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Verfanren zur Herstellung neuer Indolochino-

lisin-ester-Derivate

Anwendungsgebiet der Erfindung:

‘Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer Indolochinolisinester-Derivate der allgemeinen For-
mel Ia und/cder Ib, worin Rl und R for Alkylgruppen mitf
1 bis 6 Kohlenstoffatomen stehen, r> die selbe Bedsutung
wie R nat oder fiir Wassarstoff steht, '

A Wasserstoff oder eine chemiscne Bindung mit

M darstellt, unter der Voraussetzung, dal wenn

A eine chemische Bindung bedeutet, R® fir Wasserstoff
steht, deren Gemische, physiologisch vertréglichen Séure-

additionssalze und optisch aktiven Antipoden.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen:

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln Ia und Ib sind
neu und stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstel-
lung neuer Hydroxy-eburnan-Derivate dar.

Ziel der Effindung:

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines Verfah-
rens zur Herstellung von neuen Octanydro- und Hexahydro-
Indolochinolinester-Derivaten, die wertvolle Zwischenver-
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bindungen zur Herstellung von Hydroxyamino-eburnan-Deri-
vaten sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Erfindungsgem&B werden die Verbindungen der allgemeinen
Formeln Ia und Ib hergestellt, indem man Hexahydro-indo-
lochinolisinium=-Verbindungen der allgemeinen Formel II,
worin die Bedeutung von R die gleiche wie oben ist und
X fur einen S&urerest steht, mit Methylenmalons&uredi-
ester-Derivaten der allgemeinen Formel III, worin die Be-
deutung von Rl und R3 die gleiche wie oben und R = Rl ist,
gegebenenfalls in Gegenwart eines basischen Katalysators
umsetzt, die erhaltenen Hexahydro-indolochinolisinium-
ester-Derivate der allgemeinen Formel IVa und/oder Ivb,
worin die Bedeutung von Rl, 22 und X dis gleiche wie oben
ist, katalytisch hydrisr:, die dabei erhaltsnen neuen Okta-
i

f=3
hydro-indolochinolisinester-Derivate der allgemeinen Formel

j—

Va und/oder Vb, worin die Bedeutung von R™ und R2 die glei-
che wie oben ist, bzw. der Dormeln Ia und Ib, worin dies
Bedeutung von Rl und R2 die gleiche wie oben ist, und A

fir Wasserstoff steht, einer alkalischen Behandlung unter-
zieht und gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen in

denen die Bedeutung von Rl, R2

und A die gleiche wie cben
ist, und r> fiir Wasserstoff steht mit S&uren zu ihren
Salzen umsetzt und/oder in ihre optischen Antipoden auf-

trennt.

‘Die Substituenten Rl und R? in den allgemeinen Formeln
stehen fir eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-

men, d.h. fir eine Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, i-Propyl-,
n-Butyl-, sec-Butyl-, tert.-Butyl-, n-Pentyl-, i-Pentyl-,
n-Hexyl- und i-Hexylgruppe.

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Faormel II, worin R?
fur eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und X
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fir einen S&urerest steht, kbénnen nach der in J.A.C.S.
87 auf den Seiten 1580-1589 beschriebenen Methode her-
gestellt werden.

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel III sind
nacn der im 3.'Org. Chem. 4, 493 (1939) beschriebenen
Weise herstellbar, zum Beispiel durch Umsetzen von Malon-
sdureester mit Paraformaldehyd.

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln II
und III wird in einem hinsichtlich der Reaktion neutralen
organischen Lésungsmittel vorgenommen. Als organische L&~
sungsmittel kommen zum Beispiel gegebenenfalls haloge-
nierte Kohlenwasserstoffe, vorzugsweise halogenierte ali-
phatische Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan oder Chlors-
form, ferne - Alkohole, vorzugsweise aliphatische Alkonhole
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie zum 3eispiel tert.-Bu-

tanol, weiterhin auch Acetonitril in Frage.

Die Umsetzung wird gegebenenfalls in Gegenwart eines ba~
sischen Katalysators vorgenommen. Als sclcher sind zum
Beispiel aliphatische oder cyclische organische Amine
(Diathylemin, Tridthylamin, Piperidin, Pyridin) oder ka-
talytische Mengen von Alkalialkoholaten (zum Beispiel Ka-
lium-tert.-butylat) geeignet. Die Reaktion wird vorzugs._
weise bel Raumtemperatur ausgefihrt. Die Reaktionszeit
hédngt von der Reaktionstemperatur ab und liegt zwischen
einigen Stunden und einigen Tagen.

Das Verhaltnis, in dem sich die Verbindungen der allge-
meinen Formeln IVa und IVb in dem Reaktionsgemisch bil-
den, hé&ngt von der Menge des eingesetzten Reagens der
. allgemeinen Formel III ab. Wird dieses in einem grofen
Uberschul verwendet, so kann neben den Verbindungen der
allgemeinen Formeln IVa und IVb in geringerer Menge auch
eine Verbindung der allgemeinen Formeln IVc entstehen,



-+- 232903 3

worin Rl, R2

und X die gleighe Bedeutung haben wie bei
den Verbindungen der allgemeinen Formeln IVa und IVb. In
der Fraxis ist es jedcéch empfenhlenswert, einen zu grefen
Oberschul der Verbindungen der allgemeinen Formel III zu
vermeiden. '

