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Sposób wytwarzania nowych oktahydro-2H-pirolo [3,4-g] chinolin

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych olklUhyKłro^2H^i^o^O'I3»4Hg]thirwlin o
Ogólnym wzorze 1, w którym R oznacza grupę
alkilową o 1—3 atomach węgla lufo grupę allilową
onaz ich farmakologicznie rozpuszczalnych soli ad¬
dycyjnych z kwasami

Sposób według wynalazku polega na tym, że
zwiąlzek o ogólnym wzorze lc, w którym R1 ozna¬
cza grupę alkilokaribonylową o 1M3 atomach wę¬
gla w części alkilowej, a R ma wyżerj podane
znaczenie, poddaje się reakcji z zasadą i ewen¬
tualnie wyftwarza się farmakologicznie dopuszczal¬
ne sole postępując w znany sposób. Związki o
wzorze lc są nowe*

fcwiiąizki o wzorze 1 mają w pierścieniu wspól¬
ne wiązanie 4a, 8a o konfiguracji' trans, a związ¬
ki te otrzymuje się jako mieszaninę raceimiczną.
Budowę dwóch sitereoizomerów składających się
na raieetmat przedstawiają wzory la i l.b.

Bez względu na strukturę przypisaną aktualnie
danemu izomerowi luib mieszaninie racemicznej
sposobem według wynalazku otrzymuje siię związ¬
ki o wzorze 11, wykazujące działanie agoniisty
względem dopaminy, czy to w czysltej posftaci jako
pojedynczy diastereoizomer czy zmieszany z jed-
nyim luib kilkoma mniej aktywnymi lub nawet
nieaktywnymi diaistereoizdrnierami.,

Określenie grupa alkilowa o 1—& atomach wę¬
gla oznacza grupę metylową, etylową, n-propylo-
wą i izopropylową.
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Do dopuszczalnych w farmacji soli addycyjnych
z kwasami należą Sole z kwasami nieorganiczny¬
mi takimi jak khvas' chlorowodorowy, azotowy,
fosforowy, siarkowy., bromdwodorowy, jodowodo-
nowy, azotawy, fosforowy i tym poddbne, jak róiw-
niez sole z nieltofcsyoznymi kwasami organicznymi,
takimi jak jedno- i dwukarlboklsylowe kwasy ali¬
fatyczne, fenylopodstawione kwasy alkanokoTiba-
ksylowę, kwasy hydroksyalkanokarlboksylowe i hy-
droksyalkanodwukariboksylloiwe, kwasy aromatycz¬
ne, alitfaitycznie i aromatyczne kwasy sulfonowe.

Po takich dopuszczalnych w farmacji soli ńale*-
żą zatem: siarczany, pirosiarczany, wodorosiarcza¬
ny, siarczyny, wodórosiarczyny, azotany, fostfofany,
j^dnlowodorofosforany, dwuwodorofosforany, meta-
fosforany, pirofosiforany, chlorki, bromki, jodki;
fluorki, octany, propioniany, kapryniany, kapryla-
ny, akrylany, mrówczany, izomaślany, kaproniany,
sole kwasu enanłowego, propiolany, szczawiany,
malloniany, bursztyniany, suiberyniany, sebacynia-
ny, fumarany, maleiniany, migdalany, sole kwasu
eH;ynoJl,2Jdwukarlboklsylowe^o, bu|tynoJl',44dwukar-
iboks-ylowiego, benzoesany, chlorolbenzoesany, mety-
loibenzoesahy, dlwunitrdbenizoesany, hydroksybenzo-
esany, metoksyfbenzoesany, iftalany, tereftalany,
benzenosulfoniany, toluenosulfoniany, chlorobenze-
nosulfoniany, ksylenosullfoniany, fenylooctany, fe-
nylopropionrany, fenyloniaślany,, cytryniany, mle¬
czany, hiydrofcsymleczany, glikondany, jalbftczany,
winiany, metaniosultoiiany, propanosulfoniany, na-
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ftalenomMsaiifaniany, naifteleno^-sulifoniany i tym
podoibne sole*

(Przykładami zwiadów dbjejtych wzorem 1 są:
chlorowodorek lTans^DLJ5-Tneltylo-l4i,4aAl&,r7A8ia^-
^oflcta(hydr<>^H^iTyId[l3'ł4^]!cMnol!iny, irans-DL-5-
ni^iTopylb^%j5J8^^
,[3j4Hg]chinolina, ^aziS^Dt^Sr^y^o^^Bi^/lfij^J^
■*oktalhydio^2IH-Tiiirolo[^ i toans-D(Lr^-
-allilO^aA^iB^^ -
chinolina.

Związki o wzorze 1 otrzymuje się sposobem
przedstawionym na schemacie. Na tym schemacie
dla wygody zaznaczono tylko jeden stereoizomer
lecz należy jednak pamiętać, że każlda dekahydlro-
chinolina i kaizda okliaihydropirolofS^^lchdiiollina
wyisitępufie jako inoeszanina racemiczna. Ponadto R
oznacza gru|pę inną niż aten wodoru.

(Na schemacie gruJpa* Z-OO oznacza acylową gru¬
pę zabezpieczającą, z której Z oznacza grupę alki¬
lową o !«—£ atomach wejgja, grupę aUkenylową o
2—3 atomach węgla, grupę cykloalkilową o 5^6
atomach węgla, grupę fenylową lub podstawioną
grupę fenylową, przy czym podstawnikiem rrioże
być grupa metyilotwa, ineloksylowa* altom chloru
itlpy w dowolhym połażeniu pierścienia fenyllowe-
go. Na przykład ZOO może oznaczać grupę ace-
tylową, propionylową, butyrylową, propdolilową,
akrylilową, benzoilową, rHtoluilową, chlorofjenzo-
ilową luib m-metoksylbenzoilową.

Acetale dimetyloformamidu sltosowane przy
wytwarzaniu zwiajzków o wzorze 8 wediug sche¬
matu określa, ogólny wzór (CJH*^N<3Hi/10IZ,7i, w
któryni Z" oznacza' grutpę alkilową o 1—3 ato¬
mach wejgla, grupę cykloalkilową o S-^6 atomach
węgla, grupę aikenylową o &—4 atomalch węgla,
grupę adkinylową o $-^4 atomach węgla itp. Ko¬
rzystne jest stosowanie dostępnych w handlu ace¬
tali dwumetylotCormamldu, takich jak acetal dwu-
metylowy, dwuatyilowy, dwuizopropylowy, dwuDbu-
tytowy, dwucyfcllofoeksylowy, dwupro|pylowy lub
dwuneopenitylowy,

Zfeodmie ze słehemafcem, 4-acyMcsycylohJeksanol
(związek o wzorze 2) otrzymany sposobem opisa¬
nym przez ERH Jonasla i F. Sondneimera J. Chem.
Soc., 01$ {UW©), poddaje się reakcji z pirolijdyną
w obecności katalizatora kwasowego otrzymując
enamdnę pirolMyny. Taką enamtinę poddaje sflę z
któtei reakcji z aterylamldem ottrzymująjc mieszani¬
nę DL^^eylokB7^^,6/?,^^
noHny i DL-6-acyloksy-3,4,4a^,6,7-hekisahydro-
-aUHA-chinoliny o wzorze 3, przy czym linie prze¬
rywane wskazują alternatywne położenia podwój¬
nego wiązania.

Następnie kjwasowy atom azotu (kwasowy gdyż
znajduje sflę w położeniu altfia w stosunku do grupy
karbonylowej) poddaje się alkilowaniu przy uży¬
ciu halogenku aifcrlu EX, w którym R ma poda¬
ne powyżej znaczenie, a X oznacza atom chlorow¬
ca talki jak aibom chloru, bromu lufo jodu, w obec¬
ności wodorku sodowego z utworzeniem miesza¬
niny DLJl<dteao-iCi-^CV hib aUdto/^cyloksy-3y-
4A^73^h€k5ahjHdro^lH^chitti<>l^iy i jej izomeru A8
(wzór 4$. W wyniku redutecjd tego amidu przy uży¬
ciu wodorku litowoHglinowego lub innego od]po-

widdniego rridtaloorgandcznego ślrodka redukującego
otrzymuje się mSeszaninę DL-l-alkilo^CirHCj/yiub
allilo/^Gnhydroksy-łl,l2,i3,4J5,l6JJB-oktahydrochmoliny
i jej izomeru A8 (wzór 9).

b iW tym przypadku stosuje sdę warunkli reakcji
prowadzące do hydrogenlolizy grupy acyl'oksyjlowej
do grupy hydroksylowej pnzy atomie wejgla w po¬
łożeniu 6.

Mieszaninę DL-il(-alkilo/Ci-^C^-lub alliio/-J6-hy-
droksyoktahydrochmoHny przekształca się nastejp-
nie w sól amohtiową działając kwasem solnym, a
następnie sól amonSoWą poddaje się redukcji cy-
janolborowodorkiem sodowym z wytworzeniem
trans-DL-a-aikilo^Cir^s/hiib allilo/^-hydrokisyde-
kahydrochlnoldny (wzór 6):

Następnie trans ^DL^i^Mloi/ICiMCVlu(b allilo-e-
^ydroktsy^dekahydrokłsychinolinę (Wzór 8) ptoddaje
się utlenianiu, korzystnie przy; użyciu trójtlenku
chromu w kwasie octowym, otraytmująfc odpowiedz
ni 6-ketóHzwiązek (wzór 7)w

^Przystosowując metodę optisaną przez Za^yalotfia
i innych, OiA., 80, 39B19z tl0TM»v Izv. Aflcad. Nauk.
ZSRR, Ser. Klhlm 25T7I&J7 (16713), ten 5-lketo-związek
(wzór 7) poddaje się reakloji z dwumetyloacetailem
dwumetylotCormamidiu z wytworzeniem 7^dwumety-
loaminome)tyleno-64ceto-pochbdnej (wzór 8). W wy¬
niku tej reakcji pochodnej z glicynlianem potaso¬
wym, a następnie reakcji otrzymanego produktu
pośredniego z bezwodnikiem octowym otrzymuje
się trójcykliczną pochodną, to jest trans-IDL-a-
-acetylo^5H[alkilo/Ci—G»Aub allilo]^4,4a,5,6,7,8,8a,9-
Hoktahydro^2IH-pfcrolo[3,4Hg]chinolinę (wzólr 9),

Po usunięciu grupy acetylowej przy atomie azo¬
tu w położeniu 2, przy użyciu zasady otrzymuje
się zwilązek o wizonze 10 o właisoiwosciach agtonlsty
względem dopaminy, w którym R oznacza grupą
alkilową o 1M3 atomach wejgla lub grupę alUlo-
wą.

M Związki o wzorach 9 i 10 mają dwa ośrodki
asymetrii przy połączeniu atomów węgla pierście¬
nia 8a i 4a. Związki te mogą zatem występować
jako dwa racematy oznaczone na ogół jako race-
mat trans-OL i racemat cis-iDL.

45 Choć argumenty dotyczące konfiguracji trans
oparte na danych spektralhy<ch 1%C NME są nie¬
odparte, to przeprowadzono również rentgenowskie
badania krystalograficzne z łatwo krystalizującym
enaminoketonem (wzór 8), w którym R oznacza

50 grupę metylową, to jest prekursorem pirolu o wzo¬
rze 10. Te wyniki analizy rentgenowskiej jasno
wskazują, że połączenie .pomiędzy .pierścieniami ma
konfigurację trans.

Opisanymi tu metodami otrzymuje sdę zatem
55 tyllko racemat trans i związki o wzorze H przed¬

stawia się k!orzysltnie jako stereotizomery trans-
-I>L określone waranami la i l(b. Rozdzielanie tego
racematu na jego optyczne antypody można prze¬
prowadzić znanymi metodami, a poszczególne izo-

80 mery trans-O i trans-L objęlie są zakresem tego
wynalazku.

Ponadto, jak to wynika ze zbadania 0LHtrans^l^
^podstawionejHCMkefc^^ (wzór 7)
reakcja z dwumetylóacetaHem dwuimetykrformtamti-

95 du zachodzi ptrzy atomie węgla w położeniu 5 Hub
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7, gdyż oba te atomy znajdują kię w plołożeniu
orto w stosunku do grupy ketonowej i dlatego
są „zaktywowane". Tte same rentgenowiskije bada¬
nia krystalograficzne enaniiny o wzorze 8 jasno
wskazują, że reakcja zachodizi raczej przy atomie
węgla 7 ndiź przy atomie wggla 5. Dlatego też koń¬
cowe związki tirójcykliczne o wzorach 9, 1*0 i 1
są raczej liniowymi piroio [3,4-g]chinolinami niż
kątowymi zwiąizkami trójcyklicznymi, które można
by nazywać 4J4aA6,7JBJBa,9Hoktehyyi!rOJlH-piTolo-
[2^34]^hinolilnamft.

4Dowód użyteczności związków o wzorze 1' sta¬
ndowi stwierdzony wtpftyw tych związków na skłon¬
ność szczuirólw do olbracajnia się wywołaną diztiała-
niem &-hydlroksy-dopamliny w piostęjpowaniu testo¬
wym opracowanym dla wykrywania związków
przydatnych w leczeniu parkimsondzmu. W teście
tym wykorzysłtano sztezury, który ufezkodfzono isto¬
tę czarną nadprąiżkowlią, przygotowane do badan
wejdlług metody Ungerstadt^a i Arbuthnolfctta, Brain
Res., 2A, 485 (lOTty.

Zlwiąjzek o działaniu agonMycznym wzfelejdem
dopaminy sprawia, że szczury obracają się kontr-
alateralnie w stosunku do strony obrażenia. Po
okresie uitajeniia, który zmienia się w zależności
od rodzaju związku, zlicza się ilość ofbtotoów w
okresie co 15 minut.

Wyniki uzyskane z testowania rejprezenitatyw-
nych ztariązków o wzorze 1 zgodnie z próbą skłon-
riości szczurów do obracania się podano w tablicy
I. Badlane związki rozputeizczono w wodzie i wodny
rozWóir wstrzykiwano szczurom dootrzewnlowo w
dawce li migifldg. W 'kolumnie 1 podano nazwę ba¬
danego związku, w kolumnie 2 — •/• badanych
zwierząt przejawiających skłonność do obracania
się, a w kolumnie 3 — średnią ilość dbrotóiw ob¬
serwowanych w ciągu pierwszych 15 minut po za¬
kończeniu okresu utajenia.

TabU

'iNaizwa związku

MJalednian trans-OL-G*-
jn-propylo-4,4a,5j6,7,-
8J8a,9-oktahydiroJ2H-

-ipirola[3,4Hg]chiinolliny
MaleMan trans^DL-5-
-fmetyloJ4,)4a,5,6,7,8J8ia,-
OMoktahydro-BH-plro-
lo[3,4Hg]chinoliny

Ica 1

r/i
szczurów

{przejawia¬
jących

(skłonność
)do obra¬
cania się

lOOi

33

Średnia
NiozJba

obrotów
na

jtek&iego
szczuta

1«B

120

Związki o ogólnym wzorze 1 są również przy¬
datne jako inhibitory prolaktyny i jako takile mo¬
gą być stasowane do leczenia niewłaściwej lakta¬
cji, takiej- jak poporodowe wydzielanie mleka lub
mlekotek. Dowód użyteczności tych zwiąjzkóiw w
leczeniu przypadków, w których pożądane jest ob-

10

16

80

niżenie poziomu prolaktyny, etanowi wipływ inbi-
biltuijący badanych związków na prolaktynę, wy¬
kazany w niżej' omówionej próbie.

Dojrzałe samce szczurów szczepu Sprague^Da-
wley o wadze około 2010 g zamknięto w klimaty¬
zowanym pomieszczeniu z regulowanym oświetle¬
niem (światło od & rano do 8 po południu!) oraz
karmiilono pożywką laboratoryjną i pojono wodą
w dowolnej ilości. Każdemu szczurowi wistrzyknię-
to dodttrzetwlnowo 2,0 mg rezerpiny w wodnej za¬
wiesinie na 16 godzin przed podaniem badanego
związku.
Podanie rezerpiny miało na cełu utrzymywanie

podwyższonego równomiernie u wtezy^Ukich zwie¬
rząt poziomu prolektyny. Badane związki rozpu*-
azczono w HM roztworze etanolu i wisjtrzykniięto
óV>otrzewnowo w dawkach 0,5 i 5 mjg^cg. Każdy
z badanych z+wiązteów w każdej dawce podany był
10 szczurom, a gruJpa kontrołna. 10 szczurów otrzy¬
mała równoważną ilość lOP/t roztworu etanolu, Po
upływie 1 godziny od podania leku wszyislkie
szczury uśmiejrconfo przez odcięcie głowy i pobra¬
no ISO |il próbki surowicy w celu. ustalenia po¬
ziomu proilakfcyny.

Różnica pomiędzy poziomem prolaktyny ulszczu¬
rów^ któirylm podarto baldane zwiąizkii i u szczurów
£ grupy kontrolnej, podzielona przez poziom ptro-
łaktyny u saozurów kontrolnych wskazuje procent
zahamowania wydzielania prolaktyny, kttóry przy-
pUsuje się dcriateniu zwiąjzków o Wzorze 1. Takie
procenty zahamowania podano w tablicy 2. W ta¬
blicy tej w kolumnie 1 podano nazwę badanego
związku, a w koumnach 2 i 3 — procenty zaha¬
mowania wydzielania profliaktyny przy dawkach
badanego związku równych 0*5 i 5 mg^klg.

Tablica & ,

80

65

Nazwa związku

Maleinian trans-DL-6-
-n-(prapyloJ4J4la,5^6,7,-
ajBayS-oktahydro^H-
Hpirolot3,4-g]jchinoliriy
(Maleinian toans^DL-5-
■4metylo-4,4a,&,6,7 fljter
0^ok1auhydro^2IH-|piro-
loC3,4Hg]chlinłolmy

•/• zahamowania pro-
Uatótyny przy podanej

dawce

0,5 mgifcg

33

a mgrfkg |

, 96

90

W celu zastosowania zawiązków o wzorze 1 do
izahamowania wydzielania prolaktyny lufo leczenia
syndlromu Parkinsona luib też spowodowania inne¬
go oMałania farmakologicznego, związek o wzorze
i, w którym R oznacza gruipę alkilową o 1M3
atomach wejgła rujb grulpę allilową, bądź ich do¬
puszczalne pod względem > farmaceutycznym sole,
podaje się cierpiącym na chorobę Parkinsona lub
oteofchikom wymagającym obniżenia poziomu pro¬
laktyny w ilości skutecznej dla leczenia parktth-
sonizmu luib obniżenia poziomu prolaktyny. Ko-
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rzytertinie zwiąpdki wytwarzane sposobem według
wynatoazku podaje się doustnie*

iPnrzy podawanfci pozajelitowym korzystne jest
w^ta^yfetiwianie podskórne parzy użyciu odłpowied-
niego preparatu termaceutyjcznego. Inne sposoby
podawania tych środków drogą pozajelitową jak
podawanie otootirzelwnowe, domięśniowe lulb dożyl¬
ne są równie skuttetazne* W szcste^mosei przy po¬
dawaniu dożylnym luJb domdleśniowym stosuje się
doputoozaOną w femmiacjti sól rozpuszczalną w wo¬
dzie.

Do podawania doustnego nadają się związki wy¬
twarzane slpofeobetn według wynalazku zarówno w
pctetaci wolnej zasady jak i w postaci soli i mogą
być zmieszane z« standardowymi zarobkami far-
maceuitycanymii 1 zamknięte w żelatynowych kap¬
sułkach lulb sprasowane w tabletki. Dawka doust¬
na wynosi od około 0,01 do 1© mg do 10 mgtfkjg
wagi ssaka, a dawka pozajelitowa — od około
OflttŹB do 2,5 mg^g;

iPIrzy dootrzewnowych dawkach dhvuchlorowo-
dorfcu trans^DL^S^-projp^o^^
d*o^fro§a[3,4r^]ch!moiiny rzędu 10—00 mgyfeg nie
obserwuje się przyjpadków ś^nwertelltriiych lecz daw¬
ki 1OOM3|O0 mgliklg działają śmdentielnie, przy czym
wtskaźn3k.LiD58 wynosi 30H1OO mjg/kg,

łWytoa3aaek ilustrujją nastejpujące przykłady, przy
czytm przykład I dotyczy wytwarzania substancji
wySściowych a* przyfeSaldly U i IH wytfewarzania
produktów końfcowycii.

jFrzytkrład Ł Wytwarzanie trans^DL-fc^cety-

-^gjchinoffiuiy.
Mieszaninę reakcyjną przygotowano z 92 g 4-

4KnizoilOksycyklohJek^nK)nu, 30 ml p&rolidytny, kil¬
ku; krytsritaftów jedmowodzianu kwasu p-toluemosul-
fonowego i 1000 nil benzenu. Mieszaninę reakcyj¬
ną ogrzewano w temlperatarze wrzenia w afanostfe-
nze azotu w ciąjgu 1 godziny z zastosowaniem na¬
czynia Deana^Stafka do wych^wytywandia wody.
Mieszaninę reakcyjną ochłodzono a rozpuszczalnik
oraz* mnelótine substancje ocjparowano pod zmtniej1-
stzonym ciśnieniem. Pozostałość skfłaldającą się z
pirolMynowej enamdny i 4-fbenaoiIoksycyklohefcsa-
nonu utworzonej- w powyższej reakcji rozpuszczo¬
no bez dalszego oczylszczania w 1000 mi dioksanu.
iDodaiło 4(2,0 g akrylamidu. Tę nową mieszaninę
reakcyjną ogrzewano w atniostferae azotu w tem¬
peraturze wrzenia w ciąjgu 2H godzin.
' JNa chiromatogramde menkowacstowtowyim mfesza-
nina reakcyjna dagę jedną główną plamę. Mie¬
szaninę reakcyjną ochłodzono i lotne składniki
odparowano pod zmniejszonym ciśnieniem. Chlo¬
roformowy roztwór pozostałości zawtierająjcy 6-
-lbenzoiactey^,4J5,e,7^
i teotnerycany eMbehtóoilokl^^^^^e^-neksahydlro-
HlH-chinoliinon-2 rozdzielano ohromattograficznie
na. 350 g fflłarMlu przy użyciu chloroformu zawie¬
rającego wzrastające gości etanolu (0 do 2P/t) jako
eHuantiŁ.1

iflratocje, w których metodą chromatografii citen-
kowarstfwowejj stwierdzono wystęipowania O-foen-
zKrilotoy^^A?,©-^^ i
jego izomeru połączono i rozpuszczalnik usunięto

pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość krysta¬
lizowano rozcierając z heksanem i uzyskano kry¬
staliczną mieszaninę (Wbenzoiloksy^ĄiS^/ZjB^ieksa-
hydrcMlH-cMnołinonu-B oraz Odpowiedniej 3,4,4a,5,

5 6,7-hefcsahydffKHpodiddnej. Temperatura topnienia
mieszaniny wynosiła 1BOM190PC po krystalizacji z
miesizlaniny eteru z heksanem.

IWyniki analizy elementarnej:
obliczono; C — 70,83; (H — 6,32; (N — 5J16

10 zirialeziono: C — Tl#5;) H — 6J1B*; N — 5,38.
Widtrrib magnetycznego rezonansu jądrowego

<N1MR) dla tak wydzielonego produktu wskazuje,
że miesizanina zawierała około OOP/n 6-foenzoiloksy-
A4,5,6i,7jMiiefcisaIh^o^^ 4flVt izo-

15 meru 3,4,4aAV^ekisahyld!ro.
146,15 g powyższej mieszaniny Izomeru rozpusz¬

czono w 400 ml tetrahydffofuffanu (THF). Dodano
80 ml jodku metylu i uzyskaną miescananę ozię¬
biono w kąpieli wodnej zawierającej lód. Porcja-

10 mi dodano S,6 g wodorku sodowego w postaci
50*/t zawiesiny w oleju mineralnym. Po dodaniu
całej ilości zawiesiny wodorku sodowego usunięto
kąpiel chłodzącą i mieszaninę reakcyjną ogrzewa^
no w ciągu 4 godzin w temperaturze otoczenia

35 w atmosferze azotu.
Nlasttejpnie mieszaninę rozcieńjczonlo wodą i wod¬

ną mieszaninę starannie ekstrahowano chloroior-
men% Chloroformowe ekstrakty połączono i eks¬
trakty te .przemyto nateyconym roztworem chlorku

* sodtowejgo i wysuszono. Chloroform odlparowano
do sucha pod zimnie^jisizonyni ciśnieniem i uzyskano
47J3 g pozostałości w postaci pomarańczowego ole-
jiu. W wyniku krystalizacji z mieszaniny eteru
i heksanu otrzymano kryształy lPmetylb-0-lbeniZO-

35 iloksy^,4,Sją7i,0^^ i od-
powiiedniiego izomeru 3,4j4a,l5,6,7-(heksahyidjro.

IWyniki analizy elementarnej:
obliczono^ C — 71,41©; [H— 16,7111; (N — 4,9(1'
znaleziono: C —i 7Il,3l3H tH — 6,«0; N — 4J6T7.

Powyższym sposobeim poddano reakcjd 50 g mie¬
szaniny e-tenzciloidsy^^ftej^^ieksahydro-ia^lH/-
-chdniolinonu i . 64)enzKxiloksyJ3,4,4at,5,6,7-heksahy-
dro-aAlH/^chinolinohui z jodkiem nHprofrylu w
.oibecności wodorku sodowego uizyskuje I-n-propy-'

45 io^4>enzoilokBy^,4,5J5^,8Mhete!sahydro^^
llinoń i odjpowiednii izomer 3,4,4a,5,6,7-heksahydiro
Związki te oczyfcżiczano diiromatografiiozniie na flo-
rosilu przy użyciu mSeszanfilny eteru i chlorofiormu
jako eluanfbu. Powyższym sposobem stosująjc bro¬
mek benzylu! zamiast! jodiku metylu otrzymanio
również mieszaninę lMbenzyTo-6-lbenzoiaoksyheklsa-
hydro-Wl»H/-chmoMnonow.

tEloztwór 4f7g3 g mieszaniny l-mety0o4J-lbenzoilo-
55 ksy^,4^,6,7,8l-hekteahydlro-l2Mlp/^hin^^ i od¬

powiedniego izomeru 3i,4,4a,.5,6,7Hhekisahydim uzys¬
kanego powyższym sposobem rozpuszczono w 800
ml T1H3F i rozflwór oziejbiomo do tetntpeTatury okołlo
O^C. Do teglo roztworu dodano porcjami 20 g wo-

oo dorku liitowo-glinowego i uzytstoaną mieszaninę re¬
akcyjną ogrzewano w ciągu 4 godzin w tehrrpera-
turze wrzenia w atoioaterze azotu. Mieszaninę
ochłodzono a nadlmiar wodorku litowoHglimowego
rozłożono dodając octanu etylu.

« Następnie dodano 10P/» roztworu wodorotlenku
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sodowego i mieszaninę rozctóćlczon© wodą w celu
rozłożenia wy!stęipu|Jacych zwiąizków metaloorgani¬
cznych. Wodną mieszaninę kilkakrotnie ekstraho¬
wano mieszaniną chlonofonnu i feoproipanolu. Or¬
ganiczne ektetrakfty połączono i przemywano nasy¬
conym, wodhym rototworebn dh&orku sodowego oraz
suszono. Roripuisiziczalnik odlparowano i jaklo pozo¬
stałość uzyskano miiesizaninę enamin l-metylb-6-
-hydroksy^>,fe,3,4J5,6/7,8K^ i 1-me-
tylo^hyó^oksy-llA^ą^
będących produktami powyższej reakcji (Reduk¬
cja wodorkiem litowongliinowym sflluży ćfo usunię¬
cia grupy bemzoiliowej przy atomie- węgla w po¬
łożeniu 6 w grujpie alkoholu benzylowego, dziejki
czemu w tym położeniu pierścienia pozostaje wod¬
na grajpa hydroksylowa^

(Pozostałość tę bez dalsizego oczysizczania roz¬
puszczono w około 300 ml eteru ł eterowy roz¬
twór nasycano gazowym chilorowodoTeihi uzysku¬
jąc w ten sposób chlorowodorek mie^zanftny ena¬
min. Eter usunięto przez dlekanltaoję, potoo^taJoŚć
rozpuszczono w mieszaninie 200 ml T^F i 8© ml
metanolu.- Roztwór ten cteiejbiono w k^piefi wod¬
nej zawienajląjaej 1Ó& Dodano U2 g ćyjabofeoTowo^
dorku sodowego jednocześnie chftctiizą»c i mfitetszałfate.
Po wprowadzeniu całej flośtoi cyjanoborow^o^rku
mieszaninę reakcyjną miesizano jesizoze w ciągu
60 minut, po czym wylano ją do mieszaniny lodu
i IN rioztiwarU kwasu solnego.,

iWodny zakwaszony roztwór ekstrahowano chlo-
rofortniem i chloroformowe ekstrakty odrzucono.
Roztwór zattkalizowano dodając 14IN widnego roz¬
tworu wodorotlenku amonowego. Powistajlącą w tej
reakcji trans-DIL-l-tmetylo-©-hydr'^
chinolinę, która riie rozpuszcza się w alkalicznym
śnodowisku, oddzielono i ekstrahowano kflkakirot-
niie mfiieszanlkią chllolroiformu i izopropanollui. Połą¬
czone ekstrakty przeimyto nasyconym, wodhytm
roztworem chlorku sodowego i wyteuszono. Po od¬
parowaniu rozpusizdzaHnifea otrzymano 15 g trams-
hDIL-(1 -metylo-G-hydroksyó^^

(Powtarzając kolejno powyńsze reakcje mieszani¬
nę lKn^ropylo-^54>enzofloksy-&,^^
n2t/lOAMnolliinonu i odtpowtiedindego izomeru 3,4,4a,
5,i6,7^heksahydro poddano najlpierw reduklcji przy
użyciu' wodorku litowoHglinowego z wytworzieniem
miesizaniny A4a i A8 li-n^pro^pylo-O-hykirioksyoklta-
hydaxxjh8nolin, które działając eterowym roztwo¬
rem chlorowodoru prize|prowadizono w chllbrowo-
dbrek enałniny. W wyniku reduklcji tego pośred¬
niego chlorowodorku enaiminy za pomocą cyflano-
borowodarku sodowego otrzymano trams-DIL^l-n-
-jpropylo^-hydroklsykłeM (Iz 56 g
sulbstancjli wyjlściowej' uzyiskano 30 g produktu).

16 g trans-iDL-il^metylo^-hydroksydekahyo^
ch;boliny rozpuszczono w 2ł5lP ml 6lN wodnego
roztworu kwasu siarkowego. Roztwór oziejbionó w
kąpieli wodnej zawietajtąłcej lód. Mieszając w cią-
g(u 101 minut wkroplono roztwór 10 g trójtlenku
chromu w 00 mH fin wodnego roztworu kwasu
siarkowego. Usunięto kąpiel chiłodząlcą i miesizano
w ciągu 00 mlinult w tem(peraturze otoczenia. Nad¬
miar środka utleniającego rozłożono dodajajc do
miesizaniny reakcyjnej iizoprolpanolu.

Następnie mileszatndhę wylano do lodu i zakwa¬
szano roztwór wodny zalkaliizowano dodając 141N
wodnego roztworu wodorotlenku amonowego. Uzy¬
skaną w ten sposób traxis^D(L-ll-imety(lo^-ke*odev
kahydrochiinioiinę, kftóra rozpuszczalna jest w war¬
stwie alkalicznej, oddzielono i ekstrahoyano kil¬
kakrotnie mdesizaniihą chloroformu i teopropanoku
EOdstrakty połączono i przeimyto nasytaonym wod¬
nym roztworem chllbrfcu sodowego oraz wystfczo-
no. Po odpairowańiu rozpuszczalnika pod zmniej¬
szonym ciiśnieniem otrzylmano 7,7 g (4&/*) ttransw
^D(L-aMn^ylo-64cetbdiekahydrochinoliny o tempe¬
raturze wrzenia 105—MflPIC flQ6$2 Pa).

(Powyższym sposohlem 29,5 g trans-DL-/t^i-ipro-
pylo-6-hydlroksydekahyidr^ rozpuszczono
w 300 ml lodowatego kwasu octowego, do którego
dodano 8 ml 18tN wodnego roztworu kwafeu siar¬
kowego. Nastejpnie wkrotfBono 55 ml roztworu
216,7 g trójtlenku chirotmu w 231 nil llBn kwasu
siarkowego. dpSsanyni powyżej sposdbem wykMe-
lono 21,4 g l^ns-iOLr^MnHpro^lio-Wcełt^
chinolrny.

t^fflesźarrlńę reaWcyjhą przygotowalno z 7,7 g
tran3-4D(L-ft-mtety:feMHk^ 3(5 g
óh^łmetyloaceltafl&^ dwUmfe^lołfioTmamlidu i 950 ml
benzenu. Beńsien oóldestyłowanó pod' cUśnafenfieim
atoo^ferytafliiynl w atimfe^terże azotu a£ do ufeyfe-
kanra połowy wyjściowej obltejtości fi ,05 godziny*).
Benszen dkMano w wy<s*arc»zającej iflośćf od odtwo¬
rzenia pierwotinej oflb(jejto(s©i i proces ten .powtó¬
rzono czterokrotnie.,

Cafldść benzenu usunięto w końcu prfeeż odiSa-
rowanie pod zmniensaonym ciiśnieniem i uizytekaną
pozostałość rózIpUicaozoBio w 100 g dwuimteltyloace-
talU dwuimetylofoinmanTffdu. Roztwór ten ógