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Sposéb wytwarzania nowych podstawionych pochodnych
chinolizydyny oraz indolizydyny

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych, podstawionych pochodnych chinolizydyny oraz
indolizydyny o wtasciwoséciach antycholinergicznych, antyhistaminowych, przeciwkaszlowych i przeciwbodlo-
wych,

Atropina inhibituje silne dziatanie antyacetylocholinergiczne i moze by¢ stosowana jako $rodek spazmoli-
tyczny przez dtugi okres czasu. Jednakze, kliniczne zastosowanie atropiny jest ograniczone ze wzgledu na
dziatanie uboczne, takie jak pobudzanie pragnienia, rozszerzenie zrenic, wzrost cisnienia krwi. Z tego wzgledu
stosuje si¢ syntetyczne srodki spazmolityczne, takie jak siarczan dwufemanilometylowy wedtug opisu patentowe-
go Stanéw Zjedn. Ameryki nr 2739969, Merck Index, wydanie 9, strona 3309, bromek prifinium wed+tug Merck
Index, wydanie 9, strona 7540, bromek timepidium wedtug J.Med. Chem. 15, 914 (1972). Jednakze, zwigzki te
nie s zadawalajace ze wzgledu na gtéwnie silng aktywno$é antycholinergiczna, ktéra idzie w parze z silnym
dziataniem ubocznym.

Z publikacji Chem. Ber. 90, 863 (1957) znany jest a,a-dwufenylochinolizydyno-1-metanol. Jednakze
w publikacji tej nie podano zadnych wiadomosci dotyczacych dziatania farmakologicznego tego zwigzku.
Zwiazek ten jest niestabilny tak, Ze nie moze byé stosowany jako substancja czynna srodka farmaceutycznego.

Obecnie stwierdzono, ze zwigzki o wzorze 2, w ktérym A oznacza grupe fenylowa lub 2-tienylowa, an
oznacza liczbe 3 lub 4, po odwodnieniu dajg nowe zwigzki pozbawione powyzszych wad substancji terapeuty-
cznej, ktére posiadajg wysokq aktywnosé antycholinergiczng lecz niskie dziatanie uboczne, ‘

Nowe, podstawione pochodne chinolizydyny i indolizydyny o wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe feny-
lowa lub grupe 2-tienylowa, a n oznacza liczbe 3 lub 4, oraz ich sole addycyjne z kwasami, jak réwniez ich
czwartorzedowe sole wykazuja silne dziatanie antycholinergiczne, przy czym maja ekstremalnie niskie dziatanie
uboczne,

Sposéb wedtug wynalazku wytwarzania nowych pochodnych o wzorze 1 oraz ich soli polega na dehydra-
tacji zwigzkéw o wzorze 2, w ktérych A i n maja wyzej podane znaczenie, a nastgpnie ewentualnym poddaniu
otrzymanych zwiazkéw reakcji z farmakologicznie dopuszczalnymi kwiasami organicznymi lub nieorganicznymi
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albo srodkami czwartorzedujacymi. Niektore z substancji wyjsciowych o wzorze 2 sa zwiazkami nowymi,
a niektére zwigzkami znanymi, ktére wytwarza si¢ konwencjonalnymi sposobami, takimi jak sposobem opisanym
w Chem, Ber. 90, strony 863—967 (1957).

Dehydratacje zwigzkéw o wzorze 2 przeprowadza si¢ wedtug wynalazku przez ogrzewanie w temperaturze
okoto 20—150°C, korzystnie 50—100°C, zwtaszcza w temperaturze wrzenia stosowanego rozpuszczalnika,
w rozpuszczalniku, w obecnosci §rodka dehydratacyjnego. Jako rozpuszczalniki stosuje sie réznego rodzaju
rozpuszczalniki nie hamujace dehydratacji, takie jak woda, metanol, etanol, benzen, toluen itp. Typowymi
przyktadami srodkéw dehydratacyjnych sg kwas solny, kwas siarkowy, tlenochlorek fosforu, kwas p-toluenosul-
fonowy itp.

Otrzymane sposobem wedtug wynalazku zwigzki mozna przeprowadzi¢ w odpowiadajace sole addycyjne
z farmakologicznie dopuszczalnymi kwasami, takimi jak kwas solny, kwas bromowodorowy, kwas siarkowy, kwas
szczawiowy, kwas maleinowy, kwas fumarowy, kwas cytrynowy itp.

Sole czwartorzedowe zwigzkéw o wzorze 1 sg reprezentowane przez zwigzki o wzorze 3, w ktérym R ozna-
cza nizszg grupe alkilowa, a X oznacza reszte kwasowa.

Czwartorzedowe sole wytwarza sie wedtug wynalazku na drodze reakcji zwigzkow o wzorze 1 ze zwigzka-
mi o wzorze R—X, w ktérym R oraz X maja wyzej podane znaczenie.

Specyficznymi przyktadami grup alkilowych, oznaczonych symbolem R s3g grupy metylowa, etylowa, pro-
pylowa, butylowa itp. Specyficznymi przyktadami reszt kwasowych sa atom chloru, atom bromu oraz atom
jodu, reszta kwasu siarkowego, reszta siarczanu alkilowego i podobne.

Wyzej wymieniona reakcja czwartorzedowania moze byé prowadzona w obecnos$ci lub nieobecnosci
rozpuszczalnika. Typowymi przyktadami rozpuszczalnikw stosowanych w tej reakcji sa eter, aceton, alkohole,
takie jak metanol, etanol itp. Reakcja przebiega w temperaturze 5—100°C, korzystnie 10—40°C, zwiaszcza
korzystnie w temperaturze pokojowej ca. 20° C ewentualnie w zatopionej probéwce.

Czwartorzedowe sole o wzorze 3 obejmujg izomery steryczne (izomery trans- i cis-) i mogg by¢ otrzymane
w postaci mieszaniny lub czystych izomeréw po rekrystalizacji. Obydwa izomery wykazuja zwykle taka sama
aktywnos¢ farmakologiczna.

Wytworzone sposobem wedtug wynalazku zwiazki o wzorze 1 oraz ich sole addycyjne z kwasami iich
czwartorzedowe sole wykazuja silne dziatanie spazmolityczne, antyhistaminowe, przeciwkaszlowe i przeciwboélo-
we. Sole czwartorzedowe wykazujg w szczegélnosci silne dziatanie antycholinergiczne oraz przeciwwrzodowe
i maja zredukowane dziatanie uboczne, takie jak nasilenie pragnienia oraz rozszerzenie zrenic.

Wyniki testow farmakologicznych z zastosowaniem zwigzkéw wytworzonych sposobem wedtug wynalazku
przedstawiono ponizej.

Test. Wartosc E050 nowych zwigzkéw w odniesieniu do zapobiegania dziatania spazmatycznego induko-
wanego acetylocholing (1 x 10°7 g/ml) mierzono z zastosowaniem jelita cienkiego $winki morskiej sposobem
Magnusa i oceniono moc dziatania biorac ED50 atropiny jako 1,0. Otrzymane wyniki przedstawiono w tablicy 1.

Tablica 1
Badany zwigzek Potencja

Bromek 2-dwufenylometylenochinolizydyno-metylu otrzymany wedtug przyktadu Il i i 112
Bromek 3-dwufenylometylenochinolizydyno-metylu otrzymany wedtug przyktadu IV i i 0,58
Bromek 3-dwufenylometylenochinolizydyno-etylu otrzymany wedtug przyktadu IV ii i 0,45
Bromek 2-(dwutionylo-2-metyleno)chinolizydynometylu otrzymany wedtug przyktadu X i 1,16
Bromek 3-(dwutienylo-2-metyleno) chinolizydynometylu otrzymany wedtug przyktadu XIlii |. 0,86
Atropina 1,0

Bromek n-butyloskopolaminy 0,02
Siarczan dwufemanilometylu 0,11
Bromek timepidium 0,15

Z danych przedstawionych w tablicy 1 wynika, ze zwiazki wytworzone sposobem wedtug wynalazku maja
duzo silniejsze dziatanie antycholinergiczne niz bromek n-butyloskopolaminy, siarczan dwufemanilometylu lub
bromek timepidium.
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Ponadto, zwiazki wytworzone sposobem wedtug wynalazku wykazuja mate dziatanie uboczne, takie jak
pobudzenie pragnienia oraz rozszerzenie zrenic iz tego wzgledu s skuteczniejsze w medycynie jako $rodki
spazmolityczne i przeciwwrzodowe niz atropina.

Dla zastosowania do celéw medycznych nowe zwiazki stosuje si¢ w dawce 1—100 mg, korzystnie 3—30 mg
i podaje doustnie trzy razy dziennie albo pozajelitowo w odpowiadajacych dawkach.

Przedmiot wynalazku ilustrujg bardziej szczegétowo nizej podane przyktady.

Przyktad |. Chlorowodorek 2-dwufenylometylenochinolizydyny

Do 1,39 g a,a-dwufenylochinolizydynometanolu-2 dodaje si¢ 10 ml etanolowego roztworu chlorowodoru.
Otrzymang mieszanine utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chtodnica zwrotna, podczas mieszania, w ciagu
4 godzin. Pozostatos¢, po usunigciu etanolu przez destylacje, rozpuszcza si¢ w wodzie. Roztwor alkalizuje sie
roztworem weglanu potasu i ekstrahuje chloroformem. Warstwe chloroformowa przemywa sie woda i suszy. Po
usunieciu rozpuszczalnika przez destylacje, otrzymuje sie¢ produkt w postaci cieczy barwy jasnozéttej. Produ!(t
przeprowadza sie w chlorowodorek znanym sposobem. Na drodze rekrystalizacji z mieszaniny aceton — eter
otrzymuje sie 0,47 g chlorowodorku 2-dwufenylometylenochinolizydyny w postaci bezbarwnych igiet o tempe-
raturze topnienia 233—235°C,

Analiza elementarna: 022H25N.HCI
abliczono: 77,74C; 7,71 H; 4,12 N;
znaleziono: 77,48C; 759 H; 3,78 N.

Przyktad Il

i) Jodek 2-(dwufenylometyleno)chinolizydynometylu

W 10 ml acetonu rozpuszcza sie 0,1 g 2-dwufenylometylenochinolizydyny. Po czym 1,0 ml jodku metylu
dodaje sie do wytworzonego roztworu i mieszanine miesza sie¢ przez 24 godziny w temperaturze pokojowe;j.
Wytracone krysztaty zbiera sie przez saczenie. Po rekrystalizacji z metanolu otrzymuje si¢ 0,1 g produktu
w postaci bezbarwnych krysztatéw o temperaturze topnienia 280—282°C z rozk+adem.

Analiza elementarna: 023H28NJ
obliczono: 62,03C;6,34H;3,14N;
znaleziono: 61,97C; 6,43 H; 3,13 N.

ii) Bromek 2-(dwufenylometyleno)chinolizydynometylu

a) W 50 ml acetonu rozpuszcza sie 5,5 g 2-fenylometylenochinolizydyny. Po czym, do roztworu dodaje sig
5 ml bromku metylu i mieszanine pozostawia sie do odstania w temperaturze pokojowej przez 48 godzin w zato-
pionej probéwce. Po zakoriczeniu reakcji, pozostatos¢ otrzymang przez wydzielenie rozpuszczalnika przez desty-
lacje rekrystalizuje sie z mieszaniny metanol — aceton, otrzymujac 5,34 g bromku 2-(dwufenylometyleno)chino-
lizydynometylu w formie trans-izomeru w postaci bezbarwnych krysztatéw pryzmatycznych o temperaturze
topnienia 261—263°C z rozktadem.

NMR (CDCl4) 5:3,33 (N — CHg)

Analiza elementarna: 023H28N Br
obliczono: ) 69,34C; 7,08 H; 3,53 N;
znaleziono: 69,08 C; 7,16 H; 3,26 N.

b) Pozostato$é, uzyskang przez oddestylowanie otrzymanej cieczy macierzystej z rektystalizacji do sucha
pod zmniejszonym cisnieniem, rekrystalizuje sie z mieszaniny metanol — aceton i powtarza procedure dwukrot-
nie do otrzymania cieczy macierzystej. Kombinacje cieczy macierzystych oddestylowuije sie do sucha pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Otrzymang pozostatosé rekrystalizuje si¢ z mieszaniny metanol — aceton, uzyskujac 1,12g
bromku 2-(dwufenylometyleno)chinolizydynometylu w formie cis-izomeru w postaci bezbarwnych, pryzma-
tycznych krysztatéw o temperaturze topnienia 235—236°C.

" NMR (CDCIg) & : 3,67 (N* — CHy)

iii) Bromek 2-(dwufenylometyleno)chinolizydynoetylu

Zwiazek ten wytwarza sie w sposéb analogiczny do opisanego powyzej. Temperatura topnienia po rekrysta-
lizacji z acetonu wynosi 233—234°C.,

Analiza elementarna: 024H30NBr
obliczono: . 69,90C; 7,33 H;3,40N;
znaleziono: 69,58C; 7,43 H; 3,26 N.

Przyktad Ill. 3-dwufenylometylenochinolizydyna

a) W 20 ml 60% kwasu siarkowego ogrzewa si¢ 1,5 g a,a-dwufenylochinolizydynometanolu-3 w temperatu-
rze 90—95°C, w ciagu 30 minut, podczas mieszania. Po zakoriczeniu reakcji, produkt reakcji wlewa sie do wody.
Uzyskany roztwor alkalizuje sie 10% wodnym roztworem wodorotlenku sodu, a nastepnie ekstrahuje eterem.
Warstwe eterowa przemywa sie¢ wod3 i suszy. Pozostato$é, otrzymang po usunigciu rozpuszczalnika przez desty-



4 115 343

lacje, rekrystalizuje sie z heksanu, otrzymujac 1,1 g produktu w postaci bezbarwnych igiet o temperaturze
topnienia 118—120°C.

Analiza elementarna: C22H25N

obliczono: 87,08C;830H;4,62N;

znaleziono: 87,30C; 8,33 H; 4,48 N.

Otrzymany produkt wznany sposdb przeprowadza sie w chlorowodorek. Po rekrystalizacji z metanolu
otrzymuje si¢ produkt w postam bezbarwnych krysztatow w ksztatcie ptytek o temperaturze topnienia
225-228°C.

b) W sposéb opisany ponizej wytwarza sie a,a-dwufenylochinolizydynometanol-3, stosowany jako
substancje wyjsciowa.

Do roztworu fenylolitu, otrzymanego w reakcji 1,23 g litu i 16,80 g bromobenzenu w 50 ml absolutnego
eteru wkrapla sie roztwdr 120 g 3-benzoilochinolizydyny w absolutnym eterze. Mieszanine utrzymuje sie
w stanie wrzenia pod chtodnica zwrotna, podczas mieszania w ciggu 30 minut. Po roztozeniu nadmiaru fenylolitu
woda, mieszanine reakcyjng ekstrahuje si¢ eterem. Otrzymang tym sposobem warstwe przemywa si¢ woda
i suszy. Po oddzieleniu rozpuszczalnika przez destylacje, otrzymuje si¢ a,a-dwufenylochinolizydynyometanol-3
o temperaturze topnienia 166—167°C.

Przyktad IV.

i) Jodek 3-dwufenylometylenochinolizydynometylu

Zwiazek ten wytwarza si¢ w spos6b analogiczny do opisanego w przykfadzie 11 i) za wyjatkiem tego, Ze
jako rozpuszczalnik reakcji stosuje si¢ metanol, a pozostato$¢, otrzymang po usunieciu rozpuszczalnika przez
destylacje, rekrystalizuje sie z mieszaniny metanol — aceton w celu otrzymania zadanego produktu w postaci
trans-izomeru. Temperatura topnienia: 221—244°C (bezbarwne pryzmaty).

Analiza elementarna: C23H 8NJ
obliczono: C—6203,H—6,34;N -3, 14
znaleziono: C-6194,H-6,34,N— 3,00.

ii) Bromek 3-dwufenylometylenochinolizydynometylu

a) Zwigzek ten wytwarza sie¢ w sposéb analogiczny do opisanego w przyktadzie Il ii)a) irekrystalizuje
wcelu otrzymania bromku 3-dwufenylometylenochinolizydynometylu w postaci cis-izomeru. Temperatura
topnienia: 259—261 °Cz rozktadem (bezbarwne |g’fy)

NMR(CDCI3) 6:297 (N - CH3)

Analiza elementarna: 023H28NBr
obliczono: C—-69,34,H—- 7,08, N — 3,52;
znaleziono: C-69,60,H—-7,29, N — 3,26.

b) W spos6b analogiczny do przyktadu Il ii)b) dalszy izomer otrzymanego bromku metylu wytwarza sie
z cieczy macierzystej przez rekrystalizacje.

Otrzymuje sie bezbarwne krysztaty produktu o temperaturze topnienia 256—259°C (po rekrystalizacji
Z mieszaniny metanol — eter).

NMR(CDCI3) é: 3,40(N+_ CH3)

Analiza elementarna: 023H28N Br

C H N
obliczono: 69,34 7,08 3,52
znaleziono: 69,06 7,20 348

iii) Bromek 3-dwufenylometylenochinolizydyny
Zwiagzek ten wytwarza sie w sposdb analogiczny do przyk+adu Il ii)a). Temperatura topnienia: 225—-228°C
(po rekrystalizacji z acetonu).
Analiza elementarna: C24H30NBr
C

H N
obliczono: 69,90 7,33 340 -
znaleziono: 69,87 7,36 3,27

Przy ktad V. Siarczan 1-dwufenylometylenochinolizydyny

3,5 g a,o-dwufenylometylenochinolizydynometanol-1 ogrzewa si¢ razem z 35 ml 60% kwasu siarkowego
w temperaturze 100°C w czasie 20 minut. Mieszanine reakcyjng wlewa sie do wody. Nastepnie mieszanine alkali-
zuje sie 20% wodnym roztworem wodorotienku sodu i ekstrahuje eterem. Warstwe eterowa przemywa sie woda
i suszy. Pozostatos¢ (3,1 g) otrzymang po usunieciu rozpuszczalnika przez destylacje zadaje sie etanolowym
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roztworem kwasu siarkowego. Po rekrystalizacji z etanolu otrzymuje sig siarczan w postaci bezbarwnych krysta-

licznych igiet o temperaturze topnienia 219—221°C.
Analiza elementarna: 022H25N.H2$O4

C H N
obliczono: 65,81 6,78 3,49
znaleziono: 65,78 6,92 3,24

Przyktad VI
i) Jodek 1-dwufenylometylenochinolizydynometylu
W 20 ml acetonu rozpuszcza sie¢ 0,5 g 1-dwufenylometylenochinolizydyny. Po czym do roztworu dodaje
sie¢ 1,0 ml jodku metylu i mieszaning pozostawia si¢ do odstania na 10 minut. Wytracone krysztaty zbiera sie
przez saczenie. Po rekrystalizacji z metanolu otrzymuije si¢ 0,53 g produktu w postaci krysztatéw o temperaturze
topnienia 294—296°C z rozktadem.
Analiza elementarna: 223H 28NJ

N
obliczono: 62,03 6,34 3,14
znaleziono: 61,92 6,41 282

ii) Bromek 1-dwufenylometylenochinolizydynometyu.

Zwigzek ten wytwarza sie w sposdb analogiczny do i). Temperatura topnienia po rekrystalizacji z etanolu:
>300°C. : .
NMR(CDCl3) & : 3,19(N* — CH)

Analiza elementarna: 023H 28N Br

C N
obliczono: 69,34 7,08 3,62
znaleziono: 69,29 719 3,27

iii) Bromek 1-dwufenylometylenochinolizydynoetylu
Zwiazek ten wytwarza sie¢ w sposob analogiczny do i). Temperatura topnienia po rekrystalizacji z etanolu
>300°C.

Analiza elementarna: CZ4H30NBr.1/2 H,0

(o H N
obliczono: 68,40 7,41 3,32
znaleziono: 68,61 7,31 324

Przyktad VII. Chlorowodorek 1-(dwutienylo-2-metyleno)chinolizydyny
Do 1,409 a,a-(dwutienylo-2)chinolizydynometanolu-1 dodaje sie¢ 15 ml etanolowego roztworu chlorowodo-
ru. Mieszaning miesza sie w ciggu 1 godziny w temperaturze 60°C. Pozostatosc, otrzymang po oddestylowaniu
rozpuszczalnika, rozpuszcza sie w wodzie. Roztwor alkalizuje sie 10% wodnym roztworem wodorotlenku sodo-
wego, po czym ekstrahuje eterem. Warstwe eterowa przemywa si¢ woda i suszy. Po usunigciu rozpuszczainika
przez destylacje, otrzymuje sie¢ 1,29 g cieczy barwy jasnobrazowej. Konwencjonalnym sposobem produkt ten
przeprowadza sie¢ w chlorowodorek. Po rekrystalizacji z mieszaniny izopropanol — eter izopropylowy, otrzymuje
sie chlorowodorek w postaci pryzmatéw barwy jasnobrazowej o temperaturze topnienia 194—197°C.
Analiza elementarna: C1 8H21 NSZ.HCI
(o

N
obliczono: "~ 61,43 6,30 3,98
zZnaleziono: 61,13 6,64 3,84

Przyktad VIII
i) Jodek 1-(dwutienylo-2-metyleno)-chinolizydynometylu
Zwiazek ten wytwarza sie z dobrg wydajnoscig w sposéb analogiczny do przyktadu VI i) z wyjatkiem tego,
Zze jako rozpuszczalnik reakcji stosuje si¢ bezwodny aceton. Otrzymuje sie¢ produkt w postaci igiet barwy
jasnobrazowej o temperaturze topnienia po rekrystalizacji z izopropanolu 284—285°C z rozktadem.
Analiza elementarna: C19H24IN82

obliczono: 49,89 5,29 3,06
znaleziono: 50,02 5,48 299
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W sposé6b analogiczny do powyiszego wytwarza si¢ nastgpujace zwiazki.
ii) Bromek 1-(dwutienylo-2-metyleno)chinolizydynometylu
Temperatura topnienia: 294-297°C z rozktadem (po rekrystalizacji z mieszaniny etanol — eter izopropylo-
wy).
NMR(CDCI3)8 :3,36 (N — CH3)
Analiza elementarna: C1 oHog BrNS2

N
obliczono: 55,60 5,89 341
Znaleziono: 55,18 6,11 3,51

iii) Bromek 1-(dwutienylo-2-metyleno)chinolizydynoetylu
Temperatura topnienia: 286—288°C z rozkfadem (po rekrystalizacji z mieszaniny etanol — eter izopropylo-

wy).
Analiza elementarna: 020H2GB'NS2
C N
obliczono: 56,59 6,17 3,30
znaleziono 56,79 6,54 3,13

Przyktad IX. 2-(dwutienylo-2-metyleno)chinolizydyna

Zwiazek ten wytwarza sie z a,a-(dwutienylo-2)-chinolizydy nometanol-2 w spos6b analogiczny do przykta-
du VIl z tym, Zze zamiast wodorotlenku sodu stosuje sie wodorotlenek potasu i do ekstrakcji chloroform zamiast
eteru. :

Otrzymuje si¢ produkt w postaci bezbarwnych krysztatéw o temperaturze topnienia 88—90°C (po rekry-
stalizacji z eterem izopropylowym).

Analiza elementarna: Cl 8H21 NSZ N
obliczono: 68,53 6,71 4,44
znaleziono: 68,34 6,72 4,26

Przyktad X
i) Bromek 2-(dwutienylo-2-metyleno)chinolizydynometylu
W sposéb analogiczny do przyktadu Il i) wytwarza si¢ zadany zwigzek w postaci bezbarwnych krysztatéw
o temperaturze topnienia 246—248°C z rozktadem (po rekrystalizacji z etanolu).
NMR(CDCIg)  :3,42 (N* — CHg)
Analiza elementarna: 219H24BrN52

N
obliczono: 55,60 5,89 3.41
znaleziono: 55,31 5,88 3,10

ii) Bromek 2-(dwutienylo-2-metyleno)-chinolizydynoetylu
Zwigzek ten wytwarza sie w spos6b analogiczny do przyktadu Il ii)a) za wyjatkiem tego, ze mieszanine
reakcyjna ogrzewa sie do temperatury 50°C.
Otrzymuje si¢ produkt w postaci bezbarwnych krysztatéw o temperaturze topnienia 217-218°C (po
rekrystalizacji z izopropanolu).
Analiza elementarna: C20H2GBrNS2

N
obliczono: 56,59 6,17 3,30
znaleziono: , 56,30 6,15 3,31

Przyktad Xl. 3-(dwutienylo-2-metyleno)-chinolizydyna .
Zwiazek ten wytwarza si¢ analogicznie do przyktadu VII. Otrzymuje si¢ produkt w postaci bezbarwnych
igiet o temperaturze topnienia 128—130°C (po rekrystalizacji z eteru izopropylowego).
Analiza elementarna: C1 8H21 st

) C H N
obliczono: 68,53 6,71 4,44
znaleziono: 68,35 6,74 4,36

Przyktad XlIl. Wsposéb analogiczny do opisanego w przyktadzie VI i) wytwarza sie nastepujace
zwiazki
i) Jodek 3-(dwutienylo-2-metyleno)chinolizydynometylu



115 343 7

Temperatura topnienia: 223-224°C (z etanolu).
Analiza elementarna: g‘ 9H2 4I N52

N
obliczono: 49,89 5,29 3.06
znaleziono: 49,66 5,35 2,72
ii) Bromek 3-(dwutienylo-2-metyleno)chinolizydynometanolu
Temperatura topnienia: 278—280°C z rozktadem (z etanolu).
NMR (CDCIg) 5 : 2,92 (N — CHy)
Analiza elementarna: C19H24BrN82
(o N
obliczono: 55,60 5,89 3,41
znaleziono: 55,78 5,89 3.37
iii) Bromek 3-(dwutienylo-2-metyleno)chinolizydynoetylu
Temperatura topnienia 226—228°C z rozktadem z mieszaniny.
Analiza elementarna: CpoHogBrNS,.1/5H,0
C H N
obliczono: 56,12 6,22 3.27
zZnaleziono: 56,13 6,18 3,04

Przyktad Xlll. 1-dwufenylometylenoindolizydyny

Zwiazek ten wytwarza sie z a,a-dwufenyloindolizydynometanolu-1 w sposéb analogiczny do przyk’(adu V.
Otrzymuje sie produkt w postaci lepkiej substancji barwy z6ttej. Widmo masowe (C21H23N) m/e 289(M ),
212

Stosowany jako substancje wyjsciowg a,a-dwufenyloindolizydynometanol-1 wytwarza sie w sposéb
opisany ponizej.

Do roztworu fenylolitu, otrzymanego przez rozpuszczenie 0,51 g metalicznego litu i 6,32 g bromobenzenu
w 50 ml absolutnego eteru, wkrapla sie roztwér 2,40 g 1-etoksykarbonyloindolizydyny w 20 ml absolutnego
eteru podczas chtodzenia lodem. Po utrzymywaniu w stanie wrzenia pod chtodnica zwrotna wkrapla si¢ wode,
po czym ekstrahuje eterem. Warstwe eterowa ekstrahuje sie rozciericzonym kwasem solnym. Warstwe alkalizuje
sie wodnym roztworem wodorotlenku sodowego, po czym ekstrahuje eterem. Warstwe eterowg przemywa si¢
wodg isuszy. Po osunieciu rozpuszczalnika przez destylacje, otrzymuje sie 3,68 g lepkiego produktu barwy
jasnozéttej.

Widmo masowe (02 H25NO)

m/e: 307(M ), 230, 123 (pik zasadniczy)

Produkt stanowit mieszanine dwdch diastereoizomerdw i stosuje w powyz2szej reakcji jako taki.

Przyktad XIV. W sposéb analogiczny do przyktadu VI i) wytwarza sie nastepujace zwiazki.

i) Bromek 1-dwufenylometylenoindolizydynometylu

Otrzymany produkt w postaci bezbarwnych krysztatéw ptytkopodobnych o temperaturze topnienia
210-211°C (z mieszaniny etanol — aceton).

NMR(CDCI) 6 : 3,49 (N* — CHy)

Analiza elementarna: C22H26NBr

H N
obliczono: - 68,75 6,82 3.64
znaleziono: 68,56 . 6,85 3,51

ii) Jodek 1-dwufenylometylenoindolizydynometylu w postaci bezbarwnych igiet. Temperatura topnienia:
189—-190°C

iii) Bromek 1dwufenyIometylenmndollzydynometylu w postaci bezbarwnych krysztatéw ptytkopodo-
bnych. Temperatura topnienia: 163—164°C.

Przyktad XV. 2-dwufenylometylenoindolizydyna
Zwiazek ten wytwarza sie¢ w spos6b analogiczny do przyktadu V. Produkt po rekrystalizacji z n-heksanu,

w postaci bezbarwnych igiet ma temperature topnienia 76—79°C.
Analiza elementarna: 221 H23N

obliczono: 87,15 8,01 4,84
Znaleziono: 87,08 8,14 4,76
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Przyktad XVI. W sposib analogiczny do przyktadu VI i) wytwarza sie nastepujace zwigzki:
i) Jodek 2-dwufenylometylenoindolizydynometylu w postaci bezbarwnych igiet (po rekrystalizacji
2 mieszaniny metanol — aceton) o temperaturze topnienia 242—244°C.

Analiza elementarna: (222H26NJ \
obliczono: 61,26 6,08 3,25
znaleziono: 61,00 6,15 3,13

ii) Bromek 2-dwufenylometylenoindolizydynometylu o temperaturze topnienia 267—269°C z rozktadem
(po rekrystalizacji z mieszaniny metanol — aceton).
NMR (CDCl3) & : 3,08 (N* — CHy)
Analiza elementarna: 222H26NBr

H N
obliczono: 68,75 6,82 3,64
znaleziono: 68,57 6,82 3,54

Przyktad XVII. 2-(dwutienylo-2-metyleno)indolizydyna.

Do 2,669 a,a-(dwutienylo-2) indolizydynometanolu-2 dodaje sie 20 ml etanolowego roztworu chlorowo-
doru. Mieszanine miesza si¢ 1,5 g godziny, w temperaturze 60°C. Do pozostatosci, po usunieciu etanolu przez
destylacje, dodaje si¢ do rozpuszczenia wode. Nastepnie roztwoér alkalizuje sie 10% wodnym roztworem wodoro-
tlenku sodu i ekstrahuje eterem. Warstwg eterowa przemywa sie wodg i suszy. Pozostato$é, po usunieciu
rozpuszczalnika przez destylacje, destyluje sie do otrzymania 1,76 g cieczy barwy z6ftej o temperaturze wrzenia
195—197°C/3 mm Hg.

Produkt ten przeprowadza si¢ w spos6b znany w chlorowodorek. Po rekrystalizacji z izopropanolu produkt
w postaci pryzmatéw barwy 26ttej ma temperature topnienia 197—200°C z rozktadem.

Analiza elementarna: g”H]gNSz.HCI

N
obliczono: 60,42 5,97 4,14
znaleziono: 60,17 6,12 3,87

Przyktad XVIIl. W sposéb analogiczny do przyktadu |l wytwarza sie:
i) Jodek 2-(dwutienylo-2-metyleno)indolizydynometylu w postaci pryzmatéw barwy od bezbarwnej do
jasnozottej o temperaturze topnienia 222—225°C (z izopropanolu).

Analiza elementarna: C18H22I N82

C N
obliczono: 48,76 5,00 3,16
znaleziono: 48,60 5,04 2,85

ii) Bromek 2-(dwutienylo-2-metyleno)indolizydynometylu o temperaturze topnienia 200—202°C (z izopro-
panolu).
NMR(CDCI3) 5 : 3,49 (N* — CHy)
Analiza elementarna: o 8H2zBrN82.1/iH20

3 N
obliczono: 54,05 5,64 3,50
znaleziono: 54,02 5,59 3,24

iii) Bromek 2-(dwutienylo-2 -metyleno)indolizydynoetylu o temperaturze topnienia 212—214°C (z miesza-
niny izopropanol — aceton).

Analiza elementarna: C1 9H24BrN82 \
obliczono: 55,60 589 3.41
znaleziono: 55,33 5,91 4 3,16

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych, podstawionych pochodnych chinolizydyny i indolizydyny o wzorze 1,
w ktérym A oznacza grupe fenylowa lub 2-tienylowa, a n oznacza liczbe 3 lub 4 oraz ich farmakologicznie
dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasem,znamienny tym, 2e zwigzek o wzorze 2, wktérym A in
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maja wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ dehydratacji srodkiem odszczepiajacym wode, w rozﬁuszczalniku,
w podwyZszonej temperaturze iewentualnie otrzymane zwiazki poddaje ' sie¢ reakcji z farmaceutycznie
do»;iuszczalnymi kwasami organicznymi lub nieorganicznymi.

2. Sposob wedtug zastrz.1,znamienny tym, 2e dehydratacie prowadzi sie¢ w temperaturze
50—100°C.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1,znamienny tym, ze jako srodek odszczepiajacy wode stosuje sie kwas
solny, siarkowy, tlenochlorek fosforu lub kwas p-toluenosulfonowy.

4. Spos6b wedtug zastrz.2 lub3,znamienny tym, Ze poddajac reakcji a,a-dwufenylochinolizydy-
no-2-metanol z chlorowodorem wytwarza si¢ 2-dwufenylometylenochinolizydyne.

5. Spos6b wedtug zastrz. 2 lub3,znamienny tym, Ze poddajac reakcji a,a-dwufenylochlnollzydy-
no-3-metanol z kwasem siarkowym wytwarza sie 3-dwufenylometylenochinolizydyne.

6. Sposéb wedtug zastrz. 2 lub3,znamienny tym, ze poddajgc reakcji a,a-dwutienylochinolizydy-
no-1-metanol z chlorowodorem wytwarza sie 1-(dwutienylo-2-metyleno)-chinolizydyne.

7. Sposob wedtug zastrz. 2 lub3,znamienny tym, ze poddajac reakcji a,a-dwutienylochinolizydy-
no-2-metanol z chlorowodorem wytwarza sie 2-(dwutienylo-2-metyleno)-chinolizydyne.

8. Sposéb wedtug zastrz. 2:.lub3,znamienny tym, ze poddajac reakcji a-dwutienylochinolizy-
dyno-3-metanol z chlorowodorem wytwarza sie 3-(dwutienylo-2-metyleno)-chinolizydyne.

9. Spos6b wedtug-zastrz. 2lub3,znamienny tym, ze poddajac reakcji a,c-dwufenyloindolizydyno-
-1-metanol z kwasem siarkowym wytwarza sie¢ 1-dwufenylometylenoindolizydyne.

10. Sposéb wedtug zastrz. 2 lub3,znamienny tym, Zze poddajac reakcji a,a-dwufenyloindolizydy-
no-2-metanol z kwasem siarkowym wytwarza sie 2-dwufenylometylenoindolizydyne.

11. Spos6b wedtug zastrz. 2 lub3,znamienny tym, ze poddajac reakcji a,a-dwutlenylomdollzydy-
no-2-metanol z chlorowodorem wytwarza si¢ 2-(dwutienylo-2-metyleno)-indolizydyne.

12. Spos6b wytwarzania czwartorzedowych soli podstawionych pochodnych chinolizydyny i indolizydyny
o wzorze 3, w ktérym A -oznacza grupe fenylowa lub 2-tienylowa, R oznacza nizsza grupe alkilows, X oznacza
reszte kwasowa a n oznacza liczbe 3lub4,znamienny tym, Ze zwiazek o wzorze 2, w ktérym A i n maja
wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ dehydratacji $rodkiem odszczepiajacym wode, w rozpuszczalniku
w podwyzszonej temperaturze i otrzymany zwigzek o wzorze 1, w ktérym A i n maja wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji i czwartorzgdowania zwigzkiem o wzorze R—X, w ktérym R i X majg wyzej podane znacze-
nie, jako srodkiem czwartorzedujacym, lub jego sola.

13. Spos6b wedtug zastrz.12,znamienny tym, Zze reakcje czwartorzedowania prowadzi sig
ewentualnie w obecnosci rozpuszczalnika.

14, Sposéb wedtug zastrz. 12, znamienny tym, Ze poddajac reakcji 2-(dwufenylometyleno)-chinoli-
zydyne z jodkiem metylu wytwarza sie jodek 2-(dwufenylometyleno)chinolizydynometylu.

15. Sposéb wedfug zastrz. 12, znamienny ty m, ze poddajac reakcji 3-dwufenylometylenochinolizy-
dyne z jodkiem metylu wytwarza sie jodek 3-dwufenylenometylenochinolizydynometylu.

16. Sposob wedtug zastrz. 12,znamienny tym, Ze poddajac reakcji 3-dwufenylometylenochinoli-
zydyne z bromkiem metylu wytwarza sie bromek 3-dwufenylometylenochinolizydynometylu.

17. Sposéb wedfug zastrz. 12,znamienny tym, ze poddajac reakcji 1-dwufenylometylenochinolizy-
dyne z jodkiem metylu wytwarza sie jodek 1-dwufenylometylenochinolizydynometylu.

18. Sposéb wedtug zastrz.12,znamienny tym, ze poddajgc reakcji 2-(dwutienylo-2-metyleno)-
indolizydyne z jodkiem metylu wytwarza sie jodek 2-(dwutienylo-2-metyleno)indolizydynometylu.

19. Sposéb wedtug zastrz. 12,znamienny tym, ze poddajac reakcji 3-(dwutienylo-2-metyleno)-chi-
nolizydyne z bromkiem metylu wytwarza sie¢ bromek 3-(dwutienylo-2-metyleno)chinolizydynometylu.

20. Spos6b wedtug zastrz. 12,znamienny tym, Ze poddajac reakcji 2-(dwutienylo-2-metyleno)-chi-
nolizydyne z bromkiem metylu wytwarza sie bromek 2-(dwutienylo-2-metyleno)chinolizydynometylu.

21. Spos6b wedtug zastrz. 12,znamienny tym, Zze poddajac reakcji 1-(dwutienylo-2-metyleno)-chi-
nolizydyne z bromkiem metylu wytwarza si¢ bromek 1-(dwutienylo-2-metyleno)chinolizydynometylu.

22, Spos6b wedtug zastrz. 12,znamienny tym, Zze poddajac reakcji 1-dwufenylometylenochinolizy-
dyne z bromkiem metylu wytwarza sie¢ bromek 1-dwufenylometylenochinolizydynometylu.

23. Spos6b wedtug zastrz. 12,znamienny tym, ze poddajac reakcji 2-dwufenylometylenochinolizy-
dyne z bromkiem metylu wytwarza si¢ bromek 2-dwufenylometylenochinolizydyny.

24, Sposéb wedtug zastrz. 12,znamienny ty m, ze poddajac reakcji 3-dwufenylometylenochinolizy-
dyng z bromkiem metylu wytwarza sie bromek 3-dwufenylometylenochinolizydynometylu.
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