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ir naujiems tarpiniams produktams, gaunamiems Siuo badu.
Junginys, kurio formulé yra (l), gautas siGlomu Siame iSradime badu, turi periferinj vazodilatorinj veikima,
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§is isradimas yra skirtas naujam 1p-etil-lo-(hidrok-
simetil)-1,2,3,4,6,7,12ba~-oktahidroindol{ 2, 3-3a] chino-
lizino ir naujy tarpiniy produkty gavimo biddui.
Tiksliau, 1i8radimas skirtas (-)-1B-etil-lo-(hidroksi-
metil)-1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahidroindol-[ 2, 3-al]

chinolizino, kurio formulé yra (I),

(I)

gavimo badui (procesui) ir naujiems tarpiniams pro-

duktams, gaunamiems kartu 3io proceso netu.

Junginys, kurio formule (I), turintis periferini krau-
jagysles plecianti, (vazo-dilatorini) veikima, yra gerai
Zinomas, jo gavimo budas ir medicininis efektas yra
isdéstyti D. Britanijos patento Nr. 2 174 701 aprasyme.

Raceminio 1-etil-l1-(aciloksimetil)-1,2,3,4,6,7,12,12bo-
oktahidroindolf 2,3,-a] chinolizino dariniai, panaudoti
kaip pradinés medZiagos procese, iSdéstytame D. Bri-
tanijos patento Nr. 2 174 701 apraSyme, gali buati
paruodiami naudojantis metodu, iSdéstytu D. Britanijos
patento  Nr. 1 499 546 aprasdyme, kada l-etil-
2,3,4,6,7,12-heksahidroindol[ 2,3-a] chinolizinas, kurio

formule yra (II),



10

15

20

25

30

35

LT 3733 B

(I1)

reaguoja su gausiu formaldehido pertekliumi. Siuo atve-
ju yra gaunama junginio, kurio formulé (I), raceminé
forma. Kaip nurodyta D. Britanijos patento Nr. 2 174 701
apraSyme, terapiSkai efektyvus P-etil-darinys, formu-
lé (I), gali buti gautas acilinant auk3&iau minéta ra-
cemini jungini, toliau i3skaidant Sitaip gauta acilintg
jungini ir po to deacilinant atskiragjag P-etil-formg per
keturis reakcijos etapus. Farmacidkai neefektyvaus o-
etildarinio, atskirto atliekant skaidyma, ideiga sudaro
tik apie 25 %, skaiciuojant pradiniam heksahidroindol
(2,3-a] chinolizinui, formulé (II), ivertinant duomenis
apie iSeiga, nurodytus D. Britanijos patento Nr. 1 499 546
apraSymo pavyzdZiuose 1 ir 2 bei D. Britanijos patento
Nr. 2 174 701 apraSymo pavyzdZiuose 1 ir 2.

Sio i3radimo tikslas yra sukurti racionalia sintezes
seka, pagal kurig pradinis 1l-etil-heksahidroindol{ 2, 3-a)
chinolizinas, formulé (II), gali bdti paverstas i ati-
tinkama P-etil-darini Zymiai paprastesniu badu ir gana
efektyviai, ir, jei pageidaujama, oa-etil-darinys, kuris
ankstesniame procese eidavo i atliekas, dabar gali buati

grgZzinamas i sintezés sekos pradZig.

Misy eksperimenty, vykdomy, norint sudaryti 3ig racio-
nalig sintezes seka, metu mes buvome nustebinti surade,

kad, kai 1l-etil-heksahidroindol [ 2,3-al chinolizinas,
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formule (II), reaguoja su mazdaug ekvimoliniu formalde-
hido arba jo polimerizuotos formos kiekiu, yra gaunamas
raceminis 1-(hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7-heksahidroin-
dolf 2,3-a] chinolizinas, formulé (III),

QL A

N (I11I)

HO-tH

naujas junginys, 18 kurio uZsibréZta junginij galima
gauti dviem skirtingais btadais gana paprastai, re-
dukuojant naujgjg indolchinolizinio druska, formule (IV),

(IV)

kur X yra opti3kai aktyvios rag3ties likutis, o ta

druska yra gauta arba

a) po veikimo skaidan¢ia (tirpinancia) medZiaga, kurios

yra maziau negu ekvimolinis kiekis, arba

b) po veikimo skaidan¢ia (tirpinanc¢ia) medZiaga, kurios

yra daugiau negu ekvimolinis kiekis.
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Skaidanti (tirpinanti) medZiaga - tai optidkai aktyvi
rigdtis. Tokios rugstys §ioje technikos srityje yra

gerai Zinomos.

%is iZradimas leidZia gauti (-)-1p-etil-la-(hidroksi-
metil)—l,2,3,4,6,7,lZ,lea—oktahidroindol[2,3—a] chino-

lizina, formulé (I). 8is procesas pasiZymi tuo, kad:

1) l—etil—2,3,4,6,7,12—heksahidroindol[2,3—a] chinoli-
zinas, formulé (II), reaguoja su mazdaug ekvimoliniu
formaldehido kiekiu arba su jo polimerizuota forma, o
atlikus, jei pageidaujama, atskyrima, gautas naujasis
raceminis l—etil—(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7—heksahid—

ro-12H-indol{[ 2,3-a] chinolizinas, formule (II1I), yra

a) veikiamas skaidan&ia (tirpinancia) medziaga, kurios
yra maZiau negu ekvimolinis kiekis, 1ir tada nauja
gautoji 1B-etil-la- (hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7-heksa-
hidro-12H-indol [ 2,3-a] chinolizin-5-io druska, formuleée

(IV), yra redukuojama, arba

b) veikiamas skaidan¢igja (tirpinancia) medZiaga, ku-
rios yra daugiau negu ekvimolekulinis kiekis, tada di-
astereomeriniy drusky poros, kuriy formulés yra (IV) ir
(V)

