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69 Octahydro-2H-pyrrolo(3,4-g)quinoléines.

@ On décrit et revendique des octahydro-2H-pyrrolo
[3, 4-g}-quinoléines de formule générale
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dans laquelle R? R R? et R® ontla signification donnée a
la revendication 1, et leurs sels,

Ces composés ont une utilité comme produits inter-
médiaires de synthése,
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REVENDICATIONS
1. Composé de formule
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dans laquelle

R! est H ou un groupement (alkyl en C,-C;)—CO;

R? est un atome d’hydrogéne ou un groupement benzyle ou
alkyle en C;-Cs, et

R3 est H ou un groupement COO—alkyle en C,-C;, COOH ou
CH,X! ot X! est OH, Cl, 0SO, —alkyle en C,-C;, 0SO, —tolyle
ou OSO, —phényle;

pourvu que R et R? ne soient pas tous deux un atome d’hydro-
géne quand R? est un groupement alkyle en C,-Cs, et
ses sels.

2. Trans-dl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-[3,4-g]-
quinoléine selon la revendication 1.

3. Trans-dl-2-acétyl-5n-propyl-7-éthoxycarbonyl-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydropyrollo-[3,4-g]-quinoléine selon la reven-
dication 1.

Cette invention fournit des trans-dl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-
2h-pyrollo-[3,4-g]-quinoléines de formule
be
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dans laquelle

R! est H ou un groupement (alkyle en C,-C;)—CO;

R2 est H ou un groupement benzyle ou alkyle en C,-C;, et

R? est H ou COO—alkyle en C,-C;, COOH ou CH,X! ou X!
est OH, Cl, 0SO, —alkyle en C;-C;, OSO, —tolyle ou OSO,—
phényle; ]

pourvu que R? et R2 ne puissent pas tous deux étre un atome
d’hydrogéne quand R? est un groupement alkyle en C,-C;, et
leurs sels.

Dans la formule précédente, la jonction du cycle (liaison 4a,8a)
est trans, et les composés obtenus sous la forme d’une paire racémi-
que. Les deux stéréo-isoméres constituant le racémique peuvent &tre
représentés par les formules Ia et Ib:
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En outre, l'introduction d’un substituant en C, (R3 est autre que
H) crée un nouveau centre asymétrique et les composés de cette
formule existent sous forme de quatre stéréo-isomeéres constituant
deux paires racémiques. Les modes opératoires de synthése décrits
ici fournissent un sel racémique prédominant comprenant I’isomére
4ap,7p.8ax et son antipode optique, I'isomére 4aa,7a,82p. Le dedou-
blement de ce racémique en ses composants diastéréo-isomeéres peut
facilement étre effectué par des procédés connus dans le domaine.

Dans les formules précédentes, Pexpression alkyle en C,-C; com-
prend les groupements méthyle, éthyle, n-propyle et isopropyle.

Les sels d’addition d’acide pharmaceutiquement acceptables de
cette invention comprennent les sels dérivés d’acides minéraux
comme P'acide chlorhydrique, I'acide nitrique, I'acide phosphorique,
Pacide sulfurique, P'acide bromhydrique, I'acide iodhydrique, P'acide
nitreux, 'acide phosphoreux, etc., ainsi que les sels dérivés des
acides organiques non toxiques comme les acides mono- et dicar-
boxyliques aliphatiques, les acides phénylalcanoiques, les acides
hydroxyalcanoiques et alcanedioiques, les acides aromatiques, les
acides sulfoniques aliphatiques et aromatiques. De tels sels pharma-
ceutiquement acceptables comprennent donc les sulfate, pyrosulfate,
bisulfate, sulfite, bisulfite, nitrate, phosphate, monohydrogénophos-
phate, dihydrogénophosphate, métaphosphate, pyrophosphate,
chlorure, bromure, iodure, fluorure, acétate, propionate, décanoate,
caprylate, acrylate, formiate, isobutyrate, caprate, heptanoate, prop-
iolate, oxalate, malonate, succinate, subérate, sébagate, fumarate,
maléate, mandélate, butyne-1,4-dioate, hexyne-1,6-dioate, benzoate,
chlorobenzoate, méthylbenzoate, dinitrobenzoate, hydroxybenzoate,
méthoxybenzoate, phtalate, téréphtalate, benzénesulfonate, toluéne-
sulfonate, chlorobenzénesulfonate, xylénesulfonate, phénylacétate,
phénylpropionate, phénylbutyrate, citrate, lactate, f-hydroxybutyr-
ate, glycolate, malate, tartrate, méthanesulfonate, propanesulfonate,
naphtaléne-1-sulfonate, naphtaléne-2-sulfonate, etc.

Les composés de I'invention forment des sels utiles avec toutes
les variétés d’acides, et non seulement les acides non toxiques, et ces
sels sont utilisés dans un but de réaction ou de purification.

On peut préparer les composés de formule Ic dans laquelle R3 est
H selon le mode opératoire décrit dans le schéma de réaction I ci-
dessous. Dans le schéma de réaction I, seul un stéréo-isomére a été
représenté pour des raisons de commodité, mais il faut se souvenir
que chaque décahydroquinoléine et chaque octahydropyrrolo-[3,4-
gl-quinoléine existent sous la forme d’un racémique. En outre, R?
est autre qu’un atome d’hydrogéne.
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Dans le schéma de réaction précédent, Z—CO est un groupe-
ment protecteur du groupement acyle dans lequel Z est un groupe-
ment alkyle en C;-C;, alcényle en C,-C,, alcynyle en C,-C,, cyclo-
alkyle en C;-Cg, phényle ou phényle substitué dans lequel le groupe-
ment substituant peut &tre un radical méthyle, méthoxy, chloro, etc., 5
4 une quelconque position du noyau phényle. A titre d’exemple,
Z—CO peut étre un groupement acétyle, propionyle, butyryle, prop-
iolyle, acrylyle, benzoyle, p-toluyle, o-chlorobenzoyle ou m-
méthoxybenzoyle.

Les acétals du diméthylformamide utilisés pour produire le
composé VIII dans le schéma de réaction I (et le composé XV dans
le schéma de réaction II ci-dessous) ont la formule générale
(CH;),N—CH—(0Z"),, dans laquelle Z" est un groupement alkyle
en C;-Cg, cycloalkyle en C;s-Cg, alcényle en C;-C,, alcynyle en Cs-
C,, etc. On préfére utiliser 'un des acétals du diméthylformamide
disponibles dans le commerce, c’est-d-dire les acétals diméthylique,
diéthylique, diisopropylique, dibutylique, dicyclohexylique, dipropy-
lique ou dinéopentylique.

