizinu vzorce 1 o
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vyznadujici se tim , Ze se necha reagovat

l-ethyl—2,3,4 6,7 12~hexahydro-indolo[2 3~a]ch1n01121n VZOT=
ce 1II '

(11)

s asi ekvimolarnim mnoZstvim formaldehydu nebo s jeho poly=-
merni formou a se 3tdpicim &inidlem v mnoZstvim mensim neiZ
Je ekvimolarni mnoZstvi, zredukuje se tak novéd lB-ethyl-lde
(bydroxymethyl)=~1,2,3s% 46,7 ~hexahydrowl2H=ingdo-{2,3-alchi=
nolizin=S~iova4 sil obecného vzorce IV ~ o

(V)

v ném# X znamend zbytek opticky aktivni kyseliny a jestli~-
Ze je to Zédouci, uvolni se volnéd baze vzorce I,

4, Zpisob pripravy (- )—lB-ethgl—la-(hsdroxpmethyl)-l 2,3,4 6,7,
“ 12 12ba-oktahgdro-indolo[2,3—alchinolizinn vzorce I

(1),

vyznadujici se tim , Ze se nechd zresagovat
l-ethyl-1l, 2,3,4 6,7—hexahgdro-mndoloIa,S-aJch1n01121n-5-lové
sil obecného vzorce Ila




5e

6e

(IIa),

v n&m% X znamena zbytek opticky aktivni kyseliny, s asi.
ekvimolarnim mnoZstvim formaldehydu nebo s jeho polymerni
formou v piitomnosti baze, zredukuje se takto ziskand nava
18 ~ethyl=-la-(hydroxymethyl)=1,2,3,4,6,7~hexahydro-12H=-in=-
dolo[2,3=-alchinolizin-5~iov4 sil obecného vzorce IV’

v,

v ném# X znamen& zbytek opticky aktivni ksseliny_a; jeste
li¥e je to Zadouci, uvolni se volna baze vzorce I. ~

Zpisob podle.kteréhokoliv z boddi 1 aZ 4, vy znaduji=-
ci. se .tim , Ze se necha zreagovat leethyle=2,3,4,6,
7 ,12=-hexahydro-indolo[2,3-alchinolizin vzorce II. .nebd jeho'
841 vytvorend s opticky aktivani kyselinou, s paraformalde
hydem v pPitomnosti maximélné 0,1 ekvimoldrniho mnoZstvi.
baze za teploty blizké teplot¥ mistnosti v protickém nebo
dipolérnim aprotickém-rozpouétédleAnebo ve smési téchto
rozpousdtédel. ’

Zpisob podle kteréhokoliv z bodd 1 aZ 4, vyznadujie
¢ci se tim , Ze se redukce 18-éthyl=la~{hydroxyme=
thyl)-1,2;3,4,6,7-hexahgdro~12ﬁ-indoleLa,z-a]ehino§%in~5-
iové sole obécného vzorce IV provadi chemickym redukinim.
dinidlem, s vyhodou hydridoboritanem sodnym, nebo katalytice
kou.hydrogenaci, popripadé v pritomnosti paladia na uhli
jako katalyzatorue |
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7. Zpisob podle bodu 4, vy znadugjici. se .t 141 m
Ze se Jako baze poufivi samotnd vychozi sloudenina leethyle
2,3,4,6,7,12-hexahydro-indolol2,3—a]chinolizin vzorce II.

8. l-Ethyl-l-(hydroxymethyl)-l,2,3,4 6,7-hexahsdro-laﬂbindolo-
[2,3—a]chinollzin vzorce III ~ °

(III).

: o \\\-‘ (IV5 l
HO-CH,, -

v némf X~ znamend zbytek opticky aktivni kyselinys

10; Sloudenina obecného vzorce V

),

v némZ X~ znsmené& zbytek opticky aktivni kyseliny.

Zastupuje:
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