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anvindbara trans-dl-5-slkyl-l,ba,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—2t-

-pyrrolo/3,k-gf/kinoliner . J/f

Keksinndn kohteena on menetelm& terapeuttisesti kdyttSkelpois-
ten trans-dl-5-alkyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-2H-pyrrolo /3,4-g]
kinoliinien valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava
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Edelld olevassa kaavassa renkaiden liitoskohta (4a,8a-sidos)
on trans-asemassa, ja yhdisteet saadaan rasemaatteina. Rasemaatin
muodostavat kaksi stereoisomeeria, joita voidaan esittii seuraa-
villa kaavoilla Ia ja Ib
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Téssd esitetyissd synteesimenetelmissi saadaan vallitsevasti yhtd
rasemaattia, joka koostuu 4af3, 8ad-isomeerista ja sen peilikuvasta
4ad, Bap-isomeerista. Rasemaatin jakaminen diastereoisomeerikompo-
nenteikseen voidaan helposti suorittaa alalla tunnetuin menetelmin.
Riippumatta siitd, mink&lainen rakenne tietylle isomeerille tai
rasemaatille tdssd on esitetty keksinndn mukaisesti valmistetuilla,
edelld olevan kaavan mukaisilla yhdisteilli on seki vyhden ainoan
diastereoisomeerin kdsitt&vinid muotoina ettd sekoitettuina yhden
tai useamman vdhemmin aktiivisen tai inaktiivisen diastereoiso-
meerin kanssa dopaminenergistid vaikutusta.

Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista, etté
yhdiste jolla on kaava
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jossa R2 merkitsee samaa kuin edellid ja R1 on (Cl—C3)alkyyli-CO,
saatetaan reagoimaan emdksen kanssa, ja saatu kaavan I mukainen yh-
diste muutetaan haluttaessa farmaseuttisesti hyvéksyttéviksi happo-additio-
suoclaksi.
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Keksinndn mukaisessa menetelmdssd kiytettdvid vidlituotteita

valmistetaan saattamalla yleisen kaavan
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mukainen yhdiste, jossa kaavassa R4 on H tai CO0Z', jossa 2' on
(Cl—Cz) alkyyli tai fenyylisubstituoitu (Cl_CZ) alkyyli, reagoimaan
kaliumglysinaatin kanssa ja sitten happoanhydridin kanssa, jolloin
saadaan kaavan Id mukainen yhdiste.

Edelld olevissa kaavoissa Cl-C3—alkyyli tarkoittaa metyylid,
etyylid, n-propyylid tai isopropyylii.

Keksinndn mukaiset farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat voi-~
vat olla johdettuja epdorgaanisista hapoista, joita ovat esim. kloo-
rivetyhappo, typpihappo, fosforihappo, rikkihappo, bromivetyhappo,
jodivetyhappo, typpihapoke, tai myrkyttdmistd orgaanisista hapois-
ta, kuten alifaattisista mono- ja dikarboksyylihapoista, fenyyli-
substituoiduista alkaanihapoista, hydroksialkaanihapoista ja alkaa-
nidikarboksyylihapoista, aromaattisista hapoista, alifaattisista ja
aromaattisista sulfonihapoista. T&dllaisia farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvid suoloja ovat sulfaatti, pyrosulfaatti, bisulfaatti, sulfiitti,
bisulfiitti, nitraatti, fosfaatti, monovetyfosfaatti, divetyfosfaat-
ti, metafosfaatti, pyrofosfaatti, kloridi, bromidi, jodidi, fluori-
di, asetaatti, propionaatti, dekanoaatti, kaprylaatti, akrylaatti,
formiaatti, isobutyraatti, kapraatti, heptanoaatti, propiolaatti,oksa-
laatti, malonaatti, sukkinaatti, suberaatti, sebakaatti, fumaraatti,
maleaatti, mandelaatti, butyyni-1,4-dikarboksylaatti, heksyyni-1,6-di-
karboksylaatti, bentsoaatti, klooribentsocaatti, metyylibentsoaatti, dinitro~
bentsoaatti, hydroksibentsoaatti, metoksibentsoaatti, ftalaatti, te-
reftalaatti, bentsenisulfonaatti, tolueenisulfonaatti, klooribent-
seenisulfonaatti, ksyleenisulfonaatti, fenyyliasetaatti, fenyylipro-
pionaatti, fenyylibutyraatti, sitraatti, 1aktaatti,/§—hydroksibuty—
raatti, glykolaatti, malaatti, tartraatti, metaanisulfonaatti, pro-
paanisulfonaatti, naftaleeni-l-sulfonaatti, naftaleeni-2-sulfonaatti.
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Myrkyllisten happojen kanssa muodostettuja suoloja voidaan
kdyttdd reaktioissa puhdistustarkoituksiin.

Esimerkkejd kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat:

trans-dl-5—metyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—2H—pyrrolo
[3,4-g/kinoliinihydrokloridi,

trans—dl-S—isopropyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—2H—pyrro-
lo /3,4-g/kinoliini,

trans-dl—S-etyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—2H—pyrrolo
[3,4-g/kinoliini.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistus on esitetty reak-
tiokaaviolla I, jossa on yksinkertaisuuden vuoksi piirretty vain
yksi stereoisomeeri. On kuitenkin muistettava, ettd jokainen deka-
hydrokinoliini ja jokainen oktahydropyrrolo[3,4-q]kinoliini esiin-
tyy rasemaattina.
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IX X

Edelli olevassa reaktiokaaviossa Z-CO on asyylisuojaryhmd,
jossa Z on (Cl—c3)alkyyli, (C2—C3)alkenyy11, (C2—C3
(CS—CG)sykloalkyyli, fenyyli tai substituoitu fenyyli, jonka subs-

yalkynyyli,

tituenttina missid tahansa fenyylirenkaan asemassa voi olla metyyli,
metoksi, kloori tms. Esimerkkeinid ryhmdstd zZ-CO voidaan mainita ase-
tyyli, propionyyli, butyryyli, propiolyyli, akrylyyli, bentsoyyli,
p-toluyyli, o-klooribentsoyyli tai m-metoksibentsoyyli.

Reaktiokaaviossa I kaavan VIII mukaisen yhdisteen valmistuk-
sessa kdytetylld dimetyyliformamidiasetaalilla on yleinen kaava
(CH3)2—N-CH-(OZ")2, jossa 2" on (Cl-Ca)alkyyli, (C5—C6)sykloalkyyli,
(C3—C4)a1kenyyli, (C3—C4)alkynyyli tms. Edullisesti kdytetddn jota-
kin dimetyyliformamidin kaupallisesti saatavista asetaaleista, so.
dimetyyli-, dietyyli-, di-isopropyyli-, dibutyyli-, disykloheksyyli-,
dipropyyli- tai dineopentyyliasetaalia.

Reaktiokaavion I mukaisesti E.R.H. Jones'in ja F Sonderheimer’
in J. Chem. Soc., 615, (1949), esittdm&dlld menetelmdlla valmistettu
4-asyylioksisykloheksanoni (II) saatetaan reagoimaan pyrrolidiinin
kanssa happokatalysaattorin ldsn&dollessa, jolloin saadaan pyrroli-
diinienamiini. Tdmi saatetaan puolestaan reagoimaan akryyliamidin
kanssa, jolloin saadaan dl—6—asyylioksi—3,4,5,6,7,8—heksahydro-2-
(1H) -kinolinonin ja dl—6—asyylioksi—3,4,4a,5,6,7—heksahydro—2(lH)—
kinolinonin seosta, jota on esitetty kaavalla III, jossa katkoviivat
osoittavat kaksoissidoksen vaihtoehtoista asemaa.

Sitten hapan typpi (hapan, koska se on gf—-asemassa CO-ryhmén
suhteen) alkyloidaan alkyylihalogenidilla RZX, jossa R2 merkitsee
samaa kuin edell4, ja X on halogeeni, kuten Cl, Br tai J, natrium-
hydridin l3sn#ollessa, jolloin saadaan dl-1- (C C3)alkyyli -6-asyyli-
oksi-3,4,5,6,7,8~heksahydro-2(1H) -kinolinonin ja sen £§—1someer1n

seosta (IV). Pelkistimi#lli t&md amidi litiumaluminiumhydridilla tai
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muulla sopivalla organometallipelkistimelld saadaan dl—l—(Cl—CB)
alkyyli—G—hydroksi—l,2,3,4,5,6,7,8—0ksahydrokinolinonin ja.é@—iso-
meerin seos. THssd reaktiossa on sellaiset olosuhteet, ettid C-6
asemassa oleva asyylioksiryhmi hydrautuu hydroksyyliryhmiksi.
dl—l—(Cl-c3)alkyyli—s—hydroksioktahydrokinoliiniseos muutetaan td-
mdn jdlkeen ammoniumsuolaksi kdsittelemslli kloorivetyhapolla, ja
ammoniumsuola pelkistet&in natriumsyaaniboorihydridilli trans-dl-1-
(Cl—C3)alkyyli—6-hydroksidekahydrokinoliiniksi (VI). Tdmin jilkeen
trans—dl-l-(Cl—C3)alkyyli—6—hydroksidekahydrokinoliini (VI) hape-
tetaan, edullisesti kromitrioksidilla etikkahapossa, jolloin saadaan
vastaava 6-okso-yhdiste (VII). Tami 6-oksoyhdiste saatetaan reagoi-~
maan[ﬁovelletaan Zav'yalof'in et al .menetelmis, C.A. 80, 598152(1974),
Izv. Akad. Nauk. SSSR, Ser,Khim. 2572-7 (l973g dimetyyliformamidi-
dimetyyliasetaalin kanssa, jolloin saadaan 7-dimetyyliaminometylee~
ni-6-okso-johdannainen (VITI). Saattamalla t&mi johdannainen rea-
goimaan kaliumglysinaatin kanssa ja kisittelemilli saatua vdlituotet-~
ta etikkahappoanhydridilli saadaan trisyklinen johdannainen, trans-
dl—2~asetyyli-5—(cl—c3)alkyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9—oksahydro—2H—pyrro—
10[3,4-qjkinoliini (IX). Poistamalla N-2 asemasta asetyyli saadaan
dopamiini—vaikuttaja (xX).

Kaavan I mukaisissa yhdisteissi Ja kaavojen IX ja X mukaisissa
yhdisteissi on kaksi asymmetrikeskusta, renkaiden liittymidkohdissa
olevat hiiliatomit 8a ja 4a. Yhdisteet voivat siten olla kahtena
rasemaattina, joita tavallisesti nimitetddn trans-dl-rasemaatiksi ja
cis-dl-rasemaatiksi. Sellaisen kaavan X mukaisen yhdisteen, jossa R2

on bentsyyli, maleaattisuolan 13

C-NMR-spektrin perusteella uskotaan
kuitenkin, etti syaaniboorihydridipelkistyksessé (reaktiokaaviossa

I V>VI) saadaan trans-yhdistettd , vaikka 13C—NMR—spektrin tulokset
ovat vakuuttavia, on kuitenkin suoritettu myé&s hyvin kiteytyneen
enaminoketonin (VIII, jossa R2 on metyyli) R&ntgen-kidetutkimus.
Rontgen-kidetutkimus Osoitti selvisti, etti rengasliittymd on trans-
asemassa. Siten tdmdn keksinndn mukaisella synteesimenetelmilli saa-
daan pelkdstdin trans-rasemaattia. Rasemaatin jakaminen optisiksi
antipodeiksi voidaan suorittaa alalla hyvin tunnetuin menetelmin,
erilliset trans-d- ja trans-l-isomeerit lasketaan mySs kuuluviksi
keksinndn suojapiiriin.
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dl-trans-l-substituoitu-6-ketodekahydroksinoliinin (VII)
reaktic dimetyyliformamidimetyyliasetaalin kanssa voi tapahtua
joko C-5:ss88 tai C-7:ssd, koska molemmat ovat ortoasemassa ketoni-
ryhmdn suhteen ja siten aktivoituneita. Enamiinin (VIII) RO6ntgen-
kidetutkimus osoitti selvidsti, ettd reaktio tapahtui C-7:ssd eikd
C-5:ssd. Siten saadut trisykliset yhdisteet IX,X ja I ovat line-
aarisia pyrrolo£3,4—€]kinoliineja eivdtkd angulaarisia yhdisteiti
(joita nimitettidisiin 4,4a,5,6,7,8a,9—oktahydro—lH—pyrrolo{?,3—1
kinoliineiksil -

Keksint8d valaistaan ldhemmin seuraavilla esimerkeilli.

Ldhtdaineet

Esimerkki A

Trans—dl-2—asetyyli—5—metyyli—4,4a,5,6,7,8a,9~oktahydro—2H—
pyrrolo E&,4—g] kinoliinin valmistus.

Seosta, jossa oli 52 g 4-bentsoyylioksisykloheksanonia, 30 ml
pyrrolidiinia, joitakin kiteiti p-tolueenisulfonihappomonohydraattia
ja 1000 ml bentseenid, kuumennettiin palautusjééhdyttaen typpikehds~
sd tunnin ajan Dean-Stark-loukulla varustetussa laitteistossa.
Reaktioseos jddhdytettiin ja liuotin ja muut haihtuvat aineet pois-
tettiin tyhj®ssi.

BReaktiossa saatu 4~bentsoyylioksisykloheksanonin pyrrolidiini-
enamiini liuotettiin ilman enemp&d puhdistusta 1000 ml:aan dioksaania,
ja liuokseen lisdttiin 42,6 g akryyliamidia. Saatua reaktioseosta kuu-
mennettiin typpikehdssd palautusj&ihdytyslimpdtilassa 21 tuntia. Realitio-
seoksen ohutkerroskromatogrammissa saatiin yksi suuri t4dpld. Reaktio-
seos jddhdytettiin ja haihtuvat aineet poistettiin tyhjossd haihdutta-
malla. Jd8nn8s, joka sisdlsi 6-bentsoyylioksi-3,4,5,6,7,8-heksahydro-
lH-kinolin-2-onia ja isomeerista 6-bentsoyylioksi-3,4,4a,5,6,7-heksa~
hydro-1H-kinolin-2-onia, kromatografoitiin kloroformiliuoksessa 350 g:1lla
florisilia k&dyttden eluenttina kloroformia, joka sisflsi kasvavia mi&-
rid etanolia (0 -~ 2 %), Ohutkerroskromatcgrafialla tutkittiin, mitk3
fraktiot sisdlsivit 6—bentsoyylioksi—3,4,5,6,7,8~heksahydro—lH—kinolin—
2-onia ja sen isomeeria, ndmi fraktiot yhdistettiin, ja niistd poistet-
tiin liuotin tyhj&ssd. Saatu j3innds kiteytettiin trituroimalla heksaa-
nissa, jolloin saatiin kiteisenid seoksena 6-bentsoyylioksi-3,4,5,6,7,8~
heksahydro-1H-kinolin-2-onia ja vastaavaa 3,4,4a,5,6,7-heksahydrojoh-
dannaista. Seoksen sp. oli 130-150°C kiteytyksen jdlkeen eetteri-hek-
saaniseoksesta.

Analyysi, laskettu: C 70,83 H 6,32 N 5,16
saatu: Cc 71,05 H 6,19 N 5,33
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Edelld eristetyn tuotteen NMR-spektri osoitti, ettid seos si-
sdlsi noin 60 % 6-bentsoyylioksi-3,4,5,6,7,8-heksahydro-1H-kinolin-2-
onia ja 40 % 3,4,4a,5,6,7-heksahydroisomeeria.

46,5 g edellid saatua isomeeriseosta liuotettiin 400 ml:aan
tetrahydrofuraania (THF), liuokseen lis&ttiin 80 ml metyylijodidia ja
seos jadhdytettiin jdd-vesihauteessa. Seokseen lisdttiin annoksittain
9,6 g natriumhydridid (50-%:isena suspensiona mineraalidljyss&). Kun
kaikki natriumhydridi oli lis&tty, jddhdytyshaude poistettiin ja reak-
tioseosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa typpikeh&dssd noin 4 tuntia.
Sitten reaktioseos laimennettiin vedelld ja vesipitoinen seos uutettiin
kloroformilla. Kloroformiuutteet yhdistettiin, pestiin kyll&stetyll#
NaCl-vesiliuoksella ja kuivattiin. Kloroformi haihdutettiin tyhjossd,
jolloin saatiin 47,3 g oranssinviristd 6ljyid. Uudelleenkiteyttimilli
eetteri-heksaanista saatiin kiteistd l-metyyli-6-bentsoyylioksi-3,4,5-
6,7,8-heksahydro-2(1H)-kinolinonia ja vastaavaa 3,4,4a,5,6,7-heksahyd-

roisomeeria.
Analyysi, laskettu: C 71,56 H 6,71 N 4,91
saatu: c 71,33 H 6,90 N 4,67.

Noudattaen edelld olevaa menetelmd4 saatettiin 59 g 6-bentso-
yylioksi-3,4,5,6,7,8~-heksahydro-2(1H) ~kinolinonin ja 6-bentsoyylioksi-
3,4,4a,5,6,7-heksahydro~2(1H) -kinolinonin seosta reagoimaan n-propyyli-
jodidin kanssa natriumhydridin l&sndollessa, jolloin saatiin l-n-pro-
pyyli-é-bentsoyylioksi-3,4,5,6,7,8-heksahydro-2(1H)-kinolinonia ja
vastaavaa 3,4,4a,5,6,7-heksahydroisomeeria. Yhdisteet puhdistettiin
kromatografoimalla florisililla ja eluoimalla eetteri-kloroformilla.
Samoin noudattaen edelld esitettyd menetelmiid valmistettiin kiytti-
malld metyylijodidin sijasta bentsyylibromidia l-bentsyyli-6-~bentso-
vyliheksahydro-2 (1H) -kinolinonien seosta.

Liuos, joka sis8lsi 47,3 g edelli saatua l-metyyli-6-bentso-
yylioksi-3,4,5,6,7,8~heksahydro-2(1H)-kinolinonin ja vastaavan 3,4,4a,
5,6,7-heksahydroisomeerin seosta 800 ml:ssa THF:&4, j&dhdytettiin noin
OOC:seen. Liuokseen lisdttiin annoksittain 20 g litiumaluminiumhyd-
ridid, ja saatua seosta keitettiin palautusjdihdytt&en typpikehdssé
4 tuntia. Reaktioseos j&ihdytettiin ja ylimiirZinen litiumaluminium-
hydridi hajotettiin 1lis&&m&114 etyyliasetaattia, Sitten lis#ttiin 10 %
NaOH:ta ja seos laimennettiin vedelld organometallisten yhdisteiden
hajottamiseksi. Vesiseos uutettiin useita kertoja kloroformi-isopropa-
noliseoksella. Orgaaniset uutteet yhdistettiin, pestiin kylldstetylld
NaCl-vesiliuoksella ja kuivattiin. Haihdutettamalla liuotin saatiin
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edelld olevassa reaktiossa syntyneiden enamiinien, l-metyyli-6-hydroksi-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahydrokinoliinin ja l-metyyli—6—hydroksi—l,2,3,4,4a,
5,6,7-oktahydrokinoliinin seosta. (Litiumaluminiumhydridilli suoritettu
pelkistys poisti C-6:sta bentsoyyliryhméin bentsoyylialkoholina, jol-
loin renkaaseen j&i siihen asemaan vapaa hydroksyyli). Saatu haihdutus-
jddnnds liuotettiin ilman enempdd puhdistusta noin 300 ml:aan eetterii,
ja eetteriliuos kylldstettiin HCl-kaasulla, jolloin saatiin enamiini-
seoksen hydrokloridisuola. Eetteri dekantoitiin, ja j4inn®s liuotet-
tiin THF:n (200 ml) ja metanolin (50 ml) seokseen. Liuos jd&hdvtettiin
jdd-vesihauteessa ja siihen lisdttiin j&4hdyttden ja sekoittaen 12 g
natriumsyaaniboorihydridij. Syaaniboorihydridiliséyksen pddtyttyd
reaktioseosta sekoitettiin vieli 60 min, sitten seos kaadettiin jédiden
ja l1-n HCl-vesiliuoksen seokseen. Hapan vesiliuos uutettiin klorofor-
milla ja kloroformiuute hylj&ttiin. Liuos tehtiin sitten emidksiseksi
14-n NH4OH-vesiliuoksella. Edelld olevassa reaktiossa muodostunut,
emdksiseen vdliaineeseen liukenematon trans-dl-l-metyyli-6-hydrok-
sidekahydrokinoliini erottui ja uutettiin useita kertoja kloroformi-
isopropanoliseoksella. Yhdistetyt uutteet pestiin kylldstetylls
NaCl-vesiliuoksella ja kuivattiin. Haihduttamalla liuotin saatiin 15 g
trans-dl-l-metyyli-6-hydroksidekahydrokinoliinia.

Noudattaen edelll esitettyd reaktiosarjaa l-n-propyyli-6-bentso-
yy11—3,4,5,6,7,8-heksahydro-2(lH)-kinolinonin ja vastaavan 3,4,4a,5,
6,7-heksahydroisomeerin seos pelkistettiin ensin litiumaluminium-
hydridill¥, jolloin saatiin Ate- ja ﬁP—1—n—propyyli—6—hydroksiokta~
hydrokinoliininen seos, joka mmutettiin kdsittelemd1lld HCl-eetteriliuok-
sella enamiinihydrokloridiksi. Pelkist&m&114 enamiinihydrokloridivili-
tuote natriumsyaaniboorihydridilli saatiin trans-dl-1-n-propyyli-6-
hydroksidekahydrokinoliinia (56 g:sta l&htSainetta saatiin 30 g tuo-
tetta) . Samoin noudattaen edelll esitettyd reaktiosarjaa l-bentsyyli-
6—bentsoyylioksi—3,4,5,6,7,8—heksahydro—2(lH)—kinolinonin ja l-bent-
syyli-6—bentsoyylioksi—3,4,4a,5,6,7~heksahydro-2(lH)-kinolinonin seos
pelkistettiin litiumaluminiumhydridilli vastaavaksi l-bentsyyli-6-hyd-
roksi-l,2,3,4,5,6,7,8—oktahydrokinoliinin ja l-bentsyyli-1,2,3,4,4a,
5,6,7-oktahydrokinoliinin seokseksi, jota k4siteltiin HCl-eetteriliuok~-
sella enamiinisuolan muodostamiseksi. Pelkistdmilli enamiinisuocla nat-
riumsyaaniboorihydridilli saatiin l~bentsyyli—6-hydroksidekahydroki—
noliinia. (65 g:sta lihtdainetta saatiin 49,6 g lopputuotetta) .

15 g trans-dl—l—metyyli—6—hydroksidekahydrokinoliinia livo-
tettiin 250 ml:aan 6-n HZSO4-Vesiliuosta. Livos jd&hdytettiin jii-vesi-
hauteessa. Siihen lisHXttiin tipoittain sekoittaen 10 minuutin aikana
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liuos, jossa oli 9 g kromitrioksidia 60 ml:ssa 6-n H2504-vesiliuosta.
Jddhdytyshaude poistettiin ja reaktioseosta sekoitettiin huoneen 18mp&-
tilassa vield 60 min. Ylimd3rdinen hapetusaine hajotettiin lisd&mdlld
reaktioseokseen isopropanolia. Sitten reaktioseos kaadettiin jdille
ja hapan vesiliuos tehtiin emdksiseksi 1l4-n NH4OH-vesiliuoksella.
Alkaliseen kerrokseen liukenematon trans-dl-metyyli-6-oksodekahydro-
kinoliini erotettiin ja uutettiin useita kertoja kloroformin ja iso-
propanolin seoksella. Uutteet yhdistettiin, pestiin kylldstetylld
NaCl-vesiliuoksella ja kuivattiin. Haihduttamalla liuotin tyhj&ssd
saatiin trans-dl-l-metyyli-6-oksodekahydrokinoliinia, kp. 105-116°C/6
torr. saanto 7,7 g (45 %).

Noudattamalla edelli olevaa menetelm#d liuotettiin 29,5 g
trans-dl-1l-n-propyyli-6-hydroksidekanhydrokinoliinia 300 ml:aan j&a&-
etikkaa, johon oli lisdtty 8 ml 18-n HZSO4-vesiliuosta. Liuokseen
lisdttiin tipoittain 55 ml kromitrioksidin (26,7 g) liuosta 23 ml:ssa
18-n rikkihapossa. Muodostunut trans-dl-l-n-propyyli-6-oksodekahydro-
kinoliini eristettiin edelld kuvatulla tavalla. Saanto: 21,4 g.

Samoin noudattaen edelld kuvattua menetelmdsd 49,6 g trans-dl-bent-
syyli-6~hydroksidekahydrokinoliinia hapetettiin kromitrioksidilla
rikkihapossa, jolloin saatiin 21,1 g trans-dl-l-bentsyyli-6-oksodeka-
hydrokinoliinia tummana 6ljynd.

Sekoitettiin 7,7 g trans-dl-l-metyyli-6-oksodekahydrokinoliinia,
36 g dimetyyliformamidin dimetyyliasetaalia ja 250 ml bentseenid.
Bentseenid tislattiin pois seoksesta normaalipaineessa typpikehdssd,
kunnes seoksen tilavuus oli noin puolet alkuperdisestd (1,25 tunnin
aikana). Sitten lisdttiin bentseenid, kunnes seoksella oli alkuperdinen
tilavuus ja toimenpide toistettiin kaikkiaan 4 kertaa. Lopuksi bent-
seeni haihdutettiin tdydellisesti tyhj&ssd, ja saatu jd&nnds liuotet-
tiin 100 g:aan dimetyyliformamidimetyyliasetaalia. T&d&td liuosta kuumen-
nettiin palautusjddhdyttden typpikehdssd 20 tuntia. Reaktioseos haihdu-
tettiin sitten kuiviin tyhjossd, ja jddnnds kromatografoitiin kloro-
formiliuoksessa 150 g:1lla florisilia kdyttden eluenttina metyleeni-
kloridia, joka sisdlsi kasvavia m&ddrid (1-5 %) metanolia. Ohutkerros-
kromatografian perusteella yhdistettiin samanlaisia vhdisteitd sisdltd-
vdt fraktiot. Kolmantena yhdisteend saatiin keltaista kiintedtd ai-
netta (3 g), Sitd kuumennettiin 100 ml:ssa etterid, ja saatu liuos
suodatettiin. VdkevOimdlld suodos noin 50 ml:ksi saatiin 590 mg trans-
dl-l-metyyli-6-okso-7-dimetyyliaminometyleenidekahydrokinoliinia, sp.
107-109°.

Analyysi, laskettu: c 70,23 H 9,97 N 12,60
saatu: c 70,17 H 9,74 N 12,87.
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Edelld oleva reaktio toistettiin kdyttdm4l1l4 lihtSaineena
trans—dl—l—n-propyyli-6—oksodekahydrokinoliinia. Tuote kromatogra-
foitiin florisililla k&yttden eluenttina kloroformia, joka sis#lsi kas-
vavia mdidrid (1-5 %) metanolia. Saatiin trans-dl-l-n-propyyli-6-okso-
7—dimetyyliaminometyleenidekahydrokinoliinia.

Noudattamalla edelld olevaa menetelm#i saatettiin trans-dl-1-
bentsyyli-6-oksodekahydrokinoliini reagoimaan dimetyyliformamididime-
tyyliasetaalin kanssa, jolloin saatiin trans-dl-l-bentsyyli-6-okso-
7—dimetyyli-aminometyleenidekahydrokinoliinia, jolla kiteytettynd eet-
teri-heksaanista oli sp. 109-111°%.

Analyysi, laskettu: C 76,47 H 8,78 N 9,29
saatu: C 76,25 H 8,66 N 9,36.

Glysiinin kaliumsuola valmistettiin saattamalla 975 mg gly-
siinid reagoimaan kaliumhydroksidin (730 mg) kanssa 100 ml:ssa eta-
nolia. Liuokseen lis&ttiin 2,8 g trans~dl-l-metyyli-6-okso-7-dime-
tyyliaminometyleenidekahydrokinoliinia ja saatua seosta kuumennettiin
typpikehdissd palautusjiihdyttien noin 3 tuntia. Reaktioseos jd&hdy-
tettiin, haihtuvat aineet postettiin tyhj83sd ja j4innbkseen lisdttiin
eetterid. Saatu seos suodatettiin, jolloin saatiin adduktia 3,5 qg.
Glysiiniaddukti syklisoitiin, dekarboksyloitiin ja asetyloitiin kuu-
mentamalla sitd palautusjddhdyttden etikkahappoanhydridin (100 ml)kanssa
typpikehdssd 45 min. Asetyloitu seos jd&dhdytettiin ja haihtuvat aineet
poistettiin. Jddnndksen¥ saatu trans-dl-2-asetyyli-5-metyyli-4,4a,5,6,
7,8,8a,9—oktahydro—2H-pyrrolo[§,4-q]kinoliini suspendoitiin metyleeni-
dikloridiin, ja suspensio suodatettiin, jolloin saatiin 1,7 g kiinte&ti
ainetta. Metyleenidikloridisuodos kromatografoitiin 150 g:1la florisilii
eluoimalla metyleenidikloridilla, joka sisdlsi kasvavia md3rii (0-5 %)
metanolia. Ohutkerroskromatografialla tutkitut samaa yhdistettd sis&l-
tdvdt fraktiot yhdistettiin, pestiin natriumbikarbonaattiliuoksella ja
kylldstetylld NaCl-vesiliuoksella ja kuivattiin. Liuos haihdutettiin
tyhj8ssd, saatu jiinnds kromatografoitiin jHlleen 30 g:1la florisilia
kdyttden eluenttina 5 % metanolia sisHltivis kloroformia. Ohutkerros-
kromatografisesti samaa yhdistetti sisHltivit fraktiot yhdistettiin,
jolloin saatiin 1,72 g viskoosista oranssia 0ljy&d, joka oli puhdasta

trans—dl—Z—asetyyli—5—metyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—2H—pyrrolo-
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/{3,4-g/kinoliinia. Oranssivirinen 61jy liuotettiin eetteriin, ja
liuckseen lis&dttiin 870 mg maleiinihappoa eetterissi. Saadun maleaat-
tisuolan sp. oli 201-203°C (kiteytys metanoli-eetteriseoksesta
12).
Analyysi, laskettu: C 62,05 H 6,94 N 8,04

saatu: C 61,81 H 6,82 N 7,97

Noudattamalla edelld olevaa menetelmii valmistettiin trans-dl-
2—asetyyli-5-n-propyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—2—H—pyrrolo-
[3,4—q]kinoliinia trans—dl—2-n—propyyli—6—okso—7—dimetyyliaminomety—
leenidekahydrokinoliinista reaktiossa glysiinin kalsiumsuolan kanssa
Ja sitten etikkahappoanhydridin kanssa. Saatu vyhdiste puhdistettiin
kromatografisesti.

Noudattamalla edelld olevaa menetelmidi saatettiin trans-dl-l-
bentsyyli—6—okso-7-dimetyyliaminometyleenidekahydrokinoliini reagoi-
maan glysiinin kalsiumsuolan ja sitten etikkahappoanhydridin kanssa,
jolloin saatiin trans-dl-2-asetyyli-5-bentsyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
oktahydro—ZH-pyrrolo[3,4—q]kinoliinia. Se puhdistettiin kromatografoi-
malla florisililla ja muutettiin sitten maleaattisuolaksi. Metanoli-
eetteriseoksesta kiteytettyni trans-dl-2-asetyyli-5-bentsyyli-4,4a,5,
6,7,8,8a,9—oktahydro—2H-pyrrolo[§,4—g]kinoliinimaleaatilla oli sp.
162-164°C,

Analyysi, laskettu: C 67,91 H 6,65 N 6,60
saatu: C 67,76 H 6,40 N 6,58.
Esimerkki B

trans—dl~2~asetyyli—S-n-propyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—2H—
pyrrolo/3,4q/kinoliinin valmistus

2,5g trans—dl-z—asetyyli—5-bentsyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9—0kta—
hydro-2H-pyrrolo/3,4-g/kinoliinia liuotettiin 200 ml:aan metyleeni-
dikloridia. Liuokseen lisittiin 4 g syaanibromidia, ja seosta sekoitet-
tiin typpikeh3ssd huoneen lédmpdtilassa noin 16 tuntia. Haihtuvat aineet
poistettiin tyhj®ssd. J&4nnds, joka sisidlsi edelli olevassa raaktiossa
muodostunutta trans—dl-l-asetyyli—S—syaani—4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—
2H—pyrrolo—[3,4—g]kinoliinia, kromatografoitiin kloroformiliuoksessa
200 g:1la florisilia kdyttden eluenttina kloroformia. Haluttua yhdis~-
tettd sisdltdvdt fraktiot yhdistettiin ja liuotin haihdutettiin. Uudel-
leenkiteyttdm8l1l4 jH4nn8s eetteristH saatiin kiteistH trans-dl-2-ase-
tyyli—S—syaani-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—2H—pyrrolo[3,4—g7kinoliinia,
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sp.135—137°C, kokonaissaanto 630 mg.

Seosta, Jjossa oli 0,6 g trans-dl-2-asetyyli-5-syaani-4,4a,5,
6,7,8,8a,9—oktahydro—2H—pyrrolo[3,4—g]kinoliinia, 50 ml jddetikkaa,
10 ml vettd ja 3 g sinkkip®lyi, kuumennettiin palautusjddhdyttiden
typpikehdssd noin 7 tuntia. Sitten reaktioseos suodatettiin ja kaadet-
tiin j&ille. Suodos tehtiin emidksiseksi 14-n NH4OH—vesiliuoksella.
Alkalinen vesikerros uutettiin useita kertoja kloroformin ja isopropa-
nolin seoksella. Orgaaniset uutteet yhdistettiin ja pestiin kylldste-
tylld NaCl-liuoksella ja kuivattiin. Haihduttamalla liuotin tyhjossd
saatiin jddnndksend ohutkerroskroamtografiassa yhden tdpl&n muodosta-
vaa ainetta. Jddnnds liuotettiin 50 ml:aan dimetyyliformamidia, johon
lis&ttiin 0,8 g kaliumkarbonaattia ja 0,4 ml n-propyylijodidia. Reak-
tioseosta sekoitettiin huoneen lémp&tilassa typpikehdssd noin 16 tuntia.
Sitten seos laimennettiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaattiuute pestiin vedelli ja kyll&dstetylld NaCl-vesiliucksella
ja kuivattiin. Haihduttamalla liuotin tyhj6ss8d saatiin j&&nndksend
ohutkerroskromatografisesti yhtendinen aine, trans-dl-2-asetyyli-5-n-
propyyli—4,4,a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro-2H-pyrrolo/3,4-q7kinoliini.

Esimerkki C

Trans-dl-2-asetyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9~oktahydro-2H-pyrrolo/3, 4-g7-
kinoliinin valmistus
3,5 g trans-dl-2-asetyyli-5-bentsyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9-okta~
hydro-2H-pyrrolo/3,4-q/kinoliinia liuotettiin 196 ml:aan etanolia,
jJa liuokseen lis#ttiin 0,5 g 5-%:ista Pd/C-katalysaattoria, Seosta
hydrattiin Adams-laitteessa huoneen l&mpStilassa vedyn alkupaineella
6
4,13 x 10

tinen mddr&. Hydrausseos poistettiin laitteesta ja katalysaattori suoda-

dyne/cmz. 2 tunnin kuluttua vetyd oli sitoutunut teoreet-

tettiin pois. Ohutkerroskromatografia osoitti, ettd seos sisidlsi kahta
pddainetta, joista toinen oli lihtSaine. Suodos haihdutettiin tyhj6ssd,
jolloin saatiin kiteistd ainetta. Edelleen vikev&imilli suodosta saa-

tiin toinen erid kiteistd ainetta. N&mi erit vyhdistettiin, liuotettiin



15
65248

veteen, ja liuos tehtiin emdksiseksi l4-n NH4OH—vesiliuoksella, Alka-
linen kerros uutettiin useita kertoja kloroformin ja isopropanolin
seoksella. Orgaaniset uutteet yhdistettiin, pestiin kyllédstetylld
NaCl-liuoksella ja kuivattiin. Haihduttamalla liuotin saatiin edelld
olevassa hydrauksessa muodostunutta trans-dl-2-asetyyli-4,4a,5,6,7,8,-
8a,9-oktahydro-2H-pyrrolo/3,4-g/kinoliinia. Se pestiin heksaanilla,
jolloin sp. oli 89-91°C. Maleaattisuola valmistettiin liuottamalla
yhdiste eetteriin ja lisd&mdlld ylim&&rin maleiinihapon eetteriliuosta
Maleaattisuola kiteytettiin uudelleen metanolin ja eetterin seoksesta,
sp. 150-151%C.

Esimerkki D
Trans-dl—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—2H—pyrroloZ3,4—g]kinoliinin

valmistus

0,3 g trans-dl1-2-asetyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-2H-pyr-
rolo/3,4-g/kinoliinia liuotettiin 15 ml:aan metanolia, ja liuokseen
lisittiin 2 ml 2-n NaOH-vesiliuosta. Hydrolysointiseosta sekoitettiin
huoneen l#mp8tilassa typpikehidssd 45 min. Sitten reaktioseos laimennet-
tiin vedelld, ja alkalinen kerros uutettiin kloroformin ja isopropano-
lin seoksella. Orgaaninen uute erotettiin, pestiin kylldstetylld
NaCl-vesiliuoksella ja kuivattiin. Haihduttamalla liuotin saatiin jd&n-
niksend ohutkerroskromatografisesti yhtenidinen yhdiste. J&&nn&s liuo-
tettiin eetteriin, ja liuokseen lisdttiin ylim&&rin maleiinihapon eet-
teriliuvosta. Saatu kumimainen sakka eristettiin, liuotettiin metanoliin,
ja liuokseen lisittiin eetteril, jolloin siit¥ saostui kiteinen sakka.
Ndin saatu trans-d1-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—2H~pyrrolo[§,4—q]kino—
liinimaleaatti suli 190°C:ssa (hajosi).

Esimerkki E

l-n-propyyli-6-bentsoyylioksi-3,4,5,6,7,8-heksahydro-2(1H)-kinolinonin
ja l-n-propyyli-6-bentsoyylioksi-3,4,4a,5,6,7-heksahydro-2(1H)-kino-
liinonin valmistus

Sekoitettiin yhteen 4,4 g 4-bentsoyylioksisykloheksanonia
/valmistettu E.R.H.Jones'in ja F. Sondheimer'in menetelm&ll&, J.Chem.
Soc., 615 (1949)/ 2,5 ml n-propyyliamiinia ja 100 ml tolueenia. Seosta
kuumennettiin palautusjdihdyttden typpikehissi Dean-Stark-vesiloukulla
varustetussa laitteessa noin 2 tuntia. Sitten reaktioseosta kuumen-
nettiin veden poistamiseksi palautusjiihdyttden vield 2 tuntia mole-
kyyliseulan 1l4sniollessa. Reaktioseos jd&hdytettiin, ja liuotin haih-

dutettiin tyhjossd. Jddnndkseen lisittiin 4 ml metyyliakrylaattia ja

100 ml dioksaania, ja seosta keitettiin palautusjdihdyttden yén yli
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typpikehissi. Reaktioseos jddhdytettiin jélleen, ja haihtuvat aineosat
poistettiin tyhjossd. Kromatografoimalla saatu ja4dnnYs eetteriliuok-
sena 200 g:lla florisilia ja kdyttden eetterid eluenttina saatiin
l—n—propyyli-G—bentsoyylioksi—3,4,5,6,7,8-heksahydro—2(lH)—kinolinonin
ja 1—n-propyyli—G—bentsoyylioksi-3,4,4a,5,6,7—heksahydro—2(1H)—kinoli-
nonin seosta. Saanto: 2,15 g.

Esimerkki F

Trans-dl-2-asetyyli-5-n-propyyli-7-~etoksikarbonyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9~
oktahydropyrrolo/3,4~-g/kinoliinin valmistus

Seos, jossa oli 10 ml n-propyyliamiinia ja 400 ml tolueenia,
jadhdytettiin j&3dvesihauteessa, Siihen lisdttiin tipoittain 16,5 g
etyyli-d-(bromimetyyli) -akrylaattia 50 ml:ssa tolueenia. Seosta sekoi~
tettiin j4&hdyttden 25 min. Sitten seokseen lisdttiin tipoittain
11 g 4-bentsoyylioksisykloheksanonia liuoksena 75 ml:ssa tolueenia.
Saatua seosta kuumennettiin typpikeh#ssid palautusjédhdyttden 23 tuntia.
Pystyjddhdyttdjd oli varustettu Soxhlet-uuttolaitteella, jossa oli
5A-molekyyliseulaa veden poistamiseksi. Reaktioseos jdihdytettiin, Jja
jadhtynyt seos suodatettiin. Haihduttamalla suodos saatiin jddnnds,
joka koostui l-n-propyyli-3-etoksikarbonyyli-6-bentsoyylioksi-1,2,3,4,
5,6,7,8-oktahydrokinoliinin ja l-n-propyyli-3-etoksikarbonyyli-6-bentso-
yylioksi-1,2,3,4,4a,5,6,7-oktahydrokinoliinin seoksesta. J&3nn6s liuo-
tettiin eetteri-kloroformiseokseen ja saatu liuos kylldstettiin HCl-
kaasulla 0-5°C:ssa. Muodostuneen kiteisen hydrokloridisuolan pa&dltd
dekantoitiin liuotin, ja suola liuotettiin 100 ml:aan metanolia.
Liuokseen lis#ttiin 300 ml tetrahydrofuraania,ja liuos jd&hdytettiin
jisivesihauteessa. Ji4hdytettyyn reaktioseokseen lisdttiin annoksina
sekoittaen 15 g syaaniboorihydridis. Lisiyksen padityttyd reaktioseosta
sekoitettiin vield 1,25 tuntia, sitten siihen lisdttiin laimeata nat-
riumbikarbonaatin vesiliuosta. Alkalinen vesifaasi uutettiin useita
kertoja etyyliasetaatilla, etyyliasetaattiuutteet yhdistettiin, pestiin
kylldstetylld NaCl-vesiliuoksella ja kuivattiin. Haihduttamalla liuo-
tin saatiin dl-l-n-propyyli-3-etoksikarbonyyli-6-bentsoyylioksideka-
hydrokinoliinia. Yhdiste liuotettiin metanolin (400 ml) 3Ja 2-n NaOH-
vesiliuoksen (100 ml) seokseen.Iduosta sekoitettiin huoneen lamp&tilassa
typpikehsissd 64 tuntia, sitten haihtuvat aineet haihdutettiin tyhjYsss.
Saatu j44nnds suspendoitiin 800 ml:aan etanolia 15 ml:aan 12-n HCl-
vesiliuosta. Esterdintiseosta kuumennettiin palautusjdshdyttden, Jja

siitd poistettiin tislaamalla noin 300 ml liuotinta. Siihen lis&ttiin
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300 ml etanolia ja seosta kuumennettiin palautusjdihdyttien 26 tuntia
3A-seulaa sisdlt&dvi1li Soxhlet-loukulla varustetussa laitteessa. Reak-
tioseos jddhdytettiin, laimennettiin natriumbikarbonaatin vesiliuok-
sella, ja alkalinen seos uutettiin useita kertoja kloroformilla.
Kloroformiuutteet yhdistettiin, pestiin kylldstetylld NaCl-vesiliuok-
sella ja kuivattiin. Haihduttamalla kloroformi saatiin j&&nnSkseni
10,3 g yhdistettd, joka puhdistettiin kromatografoimalla 150 g:1la
florisilia kdyttden eluenttina kloroformia, joka sisdlsi kasvavia
mddrid (2-10 %) metanolia. Edelli olevassa reaktiossa syntynytti
trans—dl-l—n-propyyli—3—etoksikarbonyyli—6—hydroksidekahydrokinoliinia
saatiin eluaattifraktioista puhtaana tuotteena.

Liuokseen, jossa oli 8,8 g trans-dl-1-n-propyyli-3-etoksikar-
bonyyli—6—hydroksidekahydrokinoliinia Ja 400 ml metyleenidikloridia,
lis&ttiin 41 g natriumasetaattia. Sitten lis&dttiin 10,8 g pyridiini-
hydrokloridikromitrioksidiseosta, ja saatua seosta sekoitettiin noin
22 tuntia. Reaktioseos suodatettiin, ja suodos vikevditiin tyhj&ssd.
Saatu jddnn6s liuotettiin kloroformiin, ja liuos kromatogréfoitiin
150 g:11la florisilia kdyttden eluointiin kloroformia, joka sisidlsi
kasvavia m&&rid (1-2 %) metanolia. Ohutkerroskromatografisesti trans-
dl-l—n—propyyl1—3—etoksikarbonyyli-6—oksodekahydrokinoliinia sisglta-
vdt fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin j&4nnok-
send 3,48 g 6-oksoyhdistetti. Se liuotettiin 100 ml:aan tolueenia,
jossa oli 25 ml dimetyyliformamidin dimetyyliasetaalia. Saatua seosta
kuumennettiin palautusjddhdyttien typpikehissi 44 tuntia, sitten seok-
sen annettiin seistd huoneen l&mp&tilassa 4 vrk. Haihtuvat aineet pois-
tettiin tyhjossi, ja j&8nnds, joka sisilsi reaktiossa muodostunutta
trans—dl—l—n—propyyli-3—etoksikarbonyyli—6—okso—7—(dimetyyliaminome-
tyleeni)dekahydrokinoliinia, puhdistettiin kromatografoimalla kloro-
formiliuoksena florisililla kdyttden eluenttina kloroformia, joka
sisdlsi kasvavia mdiri4 (2-5 %) metanolia. Fraktiot, joiden ohut-
kerroskromatografisesti osoitettiin sisdltévén haluttua 7-dimetyyli-
aminometyleeniyhdistetts, yhdistettiin ja haihdutettiin tyhjossi.

Valmistettiin glysiinin kalsiumsuola saattamalla 280 g kalium-
hydroksidia reagoimaan vedett&m&n etanolin (50 ml) kanssa. Seokseen
lisdttiin 1,3 ¢ trans-dl-l-n—propyyli—3—etoksikarbonyyli~6-okso—7-(di—

metyyliaminometyleeni)dekahydrokinoliinia, ja seosta kuumennettiin
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palautusj&dhdyttden typpikehdssd noin 3 tuntia. Reaktioseos jd&hdytet-
tiin, haihtuvat aineet poistettiin tyhjossd. JddnnbBkseen lis&ttiin 50 ml
etikkahappoanhydridid, ja seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden typ-
pikehdssd noin 45 min, jolloin syklisaatio, dekarboksylaatio ja asety-
laatio tapahtuivat yhdessd vaiheessa. Reaktioseos jd&hdytettiin, ja
haihtuvat aineet poistettiin tyhj&ssd. Jddnndkseen lisdttiin natrium-
bikarbonaatin vesiliuosta ja saatu alkalinen vesifaasi uutettiin kloro-
formilla. Kloroformiuute erotettiin, pestiin kylldstetylld natrium-
bikarbonaatin vesiliuoksella ja kuivattiin. Haihduttamalla kloroformi
ja kromatografoimalla j&&nnds 35 g:1la florisilia k&dyttden eluenttina
kloroformia, joka sisdlsi kasvavia mdidrid (0O- 1%) metanolia saatiin
fraktioita, Jjotka ohutkerroskromatografian mukaan sisilsivit reaktiossa
muodostunutta trans-dl-2-asetyyli-5-n-propyyli-7-etoksikarbonyyli-4,
4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydropyrrolo[3,4—g]kinoliinia. Fraktiot yhdistet-
tiin, liuotin haihdutettiin, ja j&&nnds liuotettiin eetteriin. Eetteri-
liuokseen lisdttiin ylimddrin maleiinihapon eetteriliuosta. Saatu sakka,
trans-dl-2-asetyyli-5-n-propyyli-7-etoksikarbonyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9~
oktahydropyrrolo[3,4-q]kinoliinin maleaattisuola kiteytettiin uudelleen
metanoli—eetteriseoksésta, sp. 179-180°C. Saanto: 280 mg.
Analyysi: laskettu: C 61,59 H 7,19 N 6,25

saatu: C 61,32 H 6.97 N 6,53,

690 mg trans-dl-2-asetyyli-5-n-propyyli-7-etoksikarbonyyli-4,
4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydropyrrolo/3,4-g/kinoliinimaleaattia liuotettiin
etanoliin, ja liuvos lis8ttiin liuokseen, joka sis#lsi ylim¥irin nat-
riumetylaattia etanolissa. Reaktioseosta sekoitettiin 0,5 tuntia, sitten
se laimennettiin vedelld ja vesiseos uutettiin kloroformilla. Kloro-
formiuute erotettiin , pestiin kyll&stetylld NaCl-vesiliuoksella ja
kuivattiin. Haihduttamalla kloroformi saatiin trans-d1-5-n-propyyli-
7-etoksikarbonyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydropyrrolo/3,4-g7kinoliinia.
Vapaan emdksen sp. 163-164°C (etanolista).

Analyysi, laskettu: c 70,31 H 9,02 N 9,65
saatu: Cc 70,22 H 8,91 N 9,94,

Noin 0,5 g trans-dl-5-n-propyyli-7-etoksikarbonyyli-4,4a,5,6,
7,8.8a,9-oktahydropyrrolo/3,4-g)kinoliinia liuotettiin 75 ml:aan tetra-
hydrofuraania. Liuokseen lis&ttiin pienin¥ annoksina 1 g litiumalumini-
umhydridid. Lisdyksen pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin vield 2,25
tuntia, mink& jdlkeen ylimd3r&inen litiumaluminiumhydridi hajotettiin
lisdam&llé etyyliasetaattia ja mahdollinen organometallisuola hajotet-

tiin lis&&mdlld 10-%:ista NaOH-vesiliuosta. Saatu seos laimennettiin
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vedelld ja uutettiin useita kertoja kloroformilla. Kloroformiuutteet
erotettiin, ja yhdistetyt uutteet pestiin kyll&dstetylld NaCl-vesiliuok-
sella ja kuivattiin. Haihduttamalla liuotin saatiin j&&nndksend trans-
dl-1-5-n-propyyli-7-hydroksimetyyli~4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydropyrrclo-
[3,4-g7kinoliinia, sp. 1878-180°C (etyyliasetaatti-eetteriseoksesta).
Analyysi, laskettu: c 72,54 H 9,74 N 11,28

saatu: c 72,30 H 9,72 N 11,05.

Noin 0,4 g trans-dl-5-n-propyyli~7-hydroksimetyyli-4,4a,5,6,
7,8,8a,9—oktahydropyrrolo/3,4-g/kinoliinia liuotettiin 25 ml:aan
pyridiinid. Liuokseen lis#ttiin 0,5 ml metaanisulfonyylikloridia, ja
seosta sekoitettiin 45 min huoneen l&mpdtilassa. Reaktioseos laimen-
nettiin vedelld ja siihen lis&ttiin riittidvidsti 1l4-n NH4OH—vesiliuosta
reaktioseoksen saamiseksi alkaliseksi. Seos uutettiin useita kertoja
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt etyyliasetaattiuutteet pestiin ensin
vedelld ja sitten kyllHstetylli NH4Cl—vesiliuoksella ja kuivattiin.
Livotin haihdutettiin ja j&%nnds kromatografoitiin 30 g:lla florisilia
kdyttden eluenttina kloroformia, joka sisilsi kasvavia madrid (2-4 %)
metanolia. Fraktiot, joiden ohutkerroskromatografisesti osoitettiin
sisdltdvédn haluttua metaanisulfonyyliesterii, yhdistettiin ja haihdu-
tettiin tyhj8ssd. Saatu jddnnds kiteytettiin etanolista, jolloin saa-
tiin trans-dl-5-n-propyyli-7-mesyylioksimetyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9-okta~
hydropyrrolo/3,4-q/kinoliinia, sp. 150°C (hajoaa) .

Lopputuotteet

Esimerkki 1

Trans-dl—S—metyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—2H-pyrrolo/§,4—g]
kinoliinin valmistus vastaavasta 2-asetyyliyhdisteestd

1,2 g trans-dl-2-asetyyli-5-metyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9-okta-
hydro~-2H-pyrrolo/3,4-g/kinoliinimaleaattia suspendoitiin 100 ml:aan
metanolia, ja suspensioon lisdttiin 10 ml 2-n NaOH-vesiliuosta. Saatua
seosta sekoitettiin huoneen limpdtilassa typpikehiissi noin 35 min, sit-
te lisdttiin laimeata NaOH-vesiliuosta. Saatu alkalinen liuos uutettiin
useita kertoja kloroformilla. Kloroformiuutteet yhdistettiin, pestiin
kylldstetylld NaCl-vesiliuoksella ja kuivattiin, Haihduttamalla kloro-
formi saatiin 400 mg kiteistd ainetta, sp. 190-196° (hajosi) .
Se liuotettiin kloroformiin ja kromatografoitiin 30 g:1la florisilia
kdyttden eluenttina kloroformia, joka sisdlsi kasvavia mifriid (2-5 %)
metanolia. Eluoitu toinen suuri komponentti oli trans-dl-5-metyyli-
4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro-2H—pyrrolo[3,4—g7kinoliini. Tit4 yhdistet-
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t3 sisHltivit fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin. Kiteyttd-
mi#lli jdinnds eetteristd saatiin trans-dl—5—metyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9—
oktahydro-ZH-pyrrolo[Z,5-q]kinoliinia, sp. 200-222°% (hajoaa) .
Saanto: 80 mg.
Analyysi, laskettu: C 75,74 H 9,53 N 14,72
saatu: c 75,88 H 9,28 N 14,55.

Noudattaen edelld kuvattua menetelmdd trans-dl-2-asetyyli-5-n-
propyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—2H-pyrrolo[3,4—g7kinoliini
(4,8 g) hydrolysoitiin laimealla NaOH-vesiliuoksella. Saatu trans-dl-5-
n—propyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-2H—pyrroloZ3,4—q]kinoliini puh-
distettiin kromatografoimalla florisililla kdyttden eluenttina kloro-
formia, joka sisdlsi kasvavia mi&rii (2-10 %) metanolia. Fraktiot, joi-
den ohutkerroskromatografisesti osoitettiin sisidltdvin haluttua tuotet-
ta, yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin. J44nn8s kiteytettiin meta-
noli-eetteriseoksesta, jolloin saatiin 245 mg kiteistd trans-dl-5-n-
propyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—2H—pyrroloZ3,4—g7kinoliinia, sp.
169—171°C, (hajoaa) . NMR-piikit kohdissa 52,384 ja 510 cps (CDC13)

Analyysi, laskettu: C 64,65 H 7,84 N 8,38
saatu: C 64,40 H 7,62 N 8,12,
Esimerkki 2

Trans-5-n-propyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-2H~pyrrolo-
[3,4-g/kinoliinin valmistus

Trans-dl—2—asetyyli-5—n-propyy11-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-
2H-pyrrolo/3,4-g/kinoliinia (esimerkist¥ B) liuotettiin 20 ml:aan meta-
nolia, ja liuokseen lisdttiin 3 ml 2-n NaOH-vesiliuosta. Reaktioseosta
sekoitettiin huoneen lampdtilassa typpikehdssd 65 min. Sitten seokseen
lisittiin vettd, ja se uutettiin useita kertoja kloroformilla. Kloro-
formiuutteet yhdistettiin, pestiin kylldstetylld NaCl-vesiliuoksella
ja kuivattiin. Haihduttamalla kloroformi saatiin j&&nnds, joka oli
ohutkerroskromatografisesti yhtendinen. J&innds, joka koostui reak-
tiossa saadusta trans—dl—S—n—propyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—2H-
pyrrolo[?,4-q7kinoliinista, liuotettiin eetteriin ja liuokseen lisdat-
tiin ylim#3rin maleiinihapon eetteriliuosta, jolloin muodostui emdksen
maleaattisuola. Se suodatettiin ja kiteytettiin eetteri-metanoliseok-
sesta. Saatiin trans-dl-5~n—propyyli-4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro-2H-
pyrrolo/3,4-q/kinoliinimaleaattia, sp. 168-170°C (hajoaa). Saanto: 2159.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden k&yttdd Parkinsonin taudissa
tutkittiin 6-hydroksidopamiinivammaisilla rotilla suoritetuissa
kddntymiskdyttdytymiskokeissa. Tdssd kokeessd k&dytettiin nigroneo-
striataalivammaisia rottia, jotka oli preparoitu Uncgerstecdt'in ja
Arbuthnott'in menetelmdlld, Brain Res, 24, 485 (1970). Yhdiste, jol-
la on dopamiinivaikutusta, saa rotan pydrimddn vaurion suhteen vas-
takkaiseen suuntaan. Vaihtelevan latenssiperiodin jdlkeen lasketaan

eri yhdisteilld saatu kddnnbsten lukumddrd 15 minuutin aikana.

Farmakologiset kokeet

Seuraavassa taulukossa on esitetty edustavilla kaavan I mu-
kaisilla yhdisteilld rotan kddntymiskokeessa saadut tulokset. Yhdis-
teet liuotettiin veteen ja injektoitiin intraperitoneaalisti annos-
tasolla 1 mg/kg. Taulukon sarakkeessa 1 on yhdisteen nimi, sarak-
keessa 2 sellaisten koe—-eldinten %-mddrd, joilla esiintyi kddntymis-
kdyttdytymistd, ja sarakkeessa 3 on keskimddrdinen kddntymisluku
ensimmdisind 15 minuutteina latenssiperiodin jdlkeen.

Taulukko 1

Yhdisteen nimi Rottien %$-mddra, Kdanndbsten
joilla oli k&dn- keskimiddrai-
tymiskdyttayty- nen luku/rotta
mista

trans-dl~5-n-propyyli-4,4a,5,6,
,8,8a,9-oktahydro-2H-pyrrolo
3, 4-g:1 kinoliinimaleaatti 100 169

trans-dl-5-metyyli-4,4a,5,6,7,
B,8a,9-oktahydro-2H-pyrrolo
[3/4-9] kinoliinimaleaatti 33 20

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat my®s prolaktiini-inhibiitto-
reita, ja sellaisina niitd voidaan kdyttdd ehkdisemddn sopimatonta
laktaatiota, kuten synnytyksen jdlkeistd maidoneritystd ja maidon
liikavalumista. Niiden kdytt®mahdollisuuden osoittamiseksi prolak-
tiinin tasoa alentavina aineina tiloissa, joissa on toivottua alen-
taa prolaktiinitasoa, suoritettiin kaavan I mukaisilla yhdisteilla

seuraava koe.
Sprague-Dawley-kantaa olevia aikuisia urosrottia (paino noin

200 g) pidettiin ilmastoidussa huoneessa sdddetyissd valaistusolo-
suhteissa (valaistus klo 6 - 20), ja ne saivat laboratoriorehua ja

vettd ad libitum. Jokainen rotta sai intraperitoneaalisena injek-



22

65248

tiona 2,0 mg reserpiinid vesisuspensiona 18 tuntia ennen koeyhdis-
teen antamista. Reserpiinin tarkoituksena oli pitdd prolaktiini-
tasot tasaisen korkeina. Koeyhdisteet liuotettiin 10-%:iseen eta-
noliin ja injektoitiin intraperitoneaalisti annoksina 0,5 ja 5 mg/
kg. Kumpaakin yhdistetts annettiin kummallakin annostasolla 10 ro-
tan ryhmdlli ja 10 rotan kontrolliryhmid sai vastaavan mddrédn 10-%:
ista etanolia. Tunnin kuluttua kdsittelystd rotat tapettiin katkai-
semalla niiden kaula, ja 150 pl:sta seerumia mddritettiin prolak-
tiini.

Prolaktiinitasojen erotus kdsitellyillsd rotilla ja kontrolli-~
rotilla jaettuna kontrollirottien prolaktiinitasolla osoittaa kaavan
I mukaisten yhdisteiden aikaansaaman prosentuaalisen prolaktiini-
inhibition. Seuraavassa taulukossa 2 on esitetty ndmi inhibitio-~
$:t. Sarakkeessa 1 on yhdisteen nimi, sarakkeissa 2 ja 3 inhibitio-
%$:t annostasoilla 0,5 ja 5 mg/kg.

Taulukko 2

Yhdisteen nimi : Prolaktiini-inhibitio
annostasolla
0,5 mg(kg 5 mg/kg

trans-dl—S—n-propyyl%f4,4a 5,6,7,8,8a,9~
oktahydro—ZH-pyrroloL3,4-g kinoliini-
maleaatti _——— 95

trans—dl~5-metyyli-4,4a,5 6,7,8a,9-
oktahydro-ZH-pyrrolo[B,4-g kinoliini-
maleaatti 23 90

Kdytettdessd kaavan I mukaista yhdistettd prolaktiinin inhibi-
tioon tai Parkinsonin taudin kdsittelyyn tai muuhun farmakologiseen
tarkoitukseen kaavan I mukaista yhdistettid tai sen suolaa farmaseut-
tisesti hyviksytt&vin hapon kanssa annetaan Parkinsonin taudista kir-
sivdlle tai prolaktiini-inhibitiota tarvitsevalle henkildlle riit-
tdvd mddrd halutun vaikutuksen aikaansaamiseksi. Edullisin antotapa
On suun kautta. Jos kdytet#idn parenteraalia l&ddkehoitoa, niin lidke
annetaan sopivasti ihonalaisena ruiskeena sopivan farmaseuttisen val-
misteen muodossa. Muut antotavat, kuten intraperitoneaali, intramus-
kulaari ja intravenddsi ovat yhtd tehokkaita. Varsinkin intravensd-
Sissd ja intramuskulaarisessa annossa kdytetddn vesiliukoista farma-
seuttisesti hyvaksyttdvdd suolaa. Suun kautta annettaessa vyhdiste on
joko vapaana emikseni tai sen suolana, ja se voi olla myds sekoitet-

tuna sopivien farmaseuttisten tdyteaineiden kanssa ja muodostettuna
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tableteiksi tai tdytettyni kapseleihin. Oraali annos on noin 0,01-
10 mg/kg potilaan painoa ja parenteraali annos on noin 0,0025 - 2,5
mg/kg. Intraperitoneaaleilla annoksilla 10-30 mg/kg trans-dl-5-n-
propyyli—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—2H-pyrrolo£§,4—;]kinoliini—
hydrokloridia ei esiintynyt kuolintapauksia, mutta annokset 100~
300 mg/kg olivat tappavia, mikd osoittaa, ettd LD50 on alueella
30-100 mg/kg.
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Patenttivaatimukset:

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten trans-dl-5-
alkyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—2H—pyrrolo[3,4—:}kinoliinien

valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

&
A\ /ZR
o1

ava
! I

H~—N=——

jossa R? on Cl—CB-alkyyli ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd

yhdiste, jolla on kaava

N
Tt
N

ava

e Ig

R ==l
jossa R2 merkitsee samaa kuin edelli ja Rt on (Cl—C3) alkyyli-Co,
saatetaan reagoimaan emiksen kanssa, ja saatu
diste muutetaan haluttaessa farmaseuttisesti hyvaksyttdvdksi happo-

additio-suolaksi.
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Patentkrav:

Forfarande f6r framstdllning av terapeutiskt anvandbara

trans—dl—S—alkyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—2H—pyrroloE3,4 g kino-
liner med den allmdnna formeln

N
/-\ /N~R2
!
ava

S — I

vari R2 ar Cl-C3—alkyl, och farmaceutiskt godtagbara syra-additions-

salter dirav, k annetecknat dirav, att en fSrening med
formeln

Id

vari R” har ovan ndmnda betydelse och Rl ar (Cl-CB) alkyl-CO, om-

sdtts med en bas, och den erhallna fdreningen med formeln I &ver-

fors, ifall Onskvédrt, i ett farmaceutiskt godtagbart syra-additions-

salt.
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