Die Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln IVy, IVb und
IVe sind neue Verbindungen und auch an sich biologisch
aktiv. Aus ihnen kann die entsprechende Base in an sich
bekannter Weise durch alkalische Behandlung freigesetzt
werden.

zur katalytischen Hydrierung der Verbindungen der allge-
meinen Formeln IVa und/oder IVb werden als Hydrierkata-
lysator Metalle, zum Beispiel Palladium, Platin, Nickel,
Eisen, Kupfer, Cobalt, Chrom, Zink, Molybdén,'Wolfram so-
wie deren Oxyde und Sulfide verwendet. Der verwendste Ka-
talysator kann auch vorher auf die Oberflédche eines Tré-
gers aufgebracht worden sein. Als Trager kommt zum Bel-
spiel Kohle, in erster Linie Tisrkohle, in Frage, jedcch
sind auch Siliziumdioxyd, sowie die Sulfate und Carbonate
der Erdalkalimetalle geeignet. Am hé&ufigsten wird Palla-
diumaktivkohle oder Raney-Nickel verwendet, die Auswanl
des geeignetsten Katalysators héngt jedoch stets von den
Eigenschaften des zu hydrierenden Stoffes und den Reak-
tionsbedindungen ab. Die katalytische Hydrierung wird in
Gegenwart eines hinsichtlich der Reaktion neutralen L&-
sungsmittels vorgenommen, das die zu hydrierende Substanz
gut 1ldst. Als Ldsungsmittel sind zum Beispiel Wasser, ali-
phatische Alkohole mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, haloge-
nierte aliphatische Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, Athylacetat, Dioxan, Eisessig beziehungsweise
Gemische der aufgefiihrten Lésungsmittel geeignet. Bei Ver-
wendung von Platinoxyd als Katalysator arbeitet man vor-
zugsweise in neutralem oder eher saurem Medium. Wird
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Raney-Nickel verwendet, benutzt man zweckmdRig ein neu-
trales Reaktionsmedium. Temperatur und Druck der kata-

lytischen Hydrierung héngen ven den Ausgangsstoffen ab,
ebenso die Reaktionszeit. Bevorzugt wird bei Raumtempe-
ratur unter atmosphdrischem Druck bis zur Aufnzhme der

stdchiometrischen Wasserstoffmenge hydriert.

Wird eine reine Verbindung der allgemeinen Formel IVa be-
ziehungsweise IVb (d.h. nicht das Gemisch beider) hy-
driert, si entsteht die entsprechende Verbindung der all-
gemeinen Formel Va beziehungsweise Vb. Liegen die Aus-
gangsverbindungen IVa und IVb im Gemisch vor, so erhalt
man beim Hydrieren das Gemisch der entsprechenden Ver-
bindungen der allgemeinen Formel Va und Vb. Enthdlt das
zu hydrierende Gemisch auch eine Verbinduhg der allge-
mein;n Formel IVc, so entsteht beim Hydrieren ein Ge-
misch; das auRer den Verbindungen der sllgemeinen For-

meln Va und Vb noch die entsprechende Verbindung der 2ll-

—

gemeinen Formel Vc enthdlt, worin die Bedeutung von R
und R2 die gleiche wie bei den ellgsmeinen Formeln Va und
Vb hat.

Die Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln Va, Vb und
Ve sind neue Vérbindungen und auch an sich biologisch
aktiv. Aus den Verbindungen kann gewinschtenfalls das
Siureadditionssalz gebildet werden. Sie kdénnen ferner

in ihre optisch aktiven Antipoden aufgetrennt werden.
Die Erfindung erstreckt sich auch auf die Séureadditions-
salze und die optischen Antipoden.

Aus der Mutterlauge der katalytischen Hydrierung kann
nach dem Neutralisieren mit Hilfe der préparativen Dann-
schichtchromatographie eine sehr geringe Menge der Ver-
bindung der allgemeinen Formel VI isoliert werden, worin
die Bedeutung von Rl und R® die gleiche wie oben ist.
Diese Verbindung unterscheidet sich von der Verbindung
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der allgemeinen Formel Va lediglich darin, dal in der
Verbindung Va der Wasserstoff in 12b-Stellung o -stén-
dig ist und daher zu dem ebenfalls ol -sténdigen Substi-
tuenten R? eine cis-Stellung einnimmt, wéhrend in der Ver-
bindung der allgemeinen Formel VI der l2b-Wasserstoff

B-stdndig ist und daher zu R?

in trans-Stellung stent.
Daraus ergibt sich eindeutig, daB sich bei der kataly-
tischen Hydrierung der Verbindungen IVa und/oder IVb ste-

reoselektiv die cis-Verbindungen Va und/oder Vb bilden.

Die alkalische Behandlung der Verbindungen der allgemei-
‘nen Formeln Va und/oder Vb kann mit einer anorganischen
Base, vorzugsweise mit Alkalihydroxyden, zum Beispiel

mit Kalium- oder Natriumhydroxyd, vorgenommen werden. Die
alkzlische Behandlung wird in einem neutralen orgahischén
Lédsungsmittel beziehungsweise in dessen Gemisch mit Wasser
vorgencmmen. Als corganische Ldsungsmittel werden vorzugs-
weise dis der Alkoholatgruppe der.zllgemeinen Formel

Rl-O- entsprecnenden Alkohole verwendet. Die Reaktion kann
bei jeder zwischen Raumtemperatur und dem Siedpunkt des
Reaktionsgemisches liegenden Temperatur vorgenommen werden.
Je nach der Temperatur dauert die Reaktion 10 Minuten bis
einige Stunden,

Bei der beschriebenen alkalischen Behandlung bildet sich
sowohl aus der Verbindung Va als auch Vb als auch Vc, je-
doch auch aus deren Gemischen der Halbester der allgemei-
nen Formel VII. Bei der alkalischen Behandlung der Ver-
bindung der allgemeinen Formel Vb bildet sich in der er-
sten Stufe der Umsetzung die éntsprechende Verbindung -
der allgemeinen Formel Va. Die Reaktion kann diénnschicht-
chromatographisch verfolgt werden. Man ist dann in der
Lage, die Verbindung der allgemeinen Formel Va durch recht-
zeitiges Unterbrechen der Reaktion aus dem Gemisch abzu-
trennen. Die auf diese Weise erhaltene Verbindung der all-
gemeinen Formel Va stimmt in allen ihren Eigenschaften
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mit der durch katalytisches Hydrieren der Vekbindung Iva
beziehtungsweise des Gemisches IVa und IVb erhaltenen
Verbindung der allgemeinen Formel Vva Uberein.

Die Zwischenprodukte der éllgemeinen Formel VII sind neu
und auch an sich biologisch aktiv. Aus den Verbindungen
der allgemeinen Formel VII kdnnen in an sich bekannter
Weise Salze gebildet werden, auch kénnen sie in ihre op-

tischen Antipoden aufgetrennt werden.

Das erfindungsgeméﬁe‘vierstufige Verfahren kann auch ohne

die Abtrennung, Kristallisation und Identifizierung der
Zwischenprodukte in einem einzigen Schritt vorgenommen
werden.

Die Reaktionsgemische s&mtlicher Schritte des Verfanrens

o

n
kénnen in an sicn bekannter Weise aufgearbeitet werde

S

o -

Die Art der Aufarbeitung richtet sich nach den Ausgan
stoffen, den Endprodukten, den Losungsmitteln usw. F&llt
des Reaktionsprodukt als Niederschlag aus, so kann es
durch Filtrieren eégetrennt werden. Falls das Reaktions~-
produkt in Ldsung bleibt, werden die eventuell vorhande-
nen Nebenprodukte abfiltriert, woraufhin man die LOsung
eindaﬁpft, bezishungsweise das Produkt mit einem geeig-
neten LOsungsmittel aus der Ldsung ausféllt. Soll das
Salz ausgefdllt werden, so gibt man zu der Lésung die
entsprechende S&ure oder deren mit einem geeigneten L&-
sungsmittel bereitete Ldsung. Ferner kann das Produkt
mittels préparativer Dinnschichtchromatographie aus der
Lésung abgetrennt werden. ' '

Bei der Aufarbeitung der Reaktionsgemische der Zwischen-
schritte werden im allgemeinen kristalline Produkte er-
halten. Fir den Fall, daB das Produkt 8lig oder amorph
ist, gelingt es doch meistens, es mit den in der orga-

nischen Chemie tblichen und in Abhdngigkeit von der L&s-
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lichkeit der entsprechenden Substanz gew&hlten Ldsungs-
mitteln zu kristallisieren.

Die erhaltenen Verbindungen kdnnen zum Beispiel durch
Unkristallisieren weiter gereinigt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln kdnnen durch
Umsetzen mit geeigneten Sauren in physiologisch vertrég-

liche Saureadditionssalze Uberfihrt werden.

Zur Salzbildung kénnen zum Beispiel die folgenden Sauren
verwendet werden: anorganische Sduren, wie Halogenwasser-
stoffe, zum Beispiel Salzséure, Bromwasserstoff, Schwefel-
siure, Phosphorsdure, Salpetersdure, Perchlorsaure usw.,
ferner organische Sduren, insbesondere Carbonséuren, wie
Ameisensidure, Essigsédure, Proplonséure, Glycolsaures, Ma-
leinsédure. Hydroxymaleinsdure, Fumarsaure, Salicylsdure,
Milchs&urs, Zimtsdure, Benzoesdure, Phenylesssigsdurs,
p;aminobedzoeséUre, p-Hydroxybenzoeséure, p-Aminosalicyl-
sdure usw., ferner Alkylsulfonsauren, zum Beispiel Methan-
sulfonsauren, Athansulfonsduren, cycloaliphatische Sulfon
sduren wie Cyclohexylsulfonsaure, Arylsulfonséduren, zum
Beispiel p-Toluolsulfdnséure, Naphthylsulfonséure, Sulfa-
nilsaure, Aminosduren, zum Beispiel Asparaginséure, Gluta=-
minséure.

Ausflihrungsbeispiele:

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele néher
erlautert, ist jedoch nicht auf die Beispiele beschrankt.

Beiseiel 1

(})-1 d-Athyl-18-(2'2'-didthoxycarbonyl-athyl)-1,2,3,4,-
6,7,12,12b « -oktahydro-indeclo/ 2,3-a/chinolisin und
(%) 1 -Athyl-1B-(2*,2',4',4'-tstradthoxycarbonyl-butyl)-
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1,2,3,4,6,7,12,12bdl-oktahydro-indolo/™2,3-a/chinolisin

Eine Suspension von 10,00 g (28,4 mMol) l-Athyl-1,2,3,4,-
6,7-hexahydro-lZH-indolo[&Z,3—§7chinolisin—S-ium-perchlo-
rat in 60 ml Dichlormethan und 3,6 ml (2,60 g; 25,7 mMol)
Tridthylamin wird unter RGhren mit einer L&sung von 8,0 ml
(8,4 g:; 48,8 mMol) Methylenmalonséduredidthylester in 10 ml
Dichlormethan versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei Raum-
~temperatur zwei Tage lang stehen gelassen.

Das Lésungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und das als
Eindampfrickstand verbleibende organgefarbene Ul dreimal
mit 30 ml Ather und dreimal mit 30 ml Petroldther verrieben.

Auf diese Weise werden 18 g eines Gemisches von l1-Athyl-l-
(2',2'=-didthoxycarbonal-athyl)~-1,2,3,4,56,7~hexahydro~-124-
indolo/ 2,3-a/chinolisin-5-ium-perchlorat und l-Athyl-1l-
(2',2',4",4"'-tetraé&thoxycarbonyl-butyl)-1,2,3,4,56,7-hexa-
hydro-12H-indolo/"2,3-a/chinolisin-5-ium-perchlorat in
Form eines Ules erhalten, welches ohné gereinigt zu wer-
den fir den nédcnsten Reaktionsschritt verwendet werden

kann.

IR (in KBr): 3260 (Indol-NH), 1735, 1715 (CO), 1615, 1520
(C=N) en™t.

Die 18&9 6liges Gemisch werden in einem Gemisch aus 200 ml
Athanol und 50 ml Dichlormethan geldst und in Gegenwart

von 8 g vorhydriertem 10 %igem Palladiumkohle-Katalysator
hydriert. Nach der Aufnahme der theoretischen Wasserstoff-
menge wird der Katalysator abfiltriert und zuerst dreimal
mit 3 ml Athanol, dann dreimal mit 30 ml Dichlormethan ge-
waschen. Das Filtrat wird mit der Waschflﬁssigkeit verei-
nigt und im Vakuum zur Trockne eingedampft; Der Eindampf-
riickstand wird aus 50 ml Athanol kristallisiert. Das Pro-
dukt wird mit Athanol gewaschen und dann getrocknet. Auf

- 10 -
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diese Weise werden 9,0 g {=)-lol-Athyl-18-(2',2',4",4'~
tetradthoxycarbonyl-butyl)-1,2,3,4,6,7,12,12b ( ~-okta~
hydroindolo(-z,3-§7chinolisin-perchlorat erhalten, was
auf 1-Athyl-1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-indolo/"2,3-a/~
chinolisin-5-ium-perchlorat bezogen, einer Ausbeute von
45,3 % entspricht. Schmelzpunkt: 216 bis 2180C (Athanol)
Elementaranalyse fiur C,.H,.N_O .HClO4 (M-= 699,18)

33746278
Berechnet: .C 56,68 % H 6,63 % N 4,01 %
gefunden: C57,00% H6,55% N 4,10 4.

Das Hydrochlorid der Verbindung schmilzt bei 211 bis 212°C
(Athanol).

MS (m/e, %): 426 (M -172; 6), 425 (3), 411 (0,3)
397 (0,3), 381 (2), 353 (1), 267 (100), 253 (3), 237 (5),
197 (8), 185 (&), 184 (6), 170 (l0), 169 (10), 156 (&)

144 (5), 127 (10), 99 (10). '

Die (+-)-lik-ﬁthyl-lo-(2',2',4‘,4'-tetraéthoxycarbonyl-
butyl)-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktanydro-indolo/”2,3-a/chi-

nolisinbase wird hergestellt, indem man das Perchlorat

e ——

oder das Hydrogenchloria in Dichlormethan 1ldst, die Lo&~-
sung mit 5 %igér wéBriger Natriumcarbonatlfsung aus=-
schittelt, die organische Phase abtrennt, Uber festem
Magnesiumsulfat trocknet und im Vakuum eindampft.
L-NMR (c0013,57): 7,86 (1H, Indol-NH), 4,30-3,85
(84, m, O-CH,), 1,45-1,0 (15H, m, CH,-CH:).

Aus der &thanolischen Mutterlauge des (=)-ld/-Athyl-1B-
(2',2',4',4'-tetraéthoxycarbonyl-butyl)—l,2,3,4,6,7,-
12,12bab-oktahydro-indoloé-2,3-§7chinolisin-perchlorates
_wird der Athylalkohol abdestilliert. Der Eindampfrick-
stand wird in 30 ml Dichlormethan gelést. Die Ldésung wird
mit 20 ml 5 %iger wéBriger Natriumcarbonatldsung ausge-
schittelt, die organische Phase wird abgetrennt, Uber fe-
stem wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im

- 11 -



- L3534 TJVO 9

Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird in 10 ml Athyl-
alkohol geldst, die LOsung mit salzsaurem ﬁthanol auf pH
5 angesduert und dann das Hydrochlorid durch Zusatz von
10 nl Ather ausgefidllt. Das Produkt wird abfiltriert, mit
Ather gewaschen und dann getrdcknet.

4 g (%)=l -Athyl-1B=(2,2'-didthoxycarbonyl-4thyl)-1,2,3,-
4,6,7,12,12bd, -oktahiydro-indelo/ 2,3-a/chinolisinhydro-
chlorid werden erhalten, was auf l-Athyl-1,2,3,4,6,7-hexa=-
hydro-lZH-indolo['Z,3-§7chinolisin-5-ium—perchlorat bezogen
einer Ausbeute von 30,4 & entspricht.

Schmelzpunkt: 202 bis 204°C (Ather)..

IR (KBr): 3300 (Indol-NH), 1720 (CO) cm™T.

+

MS (m/e, %): 426 (M7, 15), 425 (12), 411 (1), 397 (1),
381 (8), 365 (0,5), 353 (2), 307 (0,6), 267 (100),

253 (2), 237 (4), 197 (l12), 185 (8), 184 (7), 170 (10},
189 (12), 156 (5), 1453 (0,8), l44 (5), 143 (3), 127 (1),
2

124 (3).

Die [¥)-leL -Athyl-1B-(2',2'-diathoxycarbonyl-dthyl)-1,2,3.4,~
6.7,12be, -oktahydro-indolo/ 2,3-a/chinolisin-base wird her-
gestellt, indem man das Hydrochlorid in Dichlqrmethan 18st,
die Ldsung mit 5 %iger wahriger Natriumcarbonatldsung aus-
schiittelt, die organische Phase abtrennt, ber festem Mag-
nesiumsulfat trocknet, filtriert und dann zur Trockne ein-
dampft.

LR (cocly, §): 7,82 (1H, Indol-NH), 7,2-6,85 (4H, m,
aromatisch), 3,90 (4H, q J = 7,3 cps, O—gﬁz), 1,2-0,8

(9H, m, —gﬂs).

Die auf die beschriebene Weise hergestellte (t)—lCO-Afhyl—
le(Z‘,2'-diéthoxycarbonyl-éthyl)-l,2,3,4,6,7,12-12ba§-okta-

- 12 -
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hydro-indolo/ 2,3-a/chinolisinbase wird der préparativen
Dinnschichtchromatographie unterzogen (KG-60 PF254+366,

Benzol :Methanol = 14:3, Sluieren mit Aceton). Nach dem
Eluieren und Eindampfen des Eluates wird der Eindampf- .
rickstand aus Athanol kristallisiert. Das Produkt mit
dem gréBeren Rc-Wert ist (f)-loo-ﬁthyl-lB—(z',2‘-diéth-
oxycarbonyl-éthyl)—l,2,3,4,6,7,12,lsz-oktahydro-indolo
/"2,3-a/chinolisin.

Ausbeute: 0,25 g (auf 1l-Athyl-1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-
indolo/”2,3-a/chinolisin-5-ium-perchlorat bezogen 2 %).

Schmelzpunkt: 127 bis 128°C (Athanol).

IR (KBr): 3280 (Indol-NH), 1730, 1705 (CO) cm
WS (m/e, %): 426 (M7, 13), 425 (7,1), 411 (0.8),
397 (0,8), 381 (4,2), 366 (0,9), 333 (1,8), 337 (0.8),

335 (0,5), 307 {0,6), 267 (100).

Beisgiel 2

(¥)-1el-Athyl-18-(2',2'~diadthoxycarbonyl-&thyl)-1,2,3,4,-
6,7,12,12b s ~oktahydro-indolo/ 2,3-a/chinolisin und
(t)—ldQ-Athyi-lB-(Z',2',4',4‘-tetraéthoxycarbonylbutyl)-
1,2,3,4,6,7,12,12b,~oktahydro-indolo/ 2,3-a/~-chinolisin

5,00 g (14,2 mMol) 1-Athyl-1,2,3,4,6,7-hexahydro-12H-in-
dolo/"2,3-a/chinolisin-5-ium-perchlorat werden in einem
Gemisch aus 30 ml Dichlormethan und 0,080 g (0,715 mMol)
Kalium-tert.-butylat suspendiert. Zu der Suspension wird
unter Ruhren die Ldsung voa 3,03 ml (3,12 g, 18,4 mMol)
Methylenmalonsduredidthylester in 5 ml Dichlormethan ge-
geben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur einen

Tag stehen gelassen.

- 13 -
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Dann wird das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert und
das als Eindampfrickstand zuriickbleibende orangefarbene
Ol dreimal mit 5 ml Petroldther, verrieben. 9 g eines Ge-
misches aus l-Athyl-l-(Z‘,2‘-diéthoxycarbonyl-éthyl)-l,2,
3,4,6,7-hexahydro-12H-ind0101_2,3-é7chinolisin~5-ium-per?
chlorat und L-Athyl-1-(2',2',4',4'-tetradthoxycarbonyl-
butyl)-l,2,3,4,6,7-hexahydro—12H-indoloé-2m3—§7chinoli-
- sin-5-ium-perchlorat werden in Form eines Ules erhalten.
Dieses wird ohne Reinigung fiir den folgenden Reaktions~-

schritt verwendet.

IR (I<Br)-:13260 (Indol-NH), 1735, 1715 (C0), 1615, 1520
(C=N) cm .

Die 9 g erhaltenes UL werden in einem Gemisch aus.10 g
Nthanol und 25 ml Dichlormethan geldst und in Gegenwart
von 6 g vorhydrierter 10 jiger Palladiumkonle hydriert.
Nach Aufnahme der gewiinschten Menge Wasserstoff wird der
Katalysator aus der L&sung abfiltriert und zuerst dreimal
mit 3 ml Athanol, dann dreimal mit 10 ml Dichlormethan ge-
waschen. Das Filtrat wird mit der Waschfllissigkeit verei-
nigt, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Eindampf-
rickstand aus 30 ml Athancl kristallisiert. Das Produkt
wird abfiltriert, mit Athanol gewaschen und dann getrock-

nete.

Auf dieée Weise werden 8 g eines Gemisches aus (:)-Lih
Athyl-lB-(Z',Z‘,4',4‘—tetraéthoxycarbonylbutyl)-l,2,3,4,
6,7,lZ,leaﬂ-oktahydro-indoloé'z,3-§7chinolisin-perchlo-
rat und (%)-1of-Athyl-18-(2" ,2*-disthoxycarbonyl-dthyl)-
1,2,3,4,6,7,12,12b -oktahydroindolo/2,3-g/chinolisin- “
perchlorat erhalten, das bei 18l bis 185° schmilzt.

Das Salzgemisch kann - chne Isolierung und Auftrennung -
in Form der nach Abfiltrieren des Katalysators erhaltenen

Lésung fiir den folgenden Reaktionsschritt verwendet werden.

- 14 -
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Un die Zusammensetzung des, Perchlorargemisches festzu-
stellen, 16st man 0,8 g des Gemisches in 6 ml Dichlor-
methan und schiittelt die Lésung mit 4 ml 5 %iger waBri-
ger Natriumcarbonatldsung aus. Die organische Phase wird
abgetrennt, Uber festem Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Der Eindampfrickstand wird mittels praparativer Dinn-
schichtchromatographie (Aluminiumoxyd Typ T, FlieBmittel:
Dichlormethan und Benzol im Verh&ltnis 20:1, Eluiermittel:
Dichlormethan:Methanol 20:1) in seine Komponenten aufge-
trennt.

Die Verbindung mit dem grdBeren Re-Wert wird in 1,2 ml
Athylalkohol geldst und die Ldsung mit salzsaurem Athanol
auf pH 5 angesauert. Das Hydrochlorid wird durch Zusatz
von 1,2 ml Ather ausgefdllt, abfiltriert, mit Ather ge-
waschen und dann getrocknst. 0,46 ¢ (f)-l~b-ﬁthyl—18-
{2',2'-didthoxycarbonyl-dthyl)-1,2,3,4,6,7,12,12b« ~okta~
hydro-indolo/ 2,3-a/chinolisin-hydrochlorid erhalten, das
bei 202 bis 204°C (Athylalkohol, Ather) schmilzt.

Ausbeute: 70,5 7. R

Aus der Substanz mit dem kleineren Re-Wert wird mit 70 %=
iger waBriger Perchlorsdure das Perchlorat hergestellt und
dann aus Athanol umkristallisiert. 0,26 g (26 %) ()}~
Athyl-1R-(2',2',4" ,4"~tetradthoxycarbonyl-butyl)-1,2,3,4,
6,7,12,12b ) -oktahydroindolo/”2,3-a/chinolisin-perchlorat
werden erhalten, das bei 216 bis 218°C (Athylalkohol)
schmilzt.

Beispiel 3

(i)-loO-Athyl-lB-(Z',2'-diéthoxycarbonyl-éthyl)-l,2,3,4,
6,7.12,12b A~oktahydro-indolo/ 2,3-a/chinolisin

600 mg (1 mMol) des gemédB Beispiel 1 oder 2 hergestellten
(i)-laL—ﬂthyl-lB—(Z',2',4',4'—tetraéthoxycarbonyl-butyl)-

- 15 &
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1,2,3,4,6,7,12,12b 4 -oktahydro-indolo/  2,3-a/-chinoli-
sins werden in 8 ml Athanol geldst. Zu der Ldsung wird

die L&sung von 120 mg Kaiiumhydroxyd in einem Gemisch

aus 1 ml Wasser und 1 ml Athanol gegeben. Die Reaktion
wird dinnschichtchromatographisch verfolgt (Aluminium=-
oxyd Typ T, FlieBmittel: Dichlormethan: Benzol = 3;1;
der ‘R -Wert des Didthoxycarbonyl-&thyl-Derivates ist grds-
ser als der des Tetraithoxycarbonylbutyl-Derivates) und
lduft innerhalb von 20 Minuten ab. Das Reaktionsgemisch
wird mit Essigséure auf pH 6 angesduert und das Ldsungs-
mittel im Vakuum abdestilliert. Der Eindampfrickstand wird
in 3 ml wWasser geldst, die Losung mit 5 %iger wéBriger So-
daldsung auf pH 9 alkalisch gemacht und dann dreimal mit

5 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen
werden vereinigt, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet, abfiltriert und das L&sungsmittel im Vakuum aus
der Losung abdestilliert. Das als Zindampfrickstand er-
"haltene 0l wird in 3 ml Athanol geldst und die LOsung mit
salzsaurem Athanol versstzt. Das entstehende Hydrochlorid

wird mit Ather ausgeféllt.

0,25 g (53 %) (%)-lo -Athyl-18-(2',2'-di&thoxycarbonyl-
—éthyl)-l,2,3,4,6,7,12,12boO—oktahiydro-indoloé_Z,3-@7-
chinolisin-hydrochlorid werden erhalten, das bei 20l bis
204°C schmilzt.

: oy
IR (KBr): 3300 (Indol-NH), 1720,(CO) cm .

Beiseiel 4

(i)—lubeﬁthyl-18~(2'-carboxy -2'-athoxycarbonyl-dthyl)-
1,2,3,4,6,7,12,12bdb—oktahyd;o-indoloé"z,3-§7chinolisin

0,46 g (1,08 mMol) des gemaB Beispiel 1 oder 2 hergestell-

ten (i)-lcb—Athyl—lS—(Z‘,2'-diéthoxycarbonyl-éthyl)-l.2,3,4,
6,7,12,12bdQeoktahydro-indoloé_z,3—g7chinolisins‘werden in

- 16 -
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3 ml Athanol geldst, und zu der Losung wird die Ldsung

von 0,067 g (1,2 mMol) Kaliumhydroxyd in einem Gemisch

aus 0,3 ml Wasser und 0,9 ml Athanol gegeben. Das ReakQ
tionsgemisch wird auf dem Wasserbad 90 Minuten lang ge-
kocht. Dann wird das Ldésungsmittel im Vakuum abdestilliert.
Das als Rickstand erhaltene Ol wird in 3 ml Wasser geldst
und die Ldsung zweimal mit 2 ml Ather extrahiert. Die wé&B-
rige Phase wird mit Essigsdure auf pH 6 angesauert. Die
ausgefallenen weiBen Kristalle werden abfiltriert, mit

5 ml Wasser gewaschen und dann getrecknet.

0,32 g (74 %) (3)«ld;-Afhyl—lB-(Z'—carboxy-zf-éthoxycar-
bonyl-éthyl)-1,2,3,4,6,7,12,12bd/-oktahydroindolo/”2,3-a/-
chinolisin werden erhalten, das bei 113 bis 115°C (aus
Hasser ) schmilzt.

R. von (i)-LﬁrAthyI—lB-{Z‘,2‘diéthoxycarbonyléthyl)—l,2,3,
4,6,7,12,12b4-0ktahydro-indolo/ 2,3-2/chinolisin ist gréBer
als der des (+)2 L-Athyl-1B-(2'-carboxy-2'-&thoxycarbonyl-
4thyl)-1,2,3,4,6,7,12,12bx -oktahydro-indclo/"2,3~2/chino-
lisins (an Kieselgel G, Benzol:Methanol: konz. Ammoniak =
15 ml:5 ml: 2 Tropfen).

IR (KBr): 3360 (Indol-NH), 1715 (CO), 1600 (Carboxylat)

em T,

MS (m/e, %): 354 (M’ -44, 53), 353 (58), 339 (8), 325
(0,3), 309 (12), 281 (2), 267 (100).....44 (1000).

Beispiel 5

(j)-lab-Atﬁyl—lﬁ—(Z',carboxy-Z'-éthoxycarbonyl-éthyl)-
1,2,3,4.,6,7,12,12b -oktahydro-indolo/"2,3-a/chinolisin

0,428 g (6,715 mMol) des gem&B Beispiel 1 oder 2 herge-
stellten (i)-ldg-Athyl-lB-(Z',Z’,4',4'-tetraéthoxycarbonyl-

- 17 =
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butyl)-l,2,3,4,6,7,12,lzbdroktahydro—indoloé_z,3-§7chi-
nolisins werden in 3 ml Athanol gelést. Zu der Ldsung

wird die Ldsung von 0,092 g (1,64 mMol) Kaliumhydroxyd

in einem Gemisch aus 0,3 ml Wasser und 0,9 ml Athanol ge-
geben. Das Reaktionsgemisch wird auf dem Wasserbad 45 Mi-
nuten lang gekocht, dann wird das Ldsungsmittel im Vakuum .
abdestilliert. Das als Rickstand erhaltene Ul wird in 3 ml
Wasser geldst und die Ldsung zweimal mit 2 ml Ather extra=-
hiert. Die waBrige Phase wird mit Essigsédure auf pH 6 ange-
sduert. Die ausgefallenen weiBen Kristalle werden abfil-
triert, mit 5 ml Wasser gewaschen und dann getrocknet.

0,24 g (74 %) (*)-ll-Athyl-1B- (2'-carboxy-2'-athoxycarb-
onyl-&thyl)-1,2,3,4,6,7,12, 12b s, -oktahydro- 1ndolo[ 2,3-a/~
chinolisin werden erhalten, das bei 112 bis 114°C schmilzt.

ui
]
i—-‘
3]
(]
I
(]
—
[#))

%‘

(f) -AtHyW-l% ~-(2' ,carboxy=-2’ -athoxycarbowy;-a hyl
1,2,3,4,6,7,12,12b L -oktahydro- -indolo/ 2,3-3/¢ hﬂnoT*swn
Man geht‘von dem Filtrat aus, das gem&B Beispiel 2 nach
dem Abfiltrieren des Katalysators erhalten wurde. Dieses
Filtrat ehthélt, in dem Gemisch aus Athanol und Dichlor- .
dthan geldst, das (i)-lab-mthyl-lﬁ-(Z‘,2‘-diéthoxycarbonyl—
éthyl)-l,2,3,4,5,7,12,12bd/-oktahydro-indolo[_z,3-§7chino—
lisin-perchlorat und das (t)-lcb-ﬂthyl-lﬁ-(Z’;2',4{,4’—
tetraéthoxycarbonyl-butyl)-l,2,3,4,6,7,12,12biz-oktahydro-
indolo['z,3-§7chinolisin-perchlorat etwa im Gewichtsver-
haltnis 3:1.

Aus dem Filtrat wird das Losungsmittel im Vakuum abdestil-~
liert. Als Rickstand wird ein Perchloratgemisch liger
Konsistenz erhalten. Dieses wird in 50 ml Dichlormethan
gelést, die Lésung mit 30 ml 5 %iger waBriger Natrium-
carbonatldsung ausgeschiittelt, dann die organische Phase
abgetrennt, Uber festenm Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
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triert und dés Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Das als Riickstand erhaltene Ol (1,54 g; 2,34 mMol Di-
dthoxy- und 0,90 mMol Tetradthoxy-Base, insgesamt: 3,24
mMol) wird in 16 ml Athanol geldst. Zu der Ldsung werden
0,24 g (4,28 mMol) Kaliumhydroxyd in 2 ml Wasser gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird auf dem Wasserbad 1 bis 1,5
Stunden lang gekocht. Dann wird das L&sungsmittel im Va-
kuum abdestilliert, der Rickstand in 10 ml Wasser gellst
und die basische Ldsung dreimal mit 10 ml Ather extrahiert.
Die organische Phase wird Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert, und das Filtrat wird eingedampft. Di
als Rickstand zurickbleibenden 0,4 g Ul sind in der Haupt-
sache ein Gemisch der Ausgangsstoffe.

Der pH-Wert der mit Ather extrahierten wiBrgein Phase wird
mit Essigsdure auf 6 eingestellt und die ausgeschiedene
organische Substanz viermal mit 15 ml Dicnlormetnan extra-
hiert. Dis vereinigten organischen Phasen werden {ber was-
serfreism Magnesiumsulfat getrocknet und nach dem Filtrie-
ren im Vakuum eingedamptt. Das als Rickstand verbleibende
Ol wird mit 10 ml Ather verrisben, die sich ausschéidende
Substanz wird abfiltriert, mit 5 ml Ather gewaschen und
dann getrocknet.

0,76 g (59 %) (+)-l-o -Athyl-18-(2'-carboxy-2'~&thoxy-
carbonyl-dthyl)-1,2,3,4,6,7,12,12b~oktahydro-indolo
/=2,3-a/chinolisin werden erhalten, das unter Zersetzung
bei 108 bis 111°C schmilzt.
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Brfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung neuer Indolochinolisinester-
Derlvate der allgemeinen Formel Ia und/oder Ib, worin R

und R fir Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
/l

/]

stehen, RB dieselbe Bedeutung wie R' hat oder fiir Wasser-
stoff steht, A fiir Wasserstoff steht oder elne chemische
Bindung mit N bedeutet, wobei RB fir Wasserstoff steht,
deren Gemische, physiologisch vertriglichen Siureaddi-
tionssalze und optisch aktive Antipoden, gekennzeichnet
dadurch, da8 man Hexahydro-indolochinolisinium-Verbin-
dungen der allgemeinen Formel II, worin die Bedeutung von
R® die gleiche wie oben ist, und X einen Siurerest bedeu-
tet mit Methylenmalonsdurediestern der allgemeinen For=
mel ITI, worin dle Bedeutung von 31 und RB die gleiche wie
oben und R° = R ist, gegebenenzalls in Gegenwart eines
basischen Katalysators umsetzt, dis erhaltenen Hexahydzo-
indolochinolisinium~ester der allgemeinen Formeln IVa

2 und X dis

1 hydriert, die dabei er-
haltenen neusn Oktahydro-indoloc hi noligin-ester der all

und/oder IVb, worin die Bedeutu pg von Rq, R

3

gleiche wie oben ist, katalytisc

meinen Formeln Ia uad/oder Ib, worin die Bedsubung von
und ®° dis gleiche wie oben ist, und A flir Wasserstof
steht, einer alkalischen Behandlung unterzogen w1*d,
gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen in denen R
A die gleiche wie oben ist, und R3 fiir Wasserstoff sueht
mit SZuren zu ihren Salzen umsethzt uné/oder in ihre opti=
schen Antipoden suftrennt.

o

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man dis
Reaktion der Hexahydro-indolochinolisinium~Verbindung der
allgemeinen Formel II, worin die Bedeutung von R® wie in
Punkt 1 ist, und deren Séureadditionssalze mit dem Methy~-
lenmalonsiurediester der allgemelnen Formel III, worin die
Bedeutung von R1 und R3 die gleiche wie in Punkt 1 ist, in
einem hinsichtlich der Reakiion inerten Losungsmittel in



3.

e
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Gegenwart eines basischen Katalysators, zweckmiBig B
eines aliphatischen oder cyclischen Amins oder einer
katalytischen Menge Alkalialkoholat, ausfiihrt.

Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurcn; daf man
als basischen Katalysator Triithylamin oder eine kataly-
tische Menge an Kalium~tert.-butylat verwendet,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
die kaftalytische Hydrierung der Hexahydro-indolochinoli=

‘ 31n-ester der allcemelnen Formeln 1IVa und/oder IVb, worin

die Bedeutung von Rq, R und X die gleiche wis in Punkt 1
ist, in Gegenwart von Palladiumaktivkohle in einem hin=
sichtlich der Reaktion inerten organischen Lésuhgsmittel
vornimms,

Verfahren nach den Punkten 1 und 2, gekennzeichnet dadurch,
da3 man die alkalische Behandlung des Oktahydroindolochi-

- nolisinesters der a‘lg meinen Formel Ia urd/odar Ib, worin

die Bedeutung von R 32 ungd RB die gleichs wis in Punkt
ist, und A Vasserstof; baedeutet, mit einem Alkalihydroxyd
in einem Gemisch aus einem Alkohol der allgemeinen Formel
R'-0H, worin dis Bedeutung von R' die gleichs wis in Punit 1

ist, und Wasser durchfihrit.
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