(V)
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kur X tas pats, kaip minéta aukiciau, yra atskiriamos,
0 gauta naujoji 1ﬁ—etil—1a—(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7—
heksahidro-12H-indol[ 2,3-a] chinolizin-5-io druska, for-
mulé (IV), yra redukuojama i jungini, kurio formule (I),
ir jei pageidaujama, gauta naujoji la-etil-1B (hidrok-
simetil)-1,2,3,4,6,7-heksahidro-12H-indol [2,3-a] chi-
nolizin-5-io druska, formulée (V), yra paver&iama i
pradini, jungini, kurio formulée (IT), paveikus Sarminio

metalo hidroksidu, arba

2) l—etil-2,3,4,6,7,12—heksahidroindol[2,3—a] chinoli-
zinas, formule (II), reagudja su maZdaug ekvimo-
lekuliniu formaldehido kiekiu arba su jo polimerizuota
forma ir su skaidan¢ia (tirpinan&ia) medZiaga, kurios
yra maziau, negu ekvimolekulinis kiekis, po to ta
naujoji 1B—etil—1a—(hidroksimetil)-l,2,3,4,6,7—heksa—
hidro-12H-indol{ 2,3-a] chinolizin-5-io druska, formu-

le (IV), yra redukuojama i jungini, formulé (I), arba

3) 1—etil—1,2,3,4,6,7—heksahidroindol[2,3—a] chinoli-

zin-5-io druska, formulé (IIa),

@\N, /@xe

H

(Ila)

kur X - tas pats, kas buvo minéta auksciau, reaguoja
su ekvimolekuliniu formaldehido kiekiu, dalyvaujant
bazei, o S8ivo biddu gauta naujoji 1B-etil-la-
(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7—heksahidro—12H—indo}[2,3—a]
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chinolizin-5-io druska, formule (IV), kur X~ - tas pat,

kaip minéta auksc¢iau, yra redukuojama,

ir, pagal nuoZiura, laisva bazé, formule

risSama.

(1),

yra su-

Taip pat sitlomas naujas junginys, kurio formulé yra

(III)

(ITT)

t.y. 1—etil—l—(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7—heksahidro-

12H-indol[ 2, 3-a] chinolizinas.

Taip pat sitlomas naujas junginys, kurio formule yra

(IV),

NN S
oWl
N//\\gfﬁN
H

\
Qy
N

HO-CH,

kur X yra tas pat, kaip mihéta aukSciau.



10

15

20

25

30

35

LT 3733 B

7

Taip pat situlomas naujas Jjunginys, kurio formulé yra
V),

HO-CHy, Z

kur X - tas pat, kaip minéta auki&iau.

Vykdoma pradinio junginio, formule (II), reakcija su
beveik ekvimoliniu kiekiu, geriausia - (0,9-1,1) molio,
formaldehido arba jo polimerizuotos formos, pavyzdZiui,
paraformaldehido, temperatiGroje, artimoje kambario tem-
peratirai. Paraformaldehidg iveda i pradinio junginio,
formule (II), tirpalag protoniniame arba bipoliariniame
aprotoniniame tirpiklyje arba jy miSinyje. Gautas tokiu
bddu naujas raceminis Jjunginys, kurio formulé yra
(II1), reaguoja, po i3skyrimo arba, geriau, be i3-
skyrimo, su skaidanc¢ia (tirpinandia) medZiaga, kurios
imama maZiau negu ekvimolinis kiekis, pagal S$iame
iSradime sidlomo bado variantg 1la), kad bty gauta
naujojo 1B-etil-la- (hidroksimetil)-1,2, 3,4, 6, 7-heksa-
hidro-12H-indol[ 2,3-a] chinolizinio druska, formulé (IV),
kuri buvo gauta su minétos skaidanios (tirpinancios)
medziagos pagalba, 15 kurios norimas junginys vyra
gaunamas redukuojant, o toliau, pagal nuoZiGra, po

laisvos bazeés surisimo.

AukSCiau aprasSytajg reakcijg su formaldehidu ir ap-
dorojimg skaidanc¢ia (tirpinan¢ia medZiaga) vykdo tem-
peraturoje, artimoje kambario temperatiirai, tokiame

bipoliariniame aprotoniniame tirpiklyje, kaip acetonas,
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metiletilketonas, metilizopropilketonas, acetonitrilas,
dimetilformamidas, © geriausia - acetone arba tokiame
protoniniame tirpiklyje, kaip metanolis, etanolis, pro-
panolis, izopropanolis, geriausia - izopropanolyje,
arba &iy dviejy tirpikliy midinyje, geriausia - acetone

su etanoliu arba izopropanoliu.

Naujojo 3junginio, formulée (III), skaidyma (tirpinima)
atlieka optiskai aktyvia rigétimi, geriausia (=) -L-

dibenzoilvyno ragdtimi.

Naujojo Jjunginio, (formulé 1IV), redukavimas gali buti
atliktas Zzinomu badu, panaudojant toki cheminio re-
dukavimo agenta, kaip natrio borohidridas, arba ka-
talitinio hidrinimo badu, kur kaip katalizatoriy yra
geriausia naudoti paladi ant medZio anglies. Kada
redukcija yra vykdoma su cheminio redukavimo agentu
tokiame su vandeniu susimaiSanciame tirpiklyje kaip
metanolis arba etanolis, norimas junginys, formule (I),
igsikristalina i3 reakcijos misinio, ipylus vandens.
Kada redukavimas vykdomas katalitinio hidrinimo budu,
norimas junginys iSsiskiria po laisvos bazés suriSimo.
Laisvos bazés suridimg vykdo Yinomu bidu - jvedant
neorganine bazeg, pavyzdZiui - Sarminio metalo hi-

droksida arba amonio hidroksida.

Atliekant auk3&iau minéta procesa, junginys, kurio for-
mulé yra (IV), yra gaunamas i% pradinio junginio, kurio
formulée yra (III), su labai gera iseiga - beveik iki 90 %,
i3 kurio yra gaunamas norimas f-etilinis junginys,
formulé (I), auk3Ciau aprasSytu redukcijos budu. Siuo
badu pradinis junginys, formulé (II), gali bati pa-
verd&iamas i norimg jungini, formulé (I), su iSeiga dau-
giau negu 80 % (apskaiciuota, pavyzdziui, remiantis
duotaisiais pavyzdiiais 13 ir 8). Jeigu sulygintume
reakcijos etapuy skaiciy 1ir igeigas, gaunamas naudojant

bida, apradyta D. Britanijos patente Nr. 2 174 701,
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tai matysis negincytini siGlomo $iame iSradime bido

pranasSumai.

Pagal sitlomo iSradimo proceso variantg 1b) naujasis
raceminis junginys, formulé (III), gautas reakcijos
pradzioje, yra suskaidomas (iStirpdomas), naudojant
skaidan¢ig (tirpinanc¢ia) medZiaga, kurios kiekis vir-
S$ija ekvimolini kieki. Siuo atveju skaidymg (tirpinimg)
atlieka tinkami parinktoje skaidand&ioje {tirpinancioje)
terpeje - D-vyno rigSties tirpale vandenyje arba L-di-
benzoilvyno riig8ties tirpale aprotoniniame bipoliari-
niame tirpiklyje, pvz., acetone, temperatiroje, arti-
moje kambario temperatirai. Kada yra naudojama pasta-
roji terpe, tai brangig L-dibenzoilvyno ragsti galima
pakeisti pigia, geriausia, acto tipo rag$timi - jos

apie 0,5 ekvimolinio kiekio.

Pradinis junginys, formulé (II), gali bdti vél gautas
is naujosios loo-etil~-1pB- (hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7-
heksahidro-12H-indol[ 2, 3-a] chinolizin-5-io druskos
formule (V), gautos po atskyrimo, veikiant tinkamai
parinkta baze, nors redukuojant 3ig druska galéty buti
gautas terapiskai neefektyvus norimo junginio ste-
reoizomeras. Apdorojimg baze galima atlikti su organine
baze, pavyzdZiui, trietilaminu arba dialkilanilinu, ar-
ba su neorganine baze, pavyzdZiui, amoniaku arba 3ar-
minio metalo hidroksidu, geriausia - heterogeniniy
faziy sistemoje, kuriag sudaro vandeniné bazé ir nesi-
maiSantis su vandeniu organinis tirpiklis - chlorinty
alifatiniy ir aromatiniy angliavandeniliy tipo, pvz.,
dichlormetanas, chloroformas, dichloretanas ir chlor-
benzenas, arba aromatiniy angliavandeniliy tipo, pa-
vyzdZiui, benzenas, toluenas ir ksilenas; kaip vande-
ninge baze geriausia yra naudoti natrio hidroksido
tirpala. Reakcija yra geriausia vykdyti temperataroje,
nevirdijancioje 40°C, reakcijos laikas: nuo 30 iki 60

minuciy.
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Jeigu norima, gautasis Jjunginys, formule (II), yra is-
skiriamas kaip rugscios reakcijos druska - perchlorato,
oksalato arba (-)-L-dibenzoiltartrato tipo, ir yra pa-
naudojamas pakartotinai kaip pradiné medZiaga tera-

piskai efektyviam f-etiliniam dariniui gauti.

Bido varianto 1b) pranasumas lyginant su budu, iddes-
tytu D. Britanijos patento Nr. 2 174 701 apralSyme,
gladi tame, kad atliekos - terapiskai neefektyvus ste-
reoizomeras - negaminamos i§ viso, kadangi atitinkamas
nenaudingas stereoizomeras, formulé (V), gautas kaip
%alutinis sintezés produktas, pavirsta 1 pradini jun-

gini, formulé (I1).

Tokiu badu, pradinio heksahidro-indol-[ 2, 3-a] chinoli-
zino, formulé (II), sunaudojimas sudaro mazdaug nuo 60

iki 70 %, skaiciuojant galutiniam produktui.

Pagal budo varianta 2) pradinis junginys, formule (II),
reaguoja su beveik ekvimoliniu paraformaldehido kiekiu
tinkamai parinktame tirpiklyje arba tirpikliy misinyje,
dalyvaujant skaidanciai (tirpinanciai) medZiagai, ku-
rios yra naudojama maziau negu ekvimolinis kiekis,
apskaiciuotas pagal pradinio junginio, formule (II),
kieki. Geriausia, kad ta skaidan&ia (tirpinancia) me-
dZiaga bitty (-)-L-dibenzoilvyno rigétis. Po to jun-
ginys, formulé (IV), kristalinasi i3 reakcijos midinio
per viena reakcijos etapa, reakcijos laikas - keletas
valandy, su labai gera iseiga - beveik 80 %, o optinis
grynumas - beveik 100 %.

Pagal 3&io iSradimo proceso varianta 3) galutini pro-
dukta galima taip pat gauti vykdant reakcija pradinio
junginio (II) druskos, paruostos su optisSkai aktyvia
raogstimi, geriausia - (—1—etil—l,2,3,4,6,7—heksahidro—
12H-indol[ 2, 3-al chinolizin-5-ium), (-)-L-dibenzoiltar-

trato, t.y. junginio (IIa), tinkamai parinktame tir-
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piklyje arba tirpikliy miSinyje, su beveik ekvimoliniu
formaldehido kiekiu, dalyvaujant 0,01-0,10 ekvimolinio
kiekio tinkamai parinktos bazés, pavyzdZiui, paties
pradinio junginio (II) arba trietilamino, geriausia -
junginio (II), ir gaunamas junginys, kurio formu-
le (IV), kristaly formos, keleta valandy maidius reak-
cijos mi$ini. ISeiga ir grynumas - kaip minéta auks-

¢iau.

Pagal $i i&radimo proceso (budo) variantg skaidancioji
(tirpinan¢ioji) medZiaga yra jvedama i reakcijos mi&ini

pradinio junginio (II) druskos' pavidalu.

Tirpikliai arba tirpikliy midiniai, naudojami sitGlomo
iSradimo proceso variantuose 2) ir 3), gali bati tie

patys, kokie buvo naudoti variante 1).

Proceso variantuose la), 2) ir 3) apradytasis veikimas
skaidantia (tirpinan¢ia) medZiaga duoda asimetrine
transformacija: kada Jjunginys (II) reaguoja su ekvi-
moliniu formaldehido kiekiu, susiformuoja "raceminis
aduktas", kurio formulé (III). Tas raceminis aduktas (III)
yra dinaminéje pusiausvyroje su junginiu (II). Jei i §&i
pusiausvyros miSinj ijdedama maZiau negu ekvimolinis
skaidanCios (tirpinanc¢ios) medZiagos kiekis, tai pagei-
dautinu atveju viena 18 diastereoizomeriniy to ra-
ceminio adukto drusky formuleée (III), iSsikristalina, o
kita diastereoizomeriné druska, likusi tirpale, pasi-
daro raceminé per auk3c¢iau apradyta dinaminés pusiaus-
vyros procesa. Si pusiausvyra egzistuoja tik bazinéje
formoje, todel yra bitinas neZymus perteklius nau-

dojamos skaidanc¢iosios rugéties atZvilgiu.

Susumuojant Siame iSradime sitlomo proceso variantg 1),
2) ir 3) pranaSumus, lyginant su procesu, kurio esmé
iSdestyta D. Britanijos patento Nr. 2 174 701 apradyme,
galima konstatuoti, kad pageidaujamg Jjungini galima
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gauti per du reakcijos etapus vietoje keturiy etapu, su
symiai geresniais i%eigos rezultatais. Jeigu pasiren-
kamas budas pagal varianta 1lb), tal gaunamas terapiskai
efektyvus P-etilo junginys su labai geromis iSeigomis,
o taip pat jo terapiSkai neefektyvus antipodas, kuris
ank3&iau patekdavo i atliekas, © pagal 8i siutuloma
isradima jis gali buti panaudotas.

Pradiniai Jjunginiai (II) 1ir (ITa) yra Zinomi 18
Zaltinio Wenkert. E. ir kt.: J. Am. Chem. Soc., 87.
1580 (1965).

Isradimas yra smulkiau i8aiSkintas toliau pateiktais

neapribojandiais pavyzdZiais.
1 Pavyzdys

(i)—1-etil—1—(hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7—heksahidro-
indol [2,3-a] chinolizinas (III)

37,8 g (0,15 molio) 1-etil-2,3,4,6,7,12-heksahidroindol
[ 2,3-a] chinolizino idtirpinama 100 ml acetono, jidedama
5 g paraformaldehido ir ta midini maido kambario tempe-
ratiroje pusantros valandos. Po to i midini 15 minuciy
laikotarpyje supila 30 ml distiliuoto vandens ir toliau
maido valandos laikotarpyje 0°C temperatiroje. Nusédusi
oranZinés spalvos kristaly formos jungini, kurio pa-
vadinimas yra nurodytas pavyzdZio antra3téje, nufilt-
ruoja ir praplauna du kartus acetone, kurio bendras

kiekis sudaro 20 ml, 0°C temperatiroje.

Svoris: 34,13 g (80,7 %); lydymosi temperatira: 111 -
113°C.
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2 Pavyzdys

a) (—)—la—etil—IB—(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7—heksahid—
ro-12H-indol[2,3-a] chinolizin-5-io (+) -D-tartratas (V)

8,6 g (0,0573 molio) (+) -D-vyno ragsties iStirpinama
160 ml distiliuoto vandens ir ideda 16,1 g (0,057
molio) (i)—l-etil—l—(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7—heksa—
hidroindol[2,3—a] chinolizino, paruosto pagal 1
pavyzdi. MiSini de3imties minu€iy laikotarpyje maiso
esant kambario temperatirai, kad gautysi homogeniskas
tirpalas. Sitg tirpals, Jei reikia, filtruoja per
celitg ir leidZia nusistoveti per dvi valandas.
Nusédusij, kristalinij produkta, kurio pavadinimas
nurodytas pavyzdZio antrasSteje, nufiltruoja ir du
kartus praplauna acetone, kurio bendras kiekis sudaro
10 ml. Svoris: 10,2 g: lydymosi temperatdra: 103-105°C;
iseiga: 82,7 %; [a]?%: -81,7° (c=1, metanolis).

b) (+)—lﬁ—etil-1a—(hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7—heksahid—
ro-12H-indol[2,3-a] chinolizin—s—io -(+)-D-tartratas
(IV)

Vandenini motininj tirpaly, gautg, kaip apradyta 3io
pavyzdZio dalyje a), atvésina iki kambario temperataros
10°C ir leidzia nusistovéti dvidedimt keturiy valandy
laikotarpyje. Gauta kristaly formos nusedusi produktg
nufiltruoja ir praplauna du kartus acetone, kurio
bendras kiekis sudaro 10 ml. Svoris: 7,2 g; lydymosi
temperatura: 136-139°C; iSeiga: 58,4 %; [a]20: +117°

(c=1, metanolis).
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3 Pavyzdys

(-)-[1p-etil-lo- (hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7-heksahid-
roindol{[2,3-a] chinolizin-5-io], (-)-L-dibenzoiltartra-
tas (IV)

14,1 g (0,05 molio) (t)-1-etil-(hidroksimetil) -
1,2,3,4,6,7-heksahidro-indol{ 2, 3-a] chinolizino, pa-
ruosto pagal pavyzdi 1, suspenduoja 50 ml acetono. Po
to i ji ideda 2 g acto rugSties ir 8,5 g (00,0226 molio)
(-)-L-dibenzoilvyno rugSties monohidrato tirpalo 30 ml
metaholio, tuo pat metu maisant. MiSini mai%o tris
valandas ir filtruoja 20°C temperati@roje, o po to
praplauna acetonu. Antra3téje nurodytg produkta gauna
kristaly formos. Svoris: 10 g, lydymosi temperatiira:
172—174°C,kﬂ50: -83,2° (c=1, dimetilformamidas), bazés
kiekis: 59,3 % titruojant su HCl0,. I3eiga yra 84,1 %,

apskaiCiuota pagal bazes kieki.
4 Pavyzdys

(-)-[1B-etil-la~- (hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7-heksahidro-
indol [2,3-a] chinolizin-5-io], (-)-L-dibenzoiltartra-
tas (IV)

37,8 g (0,15 molio) 1-etil-2,3,4,6,7,12-heksahidroindol
[ 2,3-a] chinolizino isStirpina 100 ml acetono, ideda |
tirpalag 5,2 g paraformamido ir tg miSini maiSo pus-
antros valandos kambario temperatiiroje. Po to i midinji
ipila 50 ml acetono, o véliau - 6 g acto rigsSties ir 28 g
(0,0745 molio) (-)-L-dibenzoilvyno riugSties monohidrato
100 ml metanolio. MisSini maiSo tris wvalandas, o nu-
sédusi kristalini produkta, kurio pavadinimas yra nu-
rodytas Sio pavyzdZio antrastéje, nufiltruoja esant

20°C ir praplauna acetonu.

Svoris: 28 g; lydymosi temperatira: 171-173°C.
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[@]?%: -82,7° (c=1, dimetilformamidas), bazés kiekis:
59,2% titruojant su HClO,. I8eiga yra 78,37 %, apskai-

Ciuota pagal bazés kiekij.
5 Pavyzdys

l-etil-1,2,3,4,6,7-heksahidro-12H-indol[2,3-a] chinoli-
zin-5-io perchloratas (II, druska)

21,6 g (-)-la-etil-1P-(hidroksimetil)-1,2,3,4,6, 7-hek-
sahidro-12H-indol[ 2,3-a] chinolizin-5-io (+)-D-tartra-
to, paruosto kaip 2a pavyzdyje, suspenduojami 100 ml
vandens ir 100 ml dichlormetano miSinyje. I ta midinj
ipila, energingai maisant, 12 ml koncentruoto amoniako,
0 tas maiSymas tesiasi 15 minu&iy. Po to ipila 10 ml
25 %-inio natrio hidroksido vandeninio tirpalo ir to-
liau energingai mai$o dar 15 minudiy. Organine faze
atskiria, o vandenine faze ekstrahuoja su 30 ml di-
chlormetano. Kombinuotas organines fazes dZiovina virs
magnio sulfato, nufiltruoja nuo dZiovinimo agento ir
iSgarina. Likutis (nuosédos) yra iStirpinamas 40 ml me-
tanolio ir partigStinamas iki pH 1-2 su 60 % vandeniniu
perchloro ragS$ties tirpalu. Kristaly forma nusédes
junginys, kurio pavadinimas nurodytas 3io pavyzdZio
antrasteje, nufiltruojamas esant 0°C ir praplaunamas du
kartus 8altu metanoliu, kurio bendras kiekis sudaro
10 ml. Svoris: 14,95 g (85 %). Lydymosi temperatira:
176-180°C.

6 Pavyzdys

[1—etil—l,2,3,4,6,7—heksahidro—12H—indol[2,3—a] chino-
lizin-5-io], (-)-L-dibenzoiltartratas (II, druska)

Jungini paruo$ia taip, kaip ir S5 pavyzdyje, tik su
tokiu skirtumu, kad likuti, neturintj savyje tirpiklio,
iStirpina 60 ml acetono, j tirpala ideda 9,45 g (-)-L-
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dibenzoilvyno rugsties monohidrato ir tirpala maiso
15 minud¢iy virinant su griztamu Saldytuvu. Gautg kris-
taly formos jungini, kurio pavadinimas nurodytas pa-
vyzdZio antradtéje, nufiltruoja 10°C temperatiroje ir
praplauna du kartus acetonu, kurio bendras kiekis su-
daro 10 ml.

svoris: 17,3 g (80 %), lydymosi temperatura: 128-132°C.
7 Pavyzdys

1—eti1—1,2,3,4,6,7—heksahidro-12H—indol[2,3—a] chinoli-
zin-5-io perchloratas (II, druska)

Gauta pavyzdyje 11 motinini tirpala, turinti acetono ir
metanolio, idgarina vakuume. Prie liku¢io pridedama
70 ml dichlormetano ir 100 ml vandens, o po to 10 ml
koncentruoto amoniako ir 8 ml 25 % vandeninio natrio
hidroksido tirpalo maiSant. PO pusés valandos maiSymo
organine faze atskiriama, o vandenine faze ekstrahuoja
du kartus panaudojant dichlormetana, kurio bendras kie-
kis yra 30 ml. Kombinuotus ekstraktus isgarina, i 1li-
kuti ideda 20 ml metanolio, ir gauta tirpalg parigdtina
iki pH 1-2, ipilant 60 % vandeninio perchloro rugsties
tirpalo. Nusédes produktas, kurio pavadinimas nurodytas
§io pavyzdiio antradtéje, nufiltruojamas 0°C tempe-
ratiroje ir praplaunamas du kartus $altu metanoliu,

kurio bendras kiekis yra 10 ml.

svoris: 12,33 g (87 %), lydymosi temperatira: 178-
180°C.

I5 gautos druskos galima lengvai gauti atitinkama lais-
va baze, t.y. l—etil—2,3,4,6,7,12—heksahidroindol[2,3—a]
chinolizina, tirpalo pavidalu organiniame tirpiklyje,

atliekant faziy pasiskirstyma tarp tokio wvandenyje



10

15

20

25

30

35

LT 3733 B
17

nesimaisan¢io organinio tirpiklio, kaip dichlormetanas
ar chloroformas, ir vandens su pridéta stipria baze.

Siame pavyzdyje apraSytas budas yra taip pat tinkamas
motininiy tirpaly, aprasyty pavyzdZiuose 2,3,4,10 ir
12, apdirbimui.

8 Pavyzdys

(—)-1B—etil—1a—(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7,12,12a—ok—
tahidro-indol[2,3-a] chinolizinas (I)

47,63 g (—)—[lB—etil—la—(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7,—
heksahidro-12H-indol[ 2, 3-a] chinolizin—S—io]z (-)-L-di-
benzoiltartrato, paruosto kaip 13 pavyzdyje, turindio
bazes kieki 59,2%, yra suspenduojami 800 ml metanolio.
Po to i suspensijg imai3o nedidelémis porcijomis 6,5 g
natrio borohidrido, nenutrikstamai maisant tol, kol su-
spensija nepasidarys bespalve. MiSini koncentruoja va-
kuume iki treddalio jo pradinio tdrio ir ipila i ji 800 ml
vandens.’ Nusédusig balta medZiagg nufiltruoja, praplau-
na iki neutralumo vandeniu ir i3dZiovina vakuuminiame
eksikatoriuje. Svoris: 27,8 g (98 %), lydymosi tem-
peratira: 228-230°C, [a]?®: -108,4° (c=1, dimetil-

formamidas)
9 Pavyzdys

(—)-1B-etil—1a—(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7,12,12ba—
oktahidro-indol[2,3-a] chinolizinas (I)

4,3 g (+)—1B—etil—1a—(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7-—hek—
sahidro-12H-indol[ 2,3-a] chinolizin-5-io (+)-D-tartra-
to, paruosto kaip 2b pavyzdyje, yra suspenduojami 70 ml
metanolio. MaiSant, i suspensijg ijdedama maZomis por-
cijomis 0,7 g natrio borohidrido 20°C temperattroje, ir

toliau maiSoma, kol tirpalas nepasidarys bespélvis. Po
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to i midini ipila 300 ml vandens, nusédusia medZiaga
nufiltruoja ir praplauna iki neutralumo vandeniu. Svo-
ris: 2,74 g (97%), lydymosi temperatura: 228-230°C.
[«]?°: -108,7° (c=1, dimetilformamidas) .

10 Pavyzdys

(—)-1B—etil—1a—(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7,12,12ba—6k—
tahidroindol[2,3-a] chinolizinas (I)

10 g (-)-[1B-etil-la(hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7-heksa-
hidro-12H-indol[ 2, 3-a] chinolizin-5-io], (-)-L-diben-
zoiltartrato (bazés kiekis: 59,3 %) yra suspenduojami
40 ml dimetilformamido ir 40 ml metanolio miSinyje, po
to ideda 1 ml ledinés acto rugsties 0,5 g 10 % paladZio
ant medZio anglies ir gauta mi$ini hidrina elementariu
vandeniliu tol, kol nenutruks vandenilio suvartojimas.
Katalizatoriy nufiltruoja, o filtratg dukart praplauna
metanoliu, kurio bendras kiekis sudaro 10 ml. Metanolj
padalina i3 filtrato normaliame slégyje distiliavimo
badu, o likuti létai supila, energingai maiSant, i mi-
§ini, sudaryta i3 3 ml koncentruoto amoniako ir 120 ml
vandens. Nusédusig medZiaga, kuri sveria 5,75 g (97 %)
nufiltruoja ir praplauna iki neutralumo vandeniu.
Produkta gauna kristaly, iS8kritusiy i3 dimetilforma-
mido, forma. Produkto lydymosi temperatira yra 228-
230°C, [0]?%: -108,4° (c=1, dimetilformamidas) .

11 Pavyzdys

(-)-[1B-etil-la~ (hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7-heksahidro-
12H-indol[2,3-a] chinolizin-5-io], (-)-L-dibenzoiltar-
tratas (IV)

14,1 g (0,5 molio) (t)-1-etil-1-(hidroksimetil) -
1,2,3,4,6,7,-heksahidroindol| 2, 3-a] chinolizino, pa-

ruodto kaip 1 pavyzdyje, suspenduoja 50 ml acetono ir
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supila i ji, mai%ant, 8,5 g (0,0226 molio) (-)-L-di-
benzoilvyno rugsties monohidrato tirpalo 20 ml me-
tanolio. Gautg miSini mai%o kambario temperatidroje
deSimt wvalandy, nufiltruoja esant 20°C temperatirai
kristaly forma nusédusi jungini, kurio pavadinimas yra
nurodytas $io pavyzdZio antra$téje, ir praplauna ji du
kartus acetono ir metanolio misinyje, kuriy proporcija
5:2, bendras kiekis 20 ml, o po to i3dZiovina. Svoris:
18,7 g; lydymosi temperatdra: 170-172°C; [a]?%: -60,4°
(c=1, dimetilformamidas). Bazés kiekis: 59,2 % titruo-
jant su HC1lO,. ISeiga, apskaicdiuota pagal bazés kieki,
sudaro 78,5 %.

Motinini tirpala galima apdoroti taip, kaip aprasdyta
7 pavyzdyje.

12 Pavyzdys

(-)—[IB—etil—la—(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7—heksahidro-
12H-indol[2,3-a] chinolizin-5-io], (-)-L-dibenzoiltar-
tratas (IV)

37,8 g (0,15 molio) 1l-etil-2,3,4,6,7,12-heksahidroindol
[2,3-a] chinolizino iStirpina 100 ml acetono, po to
prideda 5,2 g (0,173 molio) paraformaldehido ir tg mi-
§ini maiSo kambario temperatiiroje pusantros valandos. Ta-
da i ta tirpala ipila 50 ml acetono ir 26 g (0,069 molio)
(=) -L-dibenzoilvyno rigSties monohidrato tirpalo 60 ml
metanolio. Po to mifini maiso dedimt valandy, o pro-
duktg, gauta kristaly forma, nufiltruoja 20°C tempe-
ratiroje, praplauna du kartus acetono ir metanolio
misiniu, kurio bendras kiekis sudaro 60 ml, santykis
5:2, 1ir i&dZiovina. Svoris: 52,5 g; lydymosi tempe-
ratira: 170-172°C. [a]?%: -79,7° (c=1, dimetilfor-
mamidas). Bazés kiekis sudaro 58 %, titruojant su
HC10,. ISeiga, apskaiciuota pagal bazés kieki, sudaro
73 %.
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13 Pavyzdys

(-)—[IB—etil—la-(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7—heksahidro—
12H-indol[2,3-a] chinolizin-5-io], -(-)-L-dibenzoiltar-
tratas (IV)

37,8 g (0,15 molio) 1-etil-1,2,3,4,6,7,12-heksahid-
roindol [ 2,3-a] chinolizino reaguoja su 5,4 g (0,18 mo-
lio) paraformaldehido 100 ml acetono esant temperatirai
20°C vienos valandos laikotarpyje, o po to i ta misSinj
ideda 26 g (0,069 molio) (-)-L-dibenzoilvyno ragdties
monohidrato tirpalo 100 ml etanolio. MiSini maiso
dedimt valandy 20°C temperaturoje. Nusédusi produkta,
kurio pavadinimas yra nurodytas $io pavyzdZio ant-
rasdtéje, nufiltruoja ir praplauna du kartus etanoliu,
kurio bendras kiekis sudaro 50 ml. Svoris: 6l g;
lydymosi temperatara: 170-172°C [a]Z%: -74,1° (c=1,
dimetilformamidas). Bazés kiekis: 57,6 %; iSeiga, ap-

skaidiuota pagal bazés kieki, sudaro 89 %.
14 Pavyzdys

(—)—[IB—etil—la-(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7-heksahidro—
12H-indol[2, 3-a] chinolizin-5-io], — (-)-L-dibenzoiltar-
tratas (IV)

Prisilaikoma procediros, apradytos 12 pavyzdyje, tik
toks skirtumas, kad tuos pacius kiekius pradinio 1-
etil-2,3,4,6,7,12-heksahidroindol{ 2, 3-a] chinolizino,
paraformaldehido ir (-)-L-dibenzoilvyno rugdties vienu
metu iveda 3 150 ml acetonitrilo, ir gauta midini maiso
20°C temperatiroje dvide3imt keturias valandas. Atlikus
procedidra, apradyta 13 pavyzdyje, gaunama 54,8 g pro-
dukto, kurio pavadinimas nurodytas $io pavyzdzio ant-

radtéje. ISeiga: 80 %.
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15 Pavyzdys

(-)-[1p-etil-1la~- (hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7,-heksa-
hidro-12H-indol[2,3~-a] chinolizin-5-io], -(-)-L-diben-
zoiltartratas (IV)

17,3 g [1l-etil-1,2,3,4,6,7-heksahidro-12H-indol[ 2, 3-a]
chinolizin-5-io] , (-)-L-dibenzoiltartrato ir 1,35 g pa-
raformaldehido suspenduoja miSinyje, susidedandiame i$
160 ml acetonitrilo ir 10 ml metanolio, dar pridedama
0,4 g trietilamino, ir ta mi3ini maiSo kambario tempe-
ratiroje 24 valandas. IS reakcijos miSinio i3filtruoja
produkta, kurio pavadinimas nurodytas pavyzdZio ant-
rastéje, 0°C temperatiroje, kristaly formos, pra-
plaunamas du kartus metanoliu, kurio kiekis i& viso

sudaro 10 ml, ir iddZiovina.

Svoris: 14,4 g; iSeiga: 78 %.
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. (-)-1B-etil-la- (hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7,12,12ba-

oktahidroindol[ 2, 3-a) chinolizino, kurio formule yra (I},

gavimo budas

b e s i s k i r i a n t 1 s tuo, kad 1l-etil-
2,3,4,6,7,12-heksahidroindol{ 2, 3-a] chinolizinas, kurio
formule yra (II),

(IT)

reaguoja su mazdaug ekvimoliniu formaldehido kiekiu
arba su jo polimerizuota forma, o po, Jjei reikia,
atskyrimo, gautasis naujas raceminis l-etil-1-(hidrok-
simetil)-1,2,3,4,6,7-heksahidro-12H-indol{ 2, 3-

al] chinolizinas, kurio formule yra (III),
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(I11)

yra veikiamas skaidand&ia (tirpinanéia) medziaga, kurios
kiekis vyra mazesnis negu ekvimolinis kiekis, ir taip
gauta nauja lB—etil—la—(hidroksimetil)—l,2,3,4,6,7—hek-
sahidro—12H—indol[2,3—a]chinolizin—5—io druska, kurios
formule yra (1Iv),

(2]
H

WU
,4()'~ C‘tl

kur X - tai optiSkai aktyvios rigsties likutis, yra re-
dukuojama, o laisva bazé, formule (1), yra, jei reikia,

suriSama.

2. (—)—IB—etil—la-(hidroksimetil)—1,2,3,4,6,7,12,l2ba—
oktahidro~indol[2,3-a]chinolizino, formulé (I), gavimo
bltdas
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b e s i s k i1 r i a n t i s tuo, kad 1l-etil-
2,3,4,6,7,12-heksahidroindol[ 2,3-a] chinolizinas, formu-
lé (I1),
"

N \‘

H \
reaguoja su maZdaug ekvimoliniu formaldehido kiekiu
arba su jo polimerizuota forma, o po, Jjei reikia, at-

skyrimo, gautasis naujas raceminis

al chinolizinas, formule (III),

HO-CH 2

yra veikiamas skaidan¢iu (tirpinanciu)

kiekis yra didesnis negu ekvimolinis

diastereomerineés druskos poros,

formulés

agentu,

(IV)

kiekis,

ir

l-etil-1- (hidrok-
simetil)-1,2,3,4,6,7-heksahidro-12H-indol[ 2, 3-

(I11)

kurio
tada
V).,
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kur X - tai optiskai aktyvios rig3ties likutis, yra
atskiriamos, o gauta naujoji 1B-etil-la-(hidroksi-
metil)-1,2,3,4,6,7-heksahidro-12H-indol[ 2,3-a] chinoli-

zin-5-io druska, formulée (IV), yra redukuojama i Jjun-
gini,, kurio formulé (I), ir, jei reikia, gauta nauja la-
etil-1B- (hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7-heksahidro-12H~in-

dol[ 2,3-a) chinolizin-5-io druskg, formulée (V), paverdia
i pradini jungini, formulé (II), veikiant Sarminio

metalo hidroksidu.

3. (-)-1p-etil-la-(hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7,12,12ba-
oktahidroindol[ 2, 3-a) chinolizino, formule (I),

Y

\\
HO- CHy™

gavimo budas, b e s i s ki riant i s tuo, kad
vykdoma reakcija l-etil-2,3,4,6,7,12-heksahidroindol
[ 2,3-a) chinolizino, formulé (II),
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su mazdaug ekvimoliniu formaldehido kiekiu arba su jo
polimerizuota forma ir su skaidancia medZiaga, kurios
kiekis yra maZesnis negu ekvimolinis kiekis, taip gauta
naujoji 1B-etil-la- (hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7-heksa-
hidro-12H-indol[ 2, 3-a] chinolizin-5-io druska, formule
(IV),

(IV)

kurioje X - tai optidkai aktyvios ringSties likutis,
redukuojama, o, jei reikia, laisva bazé, formule (I),

yra suriSama.

4, (-)-1p-etil-la-(hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7,12,12ba-
oktahidro-indol[ 2, 3-a] chinolizino, formulé (I),

(I)

gavimo buidas, b e s i s ki r i ant i s tuo, kad
vykdoma reakcija l-etil-1,2,3,4,6,7-heksahidroin-

dol[ 2,3-a) chinolizin-5-io druskos, formule (IIa),
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(IIa)

kurioje X yra optidkai aktyvios rugsties 1likutis, su
mazdaug ekvimoliniu formaldehido kiekiu arba su jo
polimerizuota forma, dalyvaujant bazei, taip gauta nau-
joji 1P-etil-la- (hidroksimetil)-1,2,3,4,6,7-heksahidro-
12H-indol[ 2, 3-a)l chinolizin-5-io druska, formule (IV),

kurioje X yra optiSkai aktyvios rigsties likutis, re-
dukuojama, ir, jei reikia, suriSama laisva bazé, for-
mulé (I).

5. Budas pagal bet kuri i$§ punkty nuo 1 iki 4, b e s i-
s k i r i a n t i s tuo, kad vykdo 1l-etil-
2,3,4,6,7,12—heksahidro—indol[2,3—a]chinolizino, formu-
le (II), arba jo druskos, gautos su optidkai aktyvia
medZiaga, reakcija su paraformaldehidu, dalyvaujant
maksimaliai 0,1 ekvimolinio bazés kiekio, tempera-

tiroje, artimoje kambario temperatirai, protoniniame
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arba bipoliariniame aprotoniniame tirpiklyje arba Siy
tirpikliy miSinyje.

6. Bldas pagal bet kuri i8 punkty nuo 1 iki 4, b e s i-
s ki r i ant i s tuo, kad 1P-etil-la- (hidrok-
simetil)—l,2,3,4,6,7—heksahidro—12H—indol[2,3—a]chino—

lizin-5-io druska redukuoja, formulée (Iv), cheminio re-
dukavimo agentu, geriausia - su natrio borohidridu, ar-
ba katalitiskai hidrinant pasirinktinai dalyvaujant ka-

talizatoriui - paladZiui ant medZio anglies.

7. Budas pagal 4 punktg, b e s i s kir ia ntis
tuo, kad kaip laisvag baze naudoja patj pradini junginj
l—etil—2,3,4,6,7,12—heksahidroindol[2,3—a]chinolizina,
formule (I1).

8. l—etil—l—(hidroksimetil)—l,Z,3,4,6,7—heksahidro—12H—
indol[2,3—a]chinolizinas, formulé (III)

N (II1)
Ho}-cHz_d""
9. Junginys, kurio formule yra (Ivy,
e
X
NN N
H (IV)

s
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kurioje X -~ optiSkai aktyvios rigSties likutis.

10. Junginys, kurio formule (vVy,

oX
N ~ZN (V)

10 “H /U
HO-CHy

15 kurioje X - optiskai aktyvios rigSties likutis.
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