Selon le schéma de réaction I, on fait réagir une 4-acyloxycyclo-
hexanone (II) préparée par le mode opératoire de E.R.H. Jones et F.
Sondheimer, «J. Chem- Soc.», 615 (1949), avec ia parrolidine en
présence d’un catalyseur acide pour former une pyrrolidine-
énamine. On fait ensuite réagir cette énamine avec 'acrylamide pour
former un mélange de dl-6-acyloxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro-2(1H)-
quinoléinone et de di-6-acyloxy-3,4,4a,5,6,7-hexyhydro-2(1H)-
quinoléinone représentés par la formule IT1, les lignes pointillées in-
diquant les positions possibles de la double liaison.
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25

Puis on alkyle 'atome d’azote acide (acide, car il est en a d*un
groupement carbonyle) avec un halogénure d’alkyle R2X ou R*ala 30
méme signification que ci-dessus et X est un halogéne comme Cl, Br
ou I, en présence d’hydrure de sodium pour obtenir un mélange de
dl-1-(alkyl en C;-C;) (ou allyl ou benzyl)-6-acyloxy-3,4,5,6,7,8-hexa-
hydro-2(1H)-quinoléinone et son isomére A% (IV). La réduction de
cet amide par hydrure de lithium et d’aluminium ou un autre agent 35
réducteur organométallique approprié donne un mélange de dl-I-
(alkyl en C,-C;) (ou allyl ou benzyl)-6-hydroxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octa-
hydroquinoléine et son isomére A®. Dans ce mélange réactionnel, on
rencontre des conditions qui permettent ’hydrogénolyse du groupe-

ment acyloxy en groupement hydroxy sur le carbone C-6. Le 4
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mélange de dl-1-(alkyl en C,-C;) (ou allyl ou benzyl)-6-hydroxy-
octahydroquinoléines est ensuite transformeé en un sel ’ammonium
par traitement par P'acide chlorhydrique, puis on réduit le sel d’am-
monium par le cyanoborohydrure de sodium pour obtenir la trans-
dl-1-(alkyl en C,-C3) (ou allyl ou benzyl)-6-hydroxydécahydroqui-
noléine de formule VI. Puis on oxyde ce composé de formule VI en
utilisant de préférence I'anhydride chromique dans I"acide acétique,
pour obtenir le composé 6-0xo correspondant de formule VII. En
adaptant le mode opératoire de Zav’yalof et al., «C.A.», 80, 59815z
(1974), «Izv. Akad. Nauk. SSSR. Ser. Khim», 2572-7 (1973), on fait
réagir le composé 6-oxo de formule VII avec 'acétaldiméthylique du
diméthylformamide pour obtenir un dérivé 7-diméthylaminométhyl-
éne-6-oxo de formule VIIL La réaction de ce dérivé avec le glycinate
de potassium, puis le traitement de 'intermédiaire ainsi formé par
I'anhydride acétique fournissent un dérivé tricyclique, la trans-dl-2-
acétyl-5-(alkyl en C,-C; ou benzyl)-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-
pyrrolo-[3,4-g]-quinoléine (IX). L’élimination du groupement
acétyle en N-2 par une base donne le composé de formule X, ot R?
est un groupement alkyle en C,-C; ou un groupement benzyle.

nure d’allyle ou d’alkyle inférieur, ou bien il peut étre alkylé de
fagon réductrice en utilisant de I'acétaldéhyde, du propionaldéhyde
ou un autre aldéhyde avec un hydrure métallique, comme le cyano-
borohydrure de sodium.

On prépare les composés de formule Ic ci-dessus dans laquelle
R3 est autre que H, selon une synthése legérement différente mais
comparable, illustrée dans le schéma de réaction II ci-dessous.
Comme dans le schéma de réaction I, le mode opératoire de synthése
est illustré pour raison de commodité en ce qui concerne un seul sté-
réo-isomére (par rapport a la configuration en téte de pont), I'iso-
meére 4af,8aa.

On peut transformer les composés dans lesquels R? est un grou-
pement benzyle, en composés dans lesquels R? est un groupement
alkyle en C,-C; ou allyle, comme suit: on peut éliminer le groupe-
ment benzyle par coupure réductrice ou par traitement par le
bromure de cyanogéne pour obtenir finalement un composé dans
lequel R2 est H. Les conditions habituelles d’€limination d*un grou-
pement N-benzyle sont I"hydrogéne avec un catalyseur palladium
sur charbon ou une réaction avec le bromure de cyanogéne suivie
d’une coupure réductrice (zinc et acide acétique) du composé N-
cyano. Ce composé débenzylé peut ensuite &tre alkylé par un halogé-
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ol Z et Z” ont la méme signification que dans le schéma de réaction
I, Hal est le chlore ou le brome et Z’ est une partie d'un groupement
facilement hydrolysable Z'O — CO comprenant les groupements
alkyle en C,-C,, phénylalkyle en C,-C,, par exemple les groupe-
ments benzyle, phénéthyle, p-méthoxybenzyle, méthyle, éthyle, etc.

Selon le schéma de réaction I, on fait réagir une 4-acyloxycyclo-
hexanone II avec un o-halométhylacrylate, a titre illustratif I'ester
éthylique, et une amine RNH, ot R est un groupement alkyle en
C,-Cs, allyle ou benzyle. Le produit de cette réaction est un mélange
de dI-3-éthoxycarbonyl-6-acyloxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroquin-
oléine 1-substituée et de dl-3-éthoxycarbonyl-6-acyloxy-1,2,3,4,-
4a,5,6,7-octahydroquinoléine 1-substituée représentée par la for-
mule XI dans laquelle la ligne pointillée indique les deux positions
possibles de la double liaison. On prépare les chlorhydrates de ces
isomeres et on réduit le mélange résultant par le cyanoborohydrure
de sodium pour obtenir la trans-dl-3-éthoxycarbonyl-6-acyloxydéca-
hydroquinoléine 1-substituée XII. L’hydrolyse de ce diester pour
former un acide 6-hydroxy-3-carboxylique, puis la réestérification
du groupement acide carboxylique dans I’éthanol ou un autre
alcool, en présence d’acide, donnent la trans-dl-3-éthoxycarbonyl-6-
hydroxydécahydroquinoléine 1-substituée XIII. L’oxydation du
groupement hydroxy par le réactif de Sarett (chlorhydrate de pyr-
idine et anhydride chromique) produit le dérivé 6-oxo correspondant
de formule XIV. Le traitement de ce dérivé 6-oxo par 'acétal dimé-
thylique du diméthylformamide entraine une réaction sur le car-
bone C-7 (adjacent au groupement cétonique) en donnant la trans-
dl-3-éthoxycarbonyl-6-oxo-7-(diméthylaminométhyléne)décahydro-
quinoléine 1-substituée de formule XV. La réaction de ce dérivé avec
le glycynate de potassium, puis un traitement du produit intermé-
diaire par I'anhydride acétique donnent le dérivé tricyclique, la
trans-dl-2-acétyl-7-éthoxycarbonyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-
pyrrolo-[3,4-gl-quinoléine 5-substituée XVI. L’hydrolyse par I'éthyl-
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ate de sodium dans le méthanol donne le composé 4 groupement
NH de formule XVII.

L’octahydropyrrolo-[3,4-g]-quinoléine de formule XVI repré-
sente un seul isomére. L’antipode optique du composé X VI est
produit simultanément et fait partie du domaine de cette invention.
On pense, en se fondant sur 'analogie avec les D-ergolines, que le
diastéréo-isomére XVI tel que représenté est I'isomére ayant une ac-
tivité potentialisatrice de Ja dopamine. Le racémique trans-dl, qui
contient le composé X VI et son antipode optique, est évidemment
utilisable comme potentialisateur de la dopamine, méme si la
majeure partie de I'activité désirée réside dans un seul de ses compo-
sants stéréo-isomeéres.

On peut transformer les composés de formule XVI ci-dessus,
dans laquelle R? est un groupement méthyle ou benzyle, en compo-
sés dans lesquels R? est un groupement éthyle ou n-propyle, par
réaction avec le bromure de cyanogéne. Le dérivé 5-cyano intermé-
diaire peut étre coupé par réduction (zinc plus acide acétique) en
donnant un composé dans lequel R? est H. En outre, le groupement
benzyle peut &tre éliminé par hydrogénation sur palladium sur
charbon en formant les composés dans lesquels R2 est H. L’alkyla-
tion des composés dans lesquels R? est H peut étre effectuée par
réaction avec un halogénure d’alkyle de formule R2Cl, R2Br ou R2I.
Ou bien on peut faire réagir 'amine secondaire avec 'acétaldéhyde,
Iacroléine ou le propionaldéhyde dans des conditions réductrices
(NaBH;CN) pour former un dérivé N-éthylique, N-allylique ou N-
n-propylique.

Les composés de formule Ic selon 'invention sont utiles comme
produits de départ dans un bon nombre de synthéses. Par exemple,
on peut les transformer en médicaments tels qu’agents potentialisa-
teurs de dopamine de formule I dans lesquels R? est autre que H,
Cest-a-dire les composés dans lesquels R3 est CH,X ou X est CN,
OCH3;, SCH3, SO,CH; ou CO—NH,. Ces composés peuvent &tre
obtenus selon le schéma de réaction I1I ci-dessous.



643 258
Schéma de réaction IIT
/'\g/'\ -
/CH cooz’
11T
H=e L]
\./ \/
]
R
LIAIH4 XVII
\i/
/=N
/CH= H=20H
(|
CH=e L]
\‘/ \N/
[ XVIII
R
tosy|-Cl SOCl=2
(alkyl en Cl—C3)502 1 PCls
phény1~502ClI POCla
PBra
\i/
) }—.{' L
N\~ \

I—— CHzY

' /CH=I
N\CHzo A
N\, é\z

NaCN

CHaSNa

CHa0Na

CHaSOzNa
NI/

XIX

SN

o] ]

CH=
'\./é\/
|

R

ol Z’ et R sont tels que définis précédemment, Y est un groupement
labile: Cl, Br, 0SO,phényle, O —tosyle ou SO, —alkyle en C;-C,,
R2 est H, SO, —phényle, SO, —tosyle ou SO, —alkyle en C,-Cs, et
X est CN, SCH;, OCH; ou SO,CH;. Le groupement acétyle d’un
composé de formule X VI dans le schéma de réaction II est hydrolysé
par Péthylate de sodium dans I'éthanol ou par le méthylate de
sodium dans le méthanol pour former un dérivé désacétyl€. Le grou-
pement carboalcoxy est ensuite réduit par un hydrure métallique
comme LiAlH, en groupement hydroxyméthyle, en donnant ainsi
une trans-dl-7-hydrométhyl-4,4a,5,6,7 ,8,8a-9-octahydro-2H-pyrrolo-
[3.4-g]-quinoléine 5-substituée de formule XVIIL. Le groupement
hydroxy peut &tre remplacé par un groupement labile chlore ou

— CH=X

XX

3

20

30

35

4

by

5

S

5

by

60

65

brome, et le composé chlorométhylique ou bromométhylique résul-
tant réagit avec NaCN en formant un composé dans lequel R® est
CH, —CN. D’autres groupements labiles, groupements facilement
remplacés par un réactif nucléophile, comme les groupements mésyl-
oxy, p-tosyloxy, benzénesulfonyloxy, etc. [quand X dans la formule
L, Ia ou Ib ou Y dans la formule XIX est un groupement OSO, —
alkyle en C,-C;, 0SO, —phényle ou 0SO, —tolyle], peuvent étre
obtenus par acylation du groupement hydroxy par un halogénure de
sulfonyle. La réaction du composé ainsi obtenu avec le méthylate de
sodium, le sel de sodium du méthylmercaptan, le cyanure de sodium,
le méthanesulfinate de sodium ou d’autres sels basiques du méthanol
ou du méthylmercaptan donne des composés de formule I, Ia ou Ib
dans lesquelles R3 est CH X et X est SCH3, OCH;, CN ou
SO,CHS,. On prépare les composés dans lesquels X est CONH, par
hydratation du composé cyano correspondant.

Les composés représentés par les formules I, fa, Ib dans lesquel-
les R est H et par les formules IX et X ci-dessus possédent deux
centres d’asymétrie, les atomes de carbone de la jonction du cycle en
8a et 4a. Ainsi, les composés peuvent exister sous forme de deux ra-
cémiques, habituellement appelés racémique trans-dl et racémique
cis-dl. On pense cependant, 4 la vue des données du specire RMN
du 13C du maléate du composé de formule X ci-dessus oit R? est un
groupement benzyle, que la réduction par le cyanoborohydrure (du
composé V au composé VI dans le schéma de réaction I) donne une
décahydroquinoléine condensée trans. Bien que les arguments pour
Ia configuration trans fondés sur le spectre RMN du **C soient con-
vaincants, on a également effectué une recherche cristallographique
par rayons X sur 'énaminocétone bien cristallisée VIII dans laquelle
R2 est un groupement méthyle précurseur du pyrrole X. Cette
analyse aux rayons X indique clairement que la jonction cyclique est
trans. Ainsi, seul le racémique trans est préparé par les modes opéra-
toires de synthése décrits ici et les composés de formule I sont de
préférence représentés sous la forme des stéréo-isomeéres trans-dl Ia
et Ib ci-dessus dans lesquels R3 est H. Le dédoublement de ce racé-
mique en ses antipodes optiques peut étre effectué par des modes
opératoires connus de ’homme de I'art, et les isoméres séparés
trans-d et trans-1 font partie du domaine de I'invention.

Quand R3 est autre que H, un troisiéme centre asymétrique est
introduit en C-7, ce qui double au moins en théorie le nombre d'iso-
méres produits par les schémas de réaction II et IIL Cependant, on
pense 4 I’heure actuelle que la configuration du groupement C-7 est
trans par rapport 4 celui de 'hydrogéne 8a. Ainsi, dans la formule Ia
ci-dessus, R?, quand il est autre que H, a une configuration B alors
que ’hydrogéne 8a a une configuration e. Dans I'antipode optique
Ib, I'hydrogéne 8a est en B et le substituant en C-7 en o. Ainsi, les
dl-trans-octahydropyrrolo-[3,4-g]-quinoléines 7-substituées de
formule I sont obtenues essentiellement sous la forme d’un seul racé-
mique.

En outre, on voit 4 I'examen de la dl-trans-6-cétodécahydroquin-
oléine 1-substituée de formule VII que la réaction avec 'acétal dimé-
thylique du diméthylformamide pourrait avoir lieu soit en C-5 soit
en C-7, car ces deux atomes de carbone sont en ortho du groupe-
ment cétonique et sont ainsi activés. La méme analyse cristallogra-
phique aux rayons X de I'énamine de formule VIIT indique claire-
ment que la réaction a eu lieu en C-7 plutdt quen C-5. Donc, les
composés tricycliques finals IX, X, XVI et I sont les pyrrolo-[3,4-g}-
quinoléines linéaires plutdt que les composés tricycliques angulaires
(qui seraient appelés 4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-1H-pyrrolo-[2,3-i]-
quinoléines).

Cette invention est encore illustrée par les exemples spécifiques
suivants.

Exemple A:

Préparation de la trans-dl-2-acétyl-5-méthyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octa-
hydro-2H-pyrrolo-[ 3 4-g ]-quinoléine

On prépare un mélange réactionnel & partir de 52 g de 4-benzoyl-
oxycyclohexanone, de 30 ml de pyrrolidine, de quelques cristaux
d’acide p-toluénesulfonique monohydraté et de 1000 mi de benzéne.



On chauffe le mélange réactionnel 4 la température de reflux sous
atmosphere d’azote pendant 1 h dans un appareil équipé d’un piége
a eau Dean-Stark. Puis on refroidit le mélange réactionnel et on
chasse par évaporation sous vide le solvant et les autres matiéres vo-
latiles. On dissout sans autre purification le résidu, comprenant la
pyrrolidine-énamine de la 4-benzoyloxycyclohexanone formée dans
la réaction précédente, dans 1000 ml de dioxanne et on ajoute 42,6 g
d’acrylamide. On chauffe ce nouveau mélange réactionnel sous
atmosphere d’azote a la température de reflux pendant 21 h. Une
chromatographie sur couche mince du mélange réactionnel indique
une tache principale. On refroidit le mélange réactionnel et on
chasse les constituants volatils par évaporation sous vide. On chro-
matographie une solution chloroformique du résidu, comprenant la
6-benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro-1H-quinoléin-2-one et le
produit isomére, la 6-benzoyloxy-3,4,4a,5,6,7-hexahydro-1H-quinol-
¢in-2-one, sur 350 g de Florisil en utilisant comme éluant du chloro-
forme contenant des quantités croissantes d’éthanol (0 & 2%). On
réunit les fractions, dont une chromatographie sur couche mince
(CCM) montre qu’elles contiennent la 6-benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-
hexahydro-1H-quinoléin-2-one et son isomére, et on chasse le
solvant sous vide. On cristallise le résidu résultant en triturant avec
de I'hexane, et on obtient un mélange cristallin de 6-bentoyloxy-
3,4,5,6,7,8-hexahydro-1H-quinoléin-2-one et le dérive 3,4,4a,5,6,7-
hexahydrogéné correspondant. Le mélange fond dans I'intervalle
130-150°C aprés recristallisation dans un mélange solvant éther/
hexane.

Analyse:
Calcule: C70,83 H6,32 N516%
Trouvé: C71,05 H6,19 N533%

La RMN du produit isolé précédemment indique que le mélange
contient environ 60% de 6-benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro-1H-
quinoléin-2-one et 40% de I'isomére 3,4,4a,5,6,7-hexahydrogéné.

On dissout 46,5 g du mélange d’isoméres précédent dans 400 ml
de tétrahydrofuranne (THF). On ajoute 80 ml d'iodure de méthyle
et on refroidit le mélange résultant dans un bain de glace et d’eau.
On ajoute par portions 9,6 g d’hydrure de sodium sous la forme
d’une suspension & 50% dans de I'huile minérale. Aprés avoir ajouté
toute la suspension d’hydrure de sodium, on enléve le bain de refroi-
dissement et on agite le mélange réactionnel 4 la température am-
biante sous atmosphére d’azote pendant environ 4 h. Puis on dilue le
mélange réactionnel avec de I'eau et on extrait soigneusement le
mélange aqueux avec du chloroforme. On réunit les extraits chloro-
formiques et on lave les extraits réunis avec une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium et on les séche. On chasse le chloro-
forme par évaporation & siccité sous vide, ce qui laisse comme résidu
une huile orange pesant 47,3 g. La recristallisation dans un mélange
solvant éther/hexane fournit des cristaux de 1-méthyl-6-benzoyloxy-
3,4,5,6,7,8-hexahydro-2-(1H)-quinoléinone et de I'isomére
3,4,4a,5,6,7,-hexahydrogéné correspondant.

Analyse:
Calcule: C71,56 H6,71 N491%
Trouvé: C71,33 H690 N4,67%

En suivant le mode opératoire précédent, on fait réagir 59 g d’un
mélange de 6-benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro-2-(1H)-quinoléi-
none et de 6-benzoyloxy-3,4,4a,5,6,7-hexahydro-2-(1H)-quinoléi-
none avec de I'iodure de n-propyle en présence d’hydrure de sodium
pour obtenir la 1-n-propyl-6-benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro-2-
(IH)-quinoléinone et 'isomére 3,4,4a,5,6,7-hexahydrogéné corres-
pondant. On purifie les composés par chromatographie sur Florisil
en utilisant comme éluant un mélange solvant éther/chloroforme. En
suivant également le mode opératoire précédent, on prépare un
mélange de 1-benzyl-6-benzoyloxyhexahydro-2-(1H)-quinoléinones
en remplagant I'iodure de méthyle par le bromure de benzyle:

On prépare une solution de 47,3 g d’un mélange de 1-méthyl-6-
benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro-2-(1H)-quinoléinone et de Iiso-
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mére 3,4,4a,5,6,7-hexahydrogéné correspondant obtenu précédem-

ment dans 800 m! de THF et on refroidit la solution & environ 0°C.

On y ajoute par portions 20 g d’hydrure de lithium et d’aluminium

et on chauffe le mélange résultant a reflux pendant 4 h sous atmo-

sphére d’azote. On refroidit le mélange réactionnel et on détruit

I’excés d’hydrure de lithium et d’aluminium par addition d’acétate

d’éthyle. Puis on ajoute de I'hydroxyde de sodium 4 10% et on dilue

le mélange avec de I'eau pour décomposer les composés organomé-
talliques présents. On extrait le mélange aqueux plusieurs fois avec
un mélange solvant chloroforme/isopropanol. On réunit les extraits
organiques et on lave les extraits réunis avec une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, puis on les séche. L’évaporation du
solvant fournit comme résidu un mélange des énamines, 1-méthyl-6-
hydroxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroquinoléine et 1-méthyl-6-hydroxy-

15 1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydroquinoléine, formées dans la réaction pré-

cédente (la réduction par I’hydrure de lithium et 'aluminium sert &

enlever le groupement benzoyle en C-6 sous forme d’alcool benzyli-
que, en laissant un groupement hydroxy libre & cette position du
noyau). On dissout le résidu précédent, sans autre purification, dans
environ 300 ml d’éther et on sature la solution éthérée par du gaz
chlorhydrique, en formant ainsi le chlorhydrate du mélange d’éna-
mines. On enléve I’éther par décantation et on dissout le résidu dans
un mélange de 200 ml de THF et de 50 ml de méthanol. On refroidit
cette solution dans un bain de glace et d’eau. On ajoute 12 g de
cyanoborohydrure de sodium en refroidissant et en agitant. Aprés
avoir ajouté tout le cyanoborohydrure, on agite le mélange réaction-
nel pendant 60 min supplémentaires, puis on le verse sur un mélange
de glace et d’acide chlorhydrique aqueux 1N. On extrait la solution
aqueuse acide avec du chloroforme et on rejette I'extrait chlorofor-
mique. Puis on alcalinise la solution avec de I’hydroxyde ¢’ammo-
nium aqueux 14N. La trans-dl-1-méthyl-6-hydroxydécahydroquin-
oléine formée dans la réaction précédente, insoluble dans le milieu
alcalin, se sépare et on I’extrait plusieurs fois avec un mélange
solvant chloroforme/isopropanol. On lave les extraits réunis avec
une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, puis on les
séche. L’évaporation du solvant fournit 15 g de trans-dl-1-méthyl-6-
hydroxydécahydroquinoléine.

En suivant la séquence réactionnelle précédente, on réduit
d’abord un mélange de 1-n-propyl-6-benzoyloxy-3.4,5,6,7,8-hexa-
hydro-2-(1H)-quinoléine et d’isomére 3,4,4a,5,6,7-hexahydrogéné
correspondant, avec I’hydrure de lithium et d’aluminium pour
obtenir un mélange des A4 et A® 1-n-propyl-6-hydroxyocta-
hydroquinoléines, que I’on transforme par traitement par I'acide
chlorhydrique éthéré en chlorhydrate d’énamine. La réduction du
chlorhydrate d’énamine intermédiaire par le cyanoborohydrure de
sodium fournit la trans-dl-1-n-propyl-6-hydroxydécahydroquino-
léine (56 g de substance de départ donne 30 g de produit). Egale-
ment en suivant le mode opératoire précédent, on réduit avec de
I'hydrure de lithium et d’aluminium la 1-benzyl-6-benzoyloxy-

50 3,4,5,6,7,8-hexahydro-2-(1H)-quinoléine en mélange avec la 1-ben-
zyl-6-benzoyloxy-3,4,4a,5,6,7-hexahydro-2-(1H)-quinoléine pour
obtenir la 1-benzyl-6-hydroxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroquinoléine et
la 1-benzyl-6-hydroxy-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydroquinoléine sous la
forme d’un mélange dont le traitement par I'acide chlorhydrique

55 éthéré fournit le chlorhydrate d’énamine. La réduction du sel d’éna-
mine par le cyanoborohydrure de sodium donne la 1-benzyl-6~
hydroxydécahydrogquinoléine (65 g de substance de départ donnent
49,6 g de produit final). )

On dissout 15 g de trans-dl-méthyl-6-hydroxydécahydroquinol-

60 €ine dans 250 ml d’acide sulfurique aqueux 6N. On refroidit la solu-
tion dans un bain de glace et d’eau. On y ajoute, en agitant, goutte &
goutte en 10 min une solution de 9 g d’anhydride chromique dans
60 m! d’acide sulfurique aqueux 6N. On enléve le bain de refroidisse-
ment et on agite le mélange réactionnel pendant 60 min supplémen-

65 taires 4 la température ambiante. On décompose I'excés d’agent
oxydant en ajoutant de 'isopropanol au mélange réactionnel. Puis
on verse le mélange réactionnel sur de la glace et on alcalinise la so-
lution aqueuse acide avec de I'hydroxyde d’ammonium aqueux 14N.
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La trans-dl-1-méthyl-6-oxodécahydroquinoléine ainsi formée, inso-
luble dans la couche alcaline, se sépare, et on I’extrait plusieurs fois
avec un mélange de chloroforme et d’isopropanol. On réunit les ex-
traits et on lave les extraits réunis avec une solution aqueuse saturée
de chlorure de sodium, puis on les séche. L’évaporation du solvant
sous vide fournit la trans-dl-1-méthyl-6-oxodécahydroquinoléine
bouillant dans lintervalle de 105 & 116°C & 6 Torr; 7,7 g (45%).

En suivant le mode opératoire précédent, on dissout 29,5 g de
trans-dl-1-n-propyl-6-hydroxydécahydroquinoléine dans 300 mi
d’acide acétique glacial auxquels on a ajouté 8 ml d’acide sulfurique 1
aqueux 18N. On ajoute goutte & goutte 55 ml d’une solution de
26,7 g d’anhydride chromique dans 23 ml d’acide sulfurique 18M.
On isole par le mode opératoire précédent la trans-dl-1-n-propyl-6-
oxodécahydroquinoléine formée dans la réaction précédente; 21,4 g.
En suivant 4 nouveau le mode opératoire précédent, on oxyde 49,6 g
de trans-dl-1-benzyl-6-hydroxydécahydroquinoléine avec I"anhydr-
ide chromique dans ’acide sulfurique pour obtenir la trans-dl-1-
benzyl-6-oxodécahydroquinoléine; 21,1 g d’une huile foncée.

On prépare un mélange réactionnel 4 partir de 7,7 g de trans-di-
1-méthyl-6-oxodécahydroquinoléine, de 36 g d’acétal diméthylique
de diméthylformamide et de 250 ml de benzéne. On chasse le
benzéne par distillation & la pression atmosphérique sous azote
jusqu’a ce qu’il reste environ la moitié du volume initial (1 % h). Puis
on ajoute suffisamment de benzéne pour revenir au volume initial et
on répéte le processus (quatre fois). On chasse enfin tout le benzéne
par évaporation sous vide et on dissout le résidu résultant dans
100 g d’acétal diméthylique de diméthylformamide. On chauffe cette
solution & la température de reflux sous azote pendant 20 h. Puis on
évapore le mélange réactionnel sous vide et on chromatographie une
solution chloroformique du résidu sur 150 g de Florisil en utilisant 3
comme éluant du dichlorure de méthyléne contenant des quantités
croissantes (1-5%) de méthanol. On réunit les fractions contenant
des composés similaires, comme le montre la CCM. La troisiéme
substance 4 sortir de la colonne est un solide jaune (3 g). On chauffe
le solide avec 100 ml d’éther et on filtre la solution résultante. La
concentration du filtrat 4 environ 50 ml donne 590 mg de trans-dl-1-
méthyl-6-oxo-7-diméthylaminométhylénedécahydroquinoléine
fondant 4 107-109°C.

Analyse:
Calculé: C70,23 H9,97 N12,60%
Trouvé: C70,17 H9,74 NI1287%

On répéte la réaction précédente, mais on utilise comme subs-
tance de départ la trans-di-1-n-propyl-6-oxodécahydroquinoléine et
on chromatographie le produit sur Florisil en utilisant du chloro-
forme contenant des quantités croissantes de méthanol (1-5%)
comme éluant. On obtient la trans-dl-1-n-propyl-6-oxo-7-diméthyl-
aminométhylénedécahydroquinoléine.

En suivant le mode opératoire précédent, on fait réagir la trans-

dl-1-benzyl-6-oxodécahydroquinoléine avec I'acétal diméthylique du *

diméthylformamide pour obtenir la trans-dl-1-benzyl-6-oxo-7-di-
méthylaminoéthylénedécahydroquinoléine fondant & 109-111°C
apreés recristallisation dans un mélange solvant éther/hexane.

Analyse:
Calculé: C76,47 HB,78 N9,29%
Trouvé: C76,25 HB8,66 N9I,36%

On prépare le sel de potassium de la glycine en faisant réagir
975 mg de glycine avec 730 mg d’hydroxyde de potassium dans
100 ml d’éthanol anhydre. On ajoute 2,8 g de trans-dl-1-méthyl-6-
oxo-7-diméthylaminométhylénedécahydroquinoléine et on chauffe le
mélange résultant 4 la température de reflux sous azote pendant
environ 3 h. On refroidit le mélange réactionnel, on chasse les cons-
tituants volatils sous vide et on dilue le résidu avec de Péther. On
filtre le mélange résultant et le produit d’addition pése 3,5 g. Puis on
cyclise le produit d’addition de la glycine, on le décarboxyle et on
I’acétyle par chauffage avec 100 ml d’anhydride acétique 4 la tempé-
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rature de reflux sous azote pendant environ 45 min. On refroidit le
mélange réactionnel et on chasse par évaporation sous vide les cons-
tituants volatils. On met le résidu, comprenant la trans-dl-2-acétyl-5-
méthyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-[3,4-g]-quinoléine,
en suspension dans du dichlorure de méthyléne et on filtre la suspen-
sion pour obtenir 1,7 g de solide. On chromatographie le filtrat de
dichlorure de méthyléne sur 150 g de Florisil en utilisant comme
éluant du dichlorure de méthyléne contenant des quantités croissan-
tes (0-5%) de méthanol. On réunit les fractions dont une CCM
montre qu’elles contiennent la méme substance, et on lave les frac-
tions réunies avec du bicarbonate de sodium et une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, puis on les séche. L’évaporation du
solvant sous vide fournit un résidu que I'on rechromatographie sur
30 g de Florisil en utilisant du chloroforme contenant 5% de méth-
anol comme éluant. On réunit les fractions dont une CCM montre
qu’elles contiennent la méme substance et I’on obtient 1,72 g d’une
huile orange visqueuse comprenant la trans-dl-2-acétyl-5-méthyl-
4,42,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-[3,4-g]-quinoléine purifice.
On dissout ’huile orange dans de I'éther et on y ajoute une solution
de 870 mg d’acide maléique dans de I’éther. Le maléate ainsi forme
fond a 201-203°C apreés recristallisation dans un mélange solvant
meéthanol/éther (1:2).

Analyse:
Calcule: C62,05 H694 NB8,04%
Trouvé: C6181 H682 N7,97%

En suivant le mode opératoire précédent, on prépare la trans-dl-
2-acétyl-5-n-propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-[3,4-g]-
quinoléine 4 partir de la trans-dl-2-n-propyl-6-oxo-7-diméthyl-
aminométhylénedécahydroquinoléine par réaction avec le sel de
potassium de la glycine puis avec 'anhydride acétique. On purifie le
composé par chromatographie.

En suivant le mode opératoire précédent, on fait réagir la trans-
dl-1-benzyl-6-oxo-7-diméthylaminométhylénedécahydroquinoléine
avec le sel de potassium de la glycine et I'anhydride acétique pour
obtenir la trans-dl-2-acétyl-5-benzyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-
pyrrolo-[3,4-g]-quinoléine. On purifie ce dernier dérivé par chroma-
tographie sur Florisil, puis on le transforme en son maléate. Le
maléate de trans-dl-2-acétyl-5-benzyl-4,4a,5,6,7,8,82a,9-octahydro-
2H-pyrrolo-[3,4-g)-quinoléine fond 4 162-164°C aprés recristallisa-
tion dans un mélange solvant méthanol/éther.

Analyse:

Calcule: C6791 H6,65 N6,60%

Trouve: C67,76 H640 N6,58%
Exemple B:

Préparation de la trans-dl-2-acétyl-5-n-propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octa-
hydro-2H-pyrrolo-[ 3 ,4-g [-quinoléine

On prépare une solution & partir de 2,5 g de trans-dl-2-acétyl-5-
benzyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-[3,4-g]-quinoléine et
de 200 ml de dichlorure de méthyléne. On ajoute 4 g de bromure de
cyanogéne et on agite le mélange résultant a la température am-
biante sous azote pendant environ 16 h. On chasse les constituants
volatils par évaporation sous vide. On chromatographie une solu-
tion chloroformique du résidu, contenant la trans-dl-1-acétyl-5-
cyano-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-[3,4-g]-quinoléine
formée dans la réaction précédente sur 200 g de Florisil en utilisant
du chloroforme comme éluant. On réunit les fractions dont on
montre qu’elles contiennent le composé désiré et on en chasse le
solvant. La recristallisation du résidu dans I'éther fournit la trans-dl-
2-acétyl-5-cyano-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-[3,4-g}-
quinoléine cristalline fondant a 135-137°C (au total 630 g).

On chauffe a la température de reflux sous atmosphere d’azote
pendant environ 7 h un mélange de 0,6 g de trans-dl-2-acétyl-5-
cyano-4,4a,5,6,7.8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-[3,4-g]-quinoléine, de



50 m! d’acide acétique glacial, de 10 m! d’eau et de 3 g de poudre de
zinc. Puis on filtre le mélange réactionnel et on verse le filtrat sur de
la glace. Puis on alcalinise le filtrat aqueux avec de I’hydroxyde
d’ammonium aqueux 14N. On extrait la couche alcaline aqueuse
plusieurs fois avec un mélange de chloroforme et d’isopropanol. On
réunit les extraits organiques et on lave les extraits réunis avec une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium puis on les séche.
L’évaporation du solvant sous vide fournit un résidu dont la CCM
montre qu'il s’agit d’une substance 4 une seule tache. On dissout le
résidu dans 50 ml de diméthylformamide auxquels on ajoute 0,8 g de
carbonate de potassium et 0,4 ml d’iodure de n-propyle. On agite ce
mélange réactionnel 4 la température ambiante sous azote pendant
environ 16 h. Puis on dilue le mélange réactionnel avec de I'eau et on
extrait le mélange dilué avec de I'acétate d’éthyle. On lave I'extrait
d’acétate d’éthyle avec de I'eau et une solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium et on le séche. L’évaporation du solvant sous
vide fournit un résidu dont une CCM montre qu’il contient une
tache principale de produit, la trans-2-acétyl-5-n-propyl-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-[3,4-g]-quinoléine.

Exemple C:

Préparation de la trans-di-2-acétyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2 H-
pyrrolo-[3 4-g J-quinoléine

On dissout 3,5 g de trans-di-2-acétyl-5-benzyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
octahydro-2H-pyrrolo-[3,4-gl-quinoléine dans 196 m! d’éthanol, so-
lution 4 laquelle on ajoute 0,5 g d’un catalyseur de 5% de palladium
sur charbon. On hydrogéne le mélange dans un appareil d’Adams a
la température ambiante & une pression initiale d’hydrogéne de
4,13x 10® dyn/em?. Aprés 2 h, 100% de la quantité théorique d’hy-
drogéne ont ét¢ absorbés. On enléve le mélange d’hydrogénation de
I'appareil et on sépare le catalyseur par filtration. La CCM indique
qu’il y a deux taches principales, I'une étant la substance de départ.
On concentre le filtrat sous vide pour obtenir la substance cristalline.
La concentration du filtrat fournit un autre lot de substance cristal-
line. On combine ces deux lots, on les dissout dans de Peau et on
alcalinise Ia solution aqueuse avec de I’hydroxyde d’ammonium
aqueux 14N. On extrait la couche alcaline plusieurs fois avec un
mélange de chloroforme et d’isopropanol. On réunit les extraits or-
ganiques et on lave les extraits réunis avec une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium et on les séche. L'évaporation du
solvant fournit un résidu comprenant la trans-dl-2-acétyl-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-[3,4-g]-quinoléine formée
dans ’hydrogénation précédente. On lave le résidu avec de I'hexane.
It fond 4 89-91°C. On prépare le maléate en dissolvant le résidu dans
de I’éther et en ajoutant un excés d’acide maléique dans de U'éther.
On recristallise le maléate dans un mélange de méthanol et d’éther et
il fond 4 150-151°C.

Exemple D :

Préparation de la trans-dl-4,40,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-
[3.4-g]-quinoléine

On dissout 0,3 g de trans-dl-2-acétyl-4,4a,5,6,7,8,82,9-octahydro-
2H-pyrrolo-[3,4-g]-quinoléine dans 15 ml de méthanol et on ajoute
2 ml d’hydroxyde de sodium aqueux 2N. On agite le mélange
d’hydrolyse 4 la température ambiante sous azote pendant % h. Puis
on dilue le mélange réactionnel avec de I’eau et on extrait la couche
alcaline avec un mélange de chloroforme et d’isopropanol. On
sépare l'extrait organique, on le lave avec une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, puis on le séche. L’évaporation du
solvant fournit un résidu présentant une seule tache en CCM. On
dissout le résidu dans de I'éther et on y ajoute un excés dune solu-
tion éthérée d’acide maléique. On sépare le précipité gommeux résul-
tant, on le dissout dans du méthanol et on dilue la solution méth-
anolique avec de I’éther pour obtenir une substance cristalline. Le
maléate de trans-dl-4,4a,5,6,7.8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-[3,4-g)-
quinoléine ainsi préparé fond 4 190°C avec décomposition.

IS

20

30

35

40

45

50

55

60

65

643 258

Exemple E:

Préparation de la I-n-propyl-6-benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro-2-
(1H)-quinoléinone et de la I-n-propyl-6-benzoyloxy-3,4,4a,5,6,7 -
hexahydro-2-( 1H )-quinoléinone

On prépare un mélange réactionnel contenant 4,4 g de 4-benzoyl-
oxycyclohexanone [préparée par le mode opératoire de E. R. H.
Jones et F. Sondheimer, «J. Chem. Soc.», 615 (1949)], 2,5 m! de n-
propylamine et 100 ml de toluéne. On chauffe le mélange 3 la tempé-
rature de reflux sous azote en utilisant un piége 4 eau Dean-Stark
pendant environ 2 h. Puis on chauffe le mélange réactionnel 4 la
température de reflux pendant 2 h supplémentaires en présence d’un
tamis moléculaire pour enlever I'eau. Puis on refroidit le mélange
réactionnel et on chasse le solvant par évaporation sous vide. On
ajoute 4 ml d’acrylate de méthyle et 100 ml de dioxanne au résidu
que I'on chauffe ensuite 4 reflux pendant une nuit sous azote. On re-
froidit 4 nouveau le mélange réactionnel et on chasse les consti-
tuants volatils par évaporation sous vide. La chromatographie d’une
solution éthérée du résidu résultant sur 200 g de Florisil en utilisant
de I'éther comme éluant donne un mélange de 1-n-propyl-6-benzoyl-
oxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro-2-(1H)-quinoléinone et de 1-n-propyl-6-
benzoyloxy-3,4,4a,5,6,7-hexahydro-2-(1H)-quinoléinone; 2,15 g.

Exemple F:

Préparation de la trans-dl-2-acétyl-5-n-propyl-7-éthoxycarbonyl-
44a,5,6,7,8,8a,9-0ctahydro-2H-pyrrolo-{3,4-g J-quinoléine

On refroidit un mélange de 10 ml de n-propylamine et de 400 m]
de toluéne dans un bain de glace et d’eau. On y ajoute goutte a
goutte une solution de 16,5 g d’a-(bromométhylacrylate d’éthyle
dans 50 ml de toluéne. On agite le mélange résultant en refroidissant
pendant environ 25 min. Puis on ajoute goutte a goutte une solution
de 11 g de 4-benzoyloxycyclohexanone dans 75 ml de toluéne. On
chauffe ce nouveau mélange sous azote 4 la température de reflux
pendant environ 23 h. On équipe le réfrigérant a reflux d’un extrac-
teur Soxhlet contenant un tamis 5A pour enlever I’eau. Puis on re-
froidit le mélange réactionnel et on filtre le mélange refroidi. L’éva-
poration du filtrat fournit un résidu comprenant un mélange de 1-n-
propyl-3-éthoxycarbonyl-6-benzoyloxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-
quinoléine et de 1-n-propyl-3-éthoxycarbonyl-6-benzoyloxy-
1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydroquinoléine. On dissout le résidu dans un
mélange solvant éther/chloroforme et on sature la solution résul-
tante avec du gaz chlorhydrique tout en maintenant la température
entre 0 et 5°C. On décante le solvant des chlorhydrates cristallins
ainsi formés. On dissout les sels dans 100 ml de méthanol. On ajoute
300 m! de THF et on refroidit la solution résultante dans un bain de
glace et d’eau. On ajoute par portions 15 g de cyanoborohydrure de
sodium au mélange réactionnel agité et refroidit. Une fois I'addition
terminée, on agite le mélange réactionnel pendant 1Y% h supplémen-
taire, aprés quoi on le dilue avec une solution aqueuse de bicarbo-
nate de sodium. On extrait le mélange alcalin aqueux plusieurs fois
avec de I'acétate d’éthyle. On réunit les extraits d’acétate d’éthyle et
on lave les extraits réunis avec une solution aqueuse saturée de chlo-
rure de sodium, puis on les séche. L’évaporation du solvant fournit
la trans-dl-1-n-propyl-3-éthoxycarbonyl-6-benzoyloxydécahydroqui-
noléine. On dissout le composé dans un mélange de 400 mi de mé-
thanol et de 100 ml I’hydroxyde de sodium aqueux 2N. On agite ce
mélange 4 la température ambiante sous azote pendant 64 h, aprés
quoi on chasse les constituants volatils par évaporation sous vide.
On met le résidu résultant en suspension dans 800 ml d’éthanol et
15 ml d’acide chlorhydrique aqueux 12N. On chauffe le mélange
d’estérification 4 la température de reflux et on chasse par distilla-
tion environ 300 ml de solvant. On ajoute 300 ml d’éthanol supplé-
mentaires et on chauffe le mélange réactionnel 4 la température de
reflux pendant 26 h dans un appareil équipé d’un extracteur Soxhlet
contenant un tamis 3A. On refroidit le mélange réactionnel, on le
dilue avec du bicarbonate de sodium aqueux et on extrait le mélange
alcalin plusieurs fois avec du chloroforme. On réunit les extraits
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chloroformiques et on lave les extraits réunis avec une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, puis on Ies séche. L'évapora-
tion du chloroforme fournit 10,3 g d’un résidu que 'on purifie par
chromatographie sur 150 g de Florisil en utilisant du chloroforme
contenant des quantités croissantes (2-10%) de méthanol comme
&luant. On obtient la trans-dl-1-n-propyl-3-éthoxycarbonyl-6-
hydroxydécahydroquinoléine formée dans la réaction précédente a
partir des fractions d’éluat sous la forme d’un produit purifié.

On prépare une solution de 8,8 g de trans-dl-1-n-propyl-3-
éthoxycarbonyl-6-hydroxydécahydroquinoléine dans 400 ml de
dichlorure de méthyléne. On ajoute 41 g d’acétate de sodium. Puis
on ajoute 10,8 g de chlorhydrate de pyridine/anhydride chromique
et on agite le mélange résultant pendant environ 22 h. On filtre le
mélange réactionnel et on concentre le filtrat sous vide. On dissout le
concentré résultant dans du chloroforme et on chromatographie la
solution chloroformique sur 150 g de Florisil en utilisant comme
éluant du chloroforme contenant des quantités croissantes (1-2%)
de méthanol. On réunit les fractions dont une CCM montre qu’elies
contiennent la trans-dl-1-n-propyl-3-éthoxycarbonyl-6-oxodéca-
hydroquinoléine formée dans la réaction précédente et on chasse le
solvant des extraits réunis, ce qui donne 3,48 g du composé 6-0xo0
comme résidu. On dissout le composé 6-0xo dans 100 ml de toluéne
contenant 25 ml ajoutés d’acétal diméthylique de diméthylform-
amide. On chauffe le mélange résultant 4 la température de reflux
sous atmosphére d’azote pendant 44 h, puis on le laisse reposer & la
température ambiante pendant 4 d supplémentaires. On chasse les
constituants volatils par évaporation sous vide et on purifie le
résidu, comprenant la trans-dl-1-n-propyl-3-éthoxycarbonyl-6-oxo-
7-(diméthylaminométhyléne)décahydroquinoléine formée dans la
réaction précédente, en chromatographiant une solution chlorofor-
mique du composé sur Florisil en utilisant comme éluant du chloro-
forme contenant des quantités croissantes (2-5%) de méthanol. On
réunit les fractions dont une CCM montre qu’elles contiennent le
dérivé 7-diméthylaminométhyléne désiré et on en chasse le solvant
par évaporation sous vide.

On prépare le sel de potassium de la glycine en faisant réagir
280 mg d’hydroxyde de potassium avec 370 mg de glycine dans
50 ml d’éthanol anhydre. On ajoute 1,3 g de trans-dl-1-n-propyl-3-
éthoxycarbonyl-6-oxo-7-(diméthylaminométhyléne)décahydroquin-
oléine et on chauffe le mélange résultant sous azote a la température
de reflux pendant environ 3 h. On refroidit le mélange réactionnel et
on en chasse les constituants volatils par évaporation sous vide. On
ajoute 50 ml d’anhydre acétique au résidu et on chauffe le mélange
résultant 4 la température de reflux sous azote pendant environ
45 min, en cyclisant, décarboxylant et acétylant en une seule étape.
On refroidit 2 nouveau le mélange réactionnel et on chasse les
constituants volatils par évaporation. Dans ce cas, on dilue ensuite
le résidu avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium et on
extrait avec du chloroforme la couche aqueuse alcaline résultante.
On sépare Pextrait chloroformique et on lave 'extrait séparé avec
une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium, puis on
séche. L’évaporation du chloroforme donne un résidu que I'on chro-
matographie sur 35 g de Florisil en utilisant comme éluant du
chloroforme contenant des quantités croissantes (0-1%) de méth-
anol. On réunit les fractions dont une CCM montire qu’elles contien-
nent 1a trans-dl-2-acétyl-5-n-propyl-7-éthoxycarbonyl-4,4a,5,6,7,8,-
8a,9-octahydropyrrolo-[3,4-g]-quinoléine formée dans la réaction.
On chasse le solvant par évaporation des fractions réunies et on
dissout le résidu résultant dans de éther. On traite cette solution
&thérée par un excés d’acide maléique, également dans I'éther. Le
résidu résultant consistant en sel de maléate de trans-dl-2-acétyl-5-n-
propyl-?—éthoxycarbonyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydropyrrolo-[3,4-g]-

10

quinoléine font 4 179-180°C aprés cristallisation dans un mélange
solvant méthanol/éther; 280 mg.

Analyse:
s Calculé: C61,59 H7,19 N625%
Trouvé: C61,32 H697 N653%

On dissout 690 mg du maléate de trans-dl-2-acétyl-5-n-propyl-7-
éthoxycarbonyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydropyrrolo-[3,4-g]-quin—

10 oléine dans de I'éthanol et on ajoute cette solution 4 une solution
contenant un excés d’éthylate de sodium dans de I'éthanol. On agite
le mélange réactionnel pendant ¥ h, aprés quoi on le dilue avec de
Peau et on extrait le mélange aqueux avec du chloroforme. On
sépare l'extrait chloroformique, on le lave avec une solution aqueuse

15 saturée de chlorure de sodium, puis on le séche. L’évaporation du
chloroforme fournit la trans-dl-5-n-propyl-7-éthoxycarbonyl-
4,42,5,6,7,8,8a,9-octahydropyrrolo-[3,4-g]-quinoléine formée dans la
réaction précédente. La base fond 4 163-164°C aprés recristallisation
dans P’éthanol.

20 Analyse:
Calcule: C7031 H902 N965%
Trouvé: C€70,22 HB891 N9,94%

On dissout environ 0,5 g de trans-dl-5-n-propyl-7-éthoxycarbon-
yl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-hydropyrrolo-[3,4-g]-quinoléine dans 75 ml de
tétrahydrofuranne. On y ajoute par petites portions 1 g d’hydrure de
lithium et d’aluminium. Aprés avoir ajouté tout hydrure de lithium
et d’aluminium, on agite le mélange réactionnel pendant 2% h sup-
plémentaires, aprés quoi on décompose I'excés d’hydrure de lithium
et d’aluminium par addition d’acétate d’éthyle et on décompose tous
les sels organométalliques présents par addition d’hydroxyde de
sodium aqueux a 10%. On dilue les mélanges résultants avec de
I’eau et on extrait la couche aqueuse plusieurs fois avec du chloro-
forme. On sépare les extraits chloroformiques et on Jes réunit et on
les lave avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium,
puis on les séche. L’évaporation du solvant fournit comme résidu la
trans-dl-5-n-propyl-7-hydroxyméthyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-
pyrrolo-[3,4-gl-quinoléine qui fond 4 178-180°C aprés recristallisa-
tion dans un mélange solvant acétate d’éthyle/éther.

w
1=

35

Analyse:
Calculé: C72,54 H974 N11,28%
Trouvé: C72,30 H9,73 N11,05%

45 On dissout dans 25 ml de pyridine environ 0,4 g de trans-dl-5-n-
propyl-7-hydroxyméthy]—4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydropyrrolo-[3,4-g]-
quinoléine. On ajoute 0,5 ml de chiorure de méthanesulfonyle et on
agite le mélange résultant pendant % h 4 la température ambiante.
On dilue le mélange réactionnel avec de I'eau et on ajoute suffisam-

s0 ment d’hydroxyde d’ammonium aqueux 14N pour rendre basique le
mélange réactionnel. On extrait le mélange aqueux plusieurs fois
avec de I'acétate d’éthyle. On réunit les extraits d’acétate d’éthyle et
on lave les extraits réunis d’abord avec de I'eau, puis avec une solu-
tion aqueuse saturée de chlorure d’ammonium et on les séche. On

55 chromatographie sur 30 g de Florisil le résidu obtenu par évapora-

tion du solvant et on développe le chromatogramme avec du chloro-

forme contenant des quantités croissantes (2-4%) de méthanol. On
réunit les fractions dont une CCM montre qu’elles contiennent

Tester méthanesulfonique désiré et on en chasse le solvant sous vide.

On cristallise dans I’éthanol le résidu résultant, la trans-dl-5-n-

propyl-7-mésyloxyméthy1—4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydropyrrolo-[3,4-

g]-quinoléine; p.f. 150°C avec décomposition.
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