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Sposob wytwarzania pochodnych beta-karboliny

1

Wynalazek ten dotyczy sposobu wytwarzania
nowych pochodnych beta-karboliny, ktére posia-
daja cenne wlasciwos$ci znieczulajgce.

Wedlug wynalazku otrzymuje si¢ nowe pochodne
beta-karboliny o wzorze 1, w ktérym R! oznacza
rodnik propylowy, izopropylowy, izobutylowy, s-
-butylowy, t-butylowy lub rodnik alkilowy o przy-
najmniej 5 lecz nie wigcej niz 8 atomach wegla,
rodnik cykloalkilowy o nie wigcej niz 7 atomach
wegla lub rodnik dwucykloalkenylowy o nie wig-
cej niz 8 atomach wegla, lub heterocykliczny za-
wierajacy szeécioczlonowy pierScienn heterocyklicz-
ny o jednym hetero-atomie a R2, R? i A oznacza-
ja wodér lub w ktérym R! oznacza rodnik alkilo-
wy o nie wiecej niz 8 atomach wegla, rodnik cy-
kloalkilowy o nie wiecej niz 7 atomach wegla lub
rodnik dwucykloalkenylowy o nie wiecej niz 8
atomach wegla lub rodnik heterocykliczny zawie-
rajacy sze§cioczionowy pierScien heterocykliczny
o jednym hetero-atomie, R? oznacza wodér, R3i A,
ktére moga byé, lecz nie muszg byé takie same,
oznaczaja wodor lub rodniki alkilowe o nie wieg-
cej niz 4 atomach wegla lub R! i R% razem z po-
wigzanym weglem pier§cienia beta-karboliny two-
rzg 5 — 6 — lub 7 — czlonowy pier§cien karbo-
cykliczny, R3 i A, ktére mogg lecz nie muszg byé
takie same, oznaczaja wod6r lub rodniki alkilowe
o nie wiecej niz 4 atomach wegla.

Wynalazek nie dotyczy otrzymywania znanych -

zwigzk6éw takich jak 1-metylo-1-etylo, 1-n-butylo-,
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1-fenylo-, 1-o-tolilo, 1-m-metoksyfenylo, oraz 1-p-
-metoksyfenylo-beta-karboliny. :

Sposobem wedlug wynalazku zwigzek o wzorze
1 otrzymuje sie droga cyklizacji zwigzku o wzo-
rze 2, w ktérym R!, R?, R3 i A majg wyzej po-
dane znaczenia, lub w przypadku wytwarzania
pochodnych beta-karboliny o wzorze 1, w ktérym
R? oznacza wodér, redukuje si¢ pochodng dwuwo-
doro-beta-karboliny o wzorze 3, w ktérym Ry,
R® i A majg wyzej podane znaczenia, lub kwas
karboksylowy o wzorze 4, w. ktérym R!, R? i A
maja wyzej podane znaczenia, poddaje sie dekar-
boksylacji. Otrzymane zwiazki o wzorze 1, ewen-
tualnie przeprowadza si¢ w sole addycyjne z kwa-
sami. .

Jako dwupier§cieniowe rodniki alkenylowe mo-
zna wymienié, na przyklad dwupier§cieniowy rod-
nik alkenylowy o.nie wiecej niz o§miu atomach
wegla, na przyklad rodnik norborn-5-en-2-ylowy.
Jako rodnik arylowy R!, mozna wymieni¢, na
przykiad rodnik fenylowy.

Podstawnikami alkilowymi, alkoksy lub alko-
ksykarbonylowymi w rodniku R!, gdy oznacza on .
rodnik arylowy, moga byé, na przyklad rodniki
alkilowy, alkoksylowy i alkoksykarbonylowy o nie
wiecej niz czterech atomach wegla, na przyklad
rodnik metylowy, metoksylowy i metoksykarbo-
nylowy.

Jako rodniki heterocykliczne R! mozna wymie-
nié, na przyklad rodnik heterocykliczny, zawiera-
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jacy szeScioczlonowy piersciefi, ktéry zawiera je-
den hetetoatom, na przyklad rodnik pirydylowy
lub chinolilowy.

Jako pierScieni karbocykliczny utworzony przez
R1, R i sasiedni atom wegla pier§cienia beta-kar-
boliny, moina wymieni¢, na przyklad pierScien
karbocykliczny o5, 6 i 7 atomach wegla, na przy-
klad pier§ciefi cykloheksanu.

Jako rodnik alkilowy R3, lub jako ewentualny
podstawnik alkilowy w pier§cieniu benzenowym
A, mozna wymienié, na przyklad rodnik alkilowy
o nie wiecej niz czterech atomach wegla, taki jak
ﬂdmk metylowy. "

Zwmzkl o wzorze 1 moga tworzyé sole addycyj-
ne z kwasami nieorganicznymi, jak chlorowodorki,
bromowodorki, siarczany i fosforany, lub z kwa-
sami organicznymi, na przyklad szczawiany, wi-
niany, cytryniany, mleczany, octany, salicylany
i benzoesany.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje si¢ na-
stepujace pochodne beta-karboliny:

1,2,3,4-czterowodoro-1,4-dwumetylo-beta-

-karboling

1,2,3,4-czterowodpro-_1,6-dwumetylo-beta-

-karboline '

1,2,3,4-czterowodoro-1-n- propylo-beta- karboline

1,2,3,4-czterowodoro-1-izopropylo-beta- karboline
1,2,3,4-czterowodoro-1-izobuiylo-beta-karboling
1,2,3,4-czterowodoro-1-t-butylo-beta-karboline
1-n-heksylo-1,2,3,4-czterowodoro-beta-

-karboline

1-cykloheksylo-1,2,3,4-czterowodoro-beta-

-karboline

1,2,3,4-czterowodoro-1-norborn-5’-en-2’-yl-

-beta-karholine

-1,2,3,4-czterowodoro-1-p-tolilo-beta-karboling

1,2,3,4-czterowodoro-1-(2-hydroksy-3-metoksy-

fenylo)-beta-karboline.
1,2,3,4-czterowodoro-1-m-hydroksyfenylo-beta-

-karboline

1-m-aminofenylo-1,2,3,4-czterowodoro-beta-

~-karboling

- 1,2,3,4-czterowodoro- l-p-metoksykarbonylo-

-fenylo-beta-karboling

1,2,3, 4-czterowodoro 1, 4-chinolilo-beta-

-karboline

1,2,3,4,-czterowodoro-1,4’-pirydylo-beta-

-karboline

.1,2,3,4-czterowodoro-beta-karbolina-1-spiro-

-1’-cykloheksan

- oraz ich sole addycyjne z kwasami.

Cyklizacje zwigzku o wzorze 2 przeprowadza
sie w. obecno$ei rozcieficzalnika lub rozpuszczal-
nika, na przyklad wody, wodnego etanolu, meta-
nolu lub benzenu i przyspiesza sie i zakaficza przez
podgrzéewanie lub.za pomoea katalizatora kwaso-
wego, na przyklad tlenochlorku fosforu lub kwa-
su mineralnego, jak kwas solny lub siarkowy, albo
kwasu organicznego, jak kwas tréjchlorooctowy.

Produkt wyjSciowy o wzorze 2 otrzymuje sig
przez wprowadzenie w reakcje odpowiedniej po-
chodnej. tryptaminy 2z pochodng karbonylowa
o wzorze R1—R2-CO, w ktérym Rt i R® maja
wyzej podane znaczenie i produkt koncowy wy-
osabnia sie lub zwigzek o wzorze 2, wytwarza sig
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in situ i bez wydzielania z mieszaniny poreakcyj-
nej poddaje sie dalszej obrébce.

Redukcje zwigzku o wzorze 3 wykonuje sie za
pomoca wodoru w obecnoSci katalizatora, na przy-
klad tlenku platynowego, lub tez za pomoca bro-

‘mowodorku sodowego. Redukcje prowadzi sie w

obecnos$ci rozcienczalnika lub rozpuszczalnika,
przyklad etanolu. A

Dwuwodoro-beta-karboline o wzorze 3, stosowa-
na jako produkt wyjSciowy, otrzymuje sie przez
zamkniecie pierScienia zwiazku o wzorze 5, w kt6-
rym R, R i A majg wyzej podane znaczenia, a kt6-
ry z kolei mozna otrzymaé przez acylowanie:od-
powiedniej pochodnej tryptaminy czynnikiem acy-
lujgeym, uzyskanym z kwasu o wzorze R1—COOH,
w ktérym R! ma wyzej podane znaczenie.

Dekarboksylacje zwigzku o wzorze 4 prowadzi
sie w obecno$ci rozciefczalnika lub rozpuszczal-
nika, na przyklad wody i korzystnie w obecnoSci
kwasu mineralnego takiego, jak kwas solny. De-
karboksylacje mozna przyspieszyé lub zakonczyé
przez podgrzewanie, na przyklad do temperatury
80—100°C.

Jako produkty wyjsciowe stosuje sie réwniez
zwigzki, w ktérych R! oznacza rodnik izopropylo-
wy a R2, R? i A oznaczajg wodor.

Wynalazek wyjasniajg blizej, nie ograniczajac
jego zakresu przyklady, w ktérych podane cze§ci
sg czeSciami wagowymi.

Przyktad I Roztwér 51 czeSci aldehydu n-
-mastowego w mieszaninie z 60 czeSciami wody
i 5 cze§ciami etanolu dodaje sie do chtodzonego
w lodzie roztworu, otrzymanego przez rozpuszcze-
nie 3,8 czeSci chlorowodorku tryptaminy w 64 cze-
§ciach wody i dodanie dwunormalnego kwasu sol-
nego az do uzyskania wartosci pH = 3 roztworu.
Ctrzymang mieszanine miesza sie w ciggu 30 mi-
nut w temperaturze 18—22°C i podgrzewa p6zniej
w atmosferze azotu, z taka szybkoScia, aby po
30 minutach temperatura mieszaniny osiagnela
100°C oraz utrzymuje sie t¢ temperature w ciggu
dalszych 30 minut. Nastepnie mieszanine chlodzi
sie, alkalizuje wodnym roztworem weglanu so-
dowego i ekstrahuje octanem etylu. Przez wysu-
szony ekstrakt przepuszcza sie suchy chlorowo-
dér, wytracony osad oddziela sie przez odsgczenie
i krystalizuje sie go z metanolu. Otrzymuje sie
w ten spos6b chlorowodorek 1,2,3,4-czterowodoro-
-1-n-propylo-beta-karboliny o temperaturze top-
nienia 270—272°C.

Przyklad II. Roztwér 5,1 czeSci aldehydu
izomastowego w mieszaninie 90 czeSci wody i 10
cze$ci etanolu, dodaje sie do roztworu, otrzymane-
go przez sporzadzenie zawiesiny 3,2 czeSci trypta-
miny w 64 cze§ciach wody i dodanie 2-normalnego
kwasu siarkowego az do uzyskania warto§ci pH ==
= 3. Nastepnie postepujac jak w przykladzie 1,
lecz prowadzac ogrzewanie w temperaturze 100°C
w ciggu 3 godzin, zamiast 30 minut, otrzymuje si¢
chlorowodorek 1,2,3,4- czterowodoro- 1-izopropylo-
-beta-karboliny o temperaturze topnienia 256—
258°C. Wolna zasada, wykrystalizowana z benze-
nu ma temperature topnienia 118—120°C.

Przyktad III. Roztwér 1,07 czeSci 1,2,3,4-
-czterowodoro-1-izopropylo-beta-karboliny w 50

na
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czeSciach eteru dodaje sie do roztworu 0,7 czeSci
kwasu salicylowego w 50 cze$ciach eteru. Miesza-
nine przesacza sie, a uzyskany produkt staty kry-
stalizuje sie z metanolu. Otrzymuje sie w ten spo-
s6b salicylan 1,2,3,4-czterowodoro-1-izopropylo-be-
ta-karboliny o temperaturze topnienia 226—227°C.

Przyktad IV. Powtarza sie proces z przy-
kladu 2, za wyjatkiem tego, ze zamiast 5,1 czeSci
aldehydu izomastowego stosuje sie 1,8 czeSci alde-
hydu izowalerianowego. Otrzymuje sie w ten spo-
s6b chlorowodorek 1,2,3,4-czterowodoro-1-izobuty-
lo-beta-karboliny o temperaturze topnienia 260 —
262°C.

Przyktad V. Roztwér 3,2 czeSci kwasu tréj-
chlorooctowego w 10 czeSciach benzenu dodaje sie,
szybko mieszajac, do chlodzonego roztworu 1,8
czeSci tryptaminy i 0,86 cze$ci aldehydu tré6jmety-
looctowego w 40 czeSciach benzenu. Uzyskany w
rezultacie czerwony roztw6ér podgrzewa sie pod
chlodnica zwrotng w ciaggu 1 godziny, chtodzi sie,
przemywa 30% wodnym roztworem wodorotlenku
sodowego, suszy i odparowuje do sucha. Pozosta-
lo§¢é ekstrahuje sie roztworem 5-normalnego kwa-
su solnego i kwasény ekstrakt odparowuje sie do
sucha. Otrzymang pozostalo§é, krystalizowana z
etanolu, daje chlorowodorek 1,2,3,4-czterowodoro-1-
t-butylo-beta-karboliny o temperaturze topnienia
264—266°C. '

Przyktad VI. Powtarza si¢ proces, opisany
w przyktadzie V, za wyjatkiem tego, ze zamiast
0,86 czeSci aldehydu tr6jmetylooctowego stosuje
sie 1,14 czeSci aldehydu n-enantowego. Otrzymu-
je sie w ten sposéb chlorowodorek 1-n-heksylo-
-1,2,3,4-czterowodoro-beta-karboliny o temperatu-
rze topnienia 259—261°C.

Przyklad VII. Powtarza sig¢ proces, opisany
w przykladzie V, za wyjatkiem tego, ze zamiast
0,86 czeSci aldehydu tréjmetylooctowego stosuje
sie 1,12 czeSci formylocykloheksanu. Otrzymuje sie
w ten spos6b chlorowodorek 1-cykloheksylo-1, 2, 3,
4-czterowodoro-beta-karboliny o temperaturze top-
nienia 258—260°C.

Przyktlad VIII Powtarza sie proces, opisany
w przykladzie V, za wyjatkiem tego, ze zamiast
0,86 czeSci aldehydu tréjmetylooctowego stosuje
sie 1,22 cze$§ci 5-formylo-norbornenu-2-. Uzyskuje
sie chlorowodorek 1, 2, 3, 4-czterowodoro-l-nor-
born-5" -en-2’-ylo-beta-karboliny o temperaturze
topnienia 266—267°C.

Przyklad IX. Roztwor 3,6 czeSci aldehydu
octowego w 10 cze$ciach wody dodaje sie do roz-
tworu, otrzymanego przez rozpuszczenie 1,05 czeSci
chlorowodorku 5-metylotryptaminy w 20 cze§ciach
wody i dodanie kwasu salnego az do uzyskania
wartosci pH=3. Mieszanine miesza sie w ciqgu 24
godzin w temperaturze pokojowej, odparowuje do
sucha, a pozostalo§¢ krystalizuje sie z etanolu.
Otrzymuje sie chlorowodorek 1, 2, 3, 4-czterowo-
doro-1,6-dwumetylo-beta-karboliny o temperatu-
rze topnienia 270—271°C.

Przyktad X. Powtarza sie proces, opisany w
przykladzie V, za wyjatkiem tego, Ze zamiast 0,86
cze$ci aldehydu trdojmetylooctowego stosuje sie 1,20
cze$ci aldehydu p-toluilowego. Otrzymuje sie chlo-
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rowodorek 1, 2, 3, 4-czterowodoro-1-p-tolilo-beta-
-karboliny o temperaturze topnienia 268—269°C.

Przyklad XI. Powtarza si¢ proces, opisany w
przykladzie I, za wyjatkiem tego, ze zamiast 5,1
czeSci aldehydu n-butylowego stosuje sie 3,04 cze-
Sci 2-hydroksy-3-metoksyben-zaldehydu. Otrzymu-
je sie chlorowodorek 1, 2, 3, 4-czterowodoro 1-/2-
-hydroksy-3-metoksyfenylo-beta-karboliny o tem-
peraturze topnienia 214—215°C.

Przyktad XII. Powtarza sie proces, opisany
w przykladzie I, za wyjatkiem tego, ze zamiast 5,1
czeSci aldehydu n-butylowego stosuje sie 2,44 cze-
§ci aldehydu m-hydroksybenzoesowego. Otrzymuje
sie¢ chlorowodorek 1, 2, 3, 4-czterowodoro-1-m-hy-
droksyfenylo-beta-karboliny o temperaturze top-
nienia 261—263°C.

Przyklad XIII. Powtarza sie proces, opisany
w przykladzie V, za wyjatkiem tego, ze zamiast
0,86 czesci aldehydu tréjmetylooctowego stosuje sie
2,42 czeSci aldehydu m-aminobenzoesowego, Otrzy-
muje sie chlorowodorek 1-m-aminofenylo- 1, 2, 3,
4-czterowodoro-beta-karboliny o temperaturze top-
nienia 287—290°C.

Przyktad XIV. Powtarza sie proces, opisany
w przykladzie I, za wyjatkiem tego, ze zamiast 5,1
czeSci aldehydu n-butylowego stosuje sie 3,28 czes$-
ci aldehydu p-metoksykarbonylobenzoesowego.
Otrzymuje sie chlorowodorek 1, 2, 3, 4~czterowodo-
ro-1-p -metoksykarbonylofenylo-beta- karboliny o
temperaturze topnienia 249—251°C.

Przyklad XV. Mieszanine 1,6 czeSci trypta-
miny, 0,98 czeéci cykloheksanonu, 0,05 cze$ci kwasu
tolueno-p-sulfonowego i 70 cze§ci benzenu ogrze-
wa sie pod chlodnicg zwrotng w atmosferze azo-
tu, w ciggu 3 godzin, usuwajac wytwarzang wode
za pomocy zbierajgcego wode aparatu Deana-Star-
ka. Roztwoér chlodzi sie, przemywa roztworem
weglanu sodowego, suszy sie i odparowuje do su-
cha. Pozostalo§¢ miesza sie z eterem i mieszanine
przesacza. Otrzymuje sie surowa zasade Schiffa
o temperaturze topnienia 121—124°C, ktéra roz-
puszcza sie w 50 czeSciach benzenu, dodaje 10
cze$ci tlenochlorku fosforu i roztwér ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny. Mie-
szanine odparowuje sie do sucha pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, a pozostalo$§é ogrzewa sie w cig-
gu 1l godziny pod chlodnicg zwrotng z 50 cze§-
ciami wody. Mieszanine odparowuje sie znowu do
sucha, pozostato§¢ przemywa sie acetonem i kry-
stalizuje z metanolu. Otrzymuje sie¢ chlorowodo-
rek 1, 2, 3, 4-czterowodoro-beta-karbolino-spiro-
1’-cykloheksanu o temperaturze topnienia 279—
—281°C. .

Przyklad XVI. 48 czeSci aldehydu 4-pirydy-
ny i 7,2 cze§ci tryptaminy stapia sie razem, a po
zakonczeniu sie reakcji egzotermicznej gdy mie-
szanina zestala sie, podgrzewa sie ja do tempera-
tury 100°. Stalg zasade Schiffa krystalizuje sie z
etanolu i otrzymuje N-(4-pirydylometyleno) -tryp-
tamine o temperaturze topnienia 182—184°C. Za-
wiesine 3, 0 czeSci tak otrzymanej zasady Schiffa
w 100 czeéciach metanolu nasyca sie¢ gazowym

chlorowodorem i ogrzewa sie tak dlugo az sub-

stancja stata calkowicie sie rozpusci. Mieszanine
odstawia sie na noc w temperaturze pokojowej,
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a nastepnie odparowuje do sucha. Pozostalo§é roz-
puszcza si¢ w 150 czeSciach wody i alkalizuje sie
stezonym, wodaym roztworem wodorotlenku amo-
nowego. Mieszaning przesgcza sie, a uzyskany pro-
dukt staly krystalizuje sie z wodnego  roztworu
metanolu. Otrzymuje sie w 'ten sposéb 1, 2, 3, 4-
-czterowodoro -1-(4-pirydylo) -beta-karboline o
temperaturze topnienia 234—236°C.

Przyktad XVIL Powtarza sie proces, opisa-
ny w przykladzie V, za wyjatkiem tego, ze zamiast
0,86 czeSci aldehydu tréjmetylooctowego stosuje sie
1,6 czeSci aldehydu 4-chinolinowego. Otrzymuje sie
chlorowodorek 1, 2, 3, 4-czterowodoro-1-(4-chinolilo)
-beta-karboliny o temperaturze  topnienia 212—
—214°C. )

Przykltad XVIII Z 2,0 czefei kwasu 1,2,3,
4-czterowodoro- 1,6-dwumetylo-beta-karbolino-1-
karbolino-1-karboksylowego sporzadza sie zawie-
sine w 50 czeSciach 3-normalnego kwasu solnego i
mieszaning te podgrzewa sie w ciggu 45 minut w
temperaturze 95—100°C. Mieszanine odparowuje sie
nastepnie do sucha, a pozostalo$t¢ krystalizuje sie
z etanolu. Otrzymuje sie chlorowodorek 1,2,3, 4-
-czterowodoro, 1,6-dwumetylo-beta-karboliny o
temperaturze topnjenia 270-—271°C.

Wyjsciowy kwas 1, 2,3, 4-czterowodoro-1,6-dwu-
metylo-beta-karbolino- 1-karboksylowy otrzymuje
sie¢ w spos6b nastepujacy:
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Do roztworu 0,35 czeSci 5-metylotryptaminy, w

mieszaninie 9 czesci 0,2-molowego wodnego roz-
tworu octanu sodowego i 1 cze$ci 0,2-normalnego,
wodnego roztworu kwasu octowego, dodaje sie 0,18
czeSci kwasu pirogronowego i roztwoé6r ten utrzy-
muje si¢ przez noc w temperaturze 40—50°C. Mie-
szanine przesacza sie, uzyskany zas staly produkt
dokladnie przemywa sie etanolem. Otrzymuje sie
kwas 1,2,3, 4-czterowodoro-1, 6-dwumetylo-beta-
karbolino-1-karboksylowy o temperaturze topnie-
nia 235—236°C.

Przyklad XIX. 0,1 czeSci tlenku platynowe-
go jako katalizatora dodaje sie do roztworu 0,3
_czgSci - 3,4-dwuwodoro-1-p-tolilo-beta-karboliny w
30 czesciach etanolu, mieszanine wytrzasa sie w
ciggu 12 godzin w temperaturze otoczenia, pod
ci$nieniem atmosferycznym i w atmosferze wodo-
ru. Mieszaning przesacza sig, filtrat nasyca sie su-
chym chlorowodorem i odparowuje sie do sucha.
Pozostalo§é miesza sie z acetonem i mieszanine te
przesgcza sie. Uzyskany staly produkt krystalizu-
je sie z metanolu, otrzymujgc w ten sposéb chlo-
rowodorek '1,2,3, 4-czterowodoro-1-p-tolilo-beta-
-karboliny o temperaturze topnienia 273—274°C.
Widmo podczerwone tego zwigzku jest identyczne
z widmem produktu otrzymanego, wedlug opisu
podanego w przykladzie X. . _

- 3, 4-dwuwodoro-1-p-tolilo-beta-karboline, stoso-
wang .jako produkt wyjSciowy, otrzymuje sie w
spos6b nastepujacy:

Mieszanineg 2,72 cze§ci kwasu p-toluenowego i 25
czeci chlorku tionylu ogrzewa sie w ciggu 30
minut pod chtodnica zwrotng, po czym nadmiar
chlorku tionylu usuwa sie przez odparowanie pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostaly z6lty olej roz-
puszcza sie w 10 cze§ciach pirydyny i roztwér ten
dodaje si¢ powoli do lodowato zimnego roztworu

30

35

40

45

50

b5

60

65

8

3,2 cze$ci tryptaminy w 20. czeiciach - pirydyny.
Mieszanine odstawia sie na 30 minut w tempera-
turze otoczenia, nastepnie pirydyne oddestylowuje
si¢ pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozostaly czer-
‘wony olej ogrzewa sie w ciggu 30 minut w tem-
peraturze 100°C z 25 cze$ciami tlenochlorku fosfo-
ru, nastepnie mieszaning odparowuje sig do sucha
pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostalo§é¢ rozpusz-

cza sie w octanie etylu i mieszanine ekstrahuje’

sie trzy razy 3-normalnym kwasem solnym. Kwas-
ne ekstrakty alkalizuje sie wodnym roztworem
wodorotlenku sodowego i mieszanine ekstrahuje
sie octanem etylu. Ekstrakt suszy sie i odparowuje
do sucha. Pozostalo§é. krystalizuje sie z acetonu i
otrzymuje sie 3, 4-dwuwodoro-1-p-tolilo-beta-kar-
boline o temperaturze topnienia 2298—231°C.

Przyklad XX. Roztwér 0,1 czeSci borowodor-
ku sodowego w 5 czeSciach wody dodaje si¢ do
roztworu 0,4 czefci 3,4-dwuwodoru-1-p-tolilo-beta-
-karboliny w 20 cze§ciach etanolu i mieszanine te
miesza sie w ciaggu 2 godzin w temperaturze oto-
czenia. Nadmiar borowodorku sodowego rozktada
sie przez dodanie rozcieficzonego kwasu solnego, a
etanol usuwa sie przez odpgrowanie.'Roztwér al-
kalizuje sig¢ roztworem wodorotlenku sodowego i
ekstrahuje sie octanem etylu. Ekstrakt suszy sig,
nasyca sie suchym chlorowodorem i odparowuje
do sucha. Pozostalo§¢ krystalizuje sie z mieszani-
ny n-butanolu i eteru, otrzymujac w ten sposéb
chlorowodorek 1,2, 3, 4-czterowodoro-1-p-tolilo-be-
ta-karboliny. Widmo podczerwone tego zwigzku
jest identyczne z widmem produktu, otrzymanego
wedlug opisu podanego w przykladzie X.

Przyktad XXI, Powtarza sie proces, opisany
“w przykladzie I, za wyjatkiem tego, ze zamiast 5,1
czeSci aldehydu n-butylowego stosuje sie 1 czesé
aldehydu octowego oraz zamiast 3,8 czeSci chloro-
wodorku tryptaminy stosuje sie 4,1 czesci chloro-
wodorku 2-(3’-indolilo)-propyloaminy. Otrzymuje
sie w ten spos6éb 1,2, 3, 4-czterowodoro-1,4-dwu-
metylo-beta-karboling o temperaturze topnienia
130—131°C lub jej chlorowodorek o temperaturze
topnienia 173—175°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania pochodnych beta-karbo-
liny o wzorze 1, w ktérym R? oznacza rodnik
propylowy, izopropylowy, ‘izobutylowy-s-buty-
lowy, t-butylowy lub rodnik alkilowy o przy-
najmniej 5 lecz.nie wiecej niz 8 atomach weg-
la, rodnik cykloalkilowy o nie wiecej niz 7
atomach wegla, lub rodnik dwucykloalkilowy
o nie wiecej niz 8 atomach wegla, lub rodnik
heterocykliczny zawierajacy szeScioczionowy

pierScien heterocykliczny o jednym hetero--

-atomie, a R?, R* i A oznaczajg wodér, lub
w ktérym R! oznacza rodnik alkilowy o nie
wiecej niz 8 atomach wegla, rodnik cykloalki-
lowy o-nie wiecej niz 7 atomach wegla, lub
rodnik dwucykloalkenylowy o nie wiecej niz 8
atomach wegla lub rodnik heterocykliczny za-
wierajacy szeScioczionowy pierSciei hetero-
cykliczny, o jednym hetero-atomie, R, oznacza
wdér, R® i A, ktore mogg byé lecz nie muszg
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byé takie same, oznaczajg wodér lub rodniki
alkilowe o nie wiecej niz 4 atomach wegla lub
R! i R? razem z powigzanym weglem pierScie-
nia beta-karboliny tworza 5-, 6- lub 7-czlo-
nowy pierScieh karbocykliczny, R$ i A,
ktére moga lecz nie musza byé takie same,
oznaczaja woddér lub rodniki alkilowe o nie
wigcej niz 4 atomach wegla, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym R!, R? R3
i A majag wyzej podane znaczenia, cyklizuje
sie lub pochodng dwuwodoro-beta-karboliny
o wzorze 3, w kitérym Ri, R3 i A majg wyzej
podane znaczenia redukuje sie, lub kwas kar-
boksylowy o wzorze 4, w kté6rym Rt R? i A
maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie de-
karboksylacji, po czym otrzymany zwigzek
ewentualnie przeprowadza sie w sole addy-
cyjne z kwasami. .

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
proces prowadzi si¢ w obecnofci rozcienczalni-
ka lub rozpuszczalnika.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze cyklizacje zwigzku o wzorze 2, w ktérym
wszystkie symbole maja znaczenie podane w
zastrz. 1, prowadzi si¢ w obecno$ci katalizato-
ra kwasowego.

. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, 7e
jako katalizator kwasowy stosuje sie tleno-
chlorek fosforu, kwas solny, kwas siarkowy
lub kwas tréjchlorooctowy.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze
jako zwigzek o wzorze 2, stosuje sie wytwa-
rzany in situ przez reakcje odpowiedniej po-
chodnej tryptaminy z pochodng karbonylowa
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zwigzek o wzorze R! R?2 CO, w ktérym R! i R?
maja znaczenia podane w zastrz. 1.

Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym
ze redukcje zwiazku o wzorze 3, w ktérym
wszystkie symbole majg znaczenia podane w
zastrz. 1, prowadzi sie wodorem w obecnoS$ci
katalizatora.

. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze

jako katalizator redukcji stosuje sie tlenek
platynowy. '

Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienmy tym,
ze redukcje zwiazku o wzorze 3, w ktérym
wszystkie symbole majg znaczenie podane w*
zastrz. 1, prowadzi sie¢ w obecno$ci borowodor-
ku sodowego.

Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny {ym,
ze dekarboksylacje zwigzku o wzorze 4, w
ktérym wszystkie symbole majg znaczenie po-
dane w zastrz. 1, prowadzi sie w obecno$ci
kwasu.

Spos6b wedlug zastrz. 9, znamienny tym, e
jako kwas stosuje sie kwas solny.

Sposéb wedlug zastrz. 1 — 5 i 9 — 10, zna-
mienny tym, Ze cyklizacje zwigzku o wzorze 2,
w ktérym wszystkie symbole majg znaczenie
podane w zastrz. 1, lub dekarboksylacje zwigz-
ku o wzorze 4, w ktérym wszystkie symbole
majg znaczenie podane w zastrz. 1, przyspie-
sza sie i/lub doprowadza do kofica przez og-
rzewanie.

Spos6b wedlug zastrz. 1—I11, znamienny tym,
ze jako produkty wyjSciowe stosuje sie zwigz-
ki, w ktérych R! oznacza rodnik izopropylowy,
R2, R3 i A oznaczaja wodoér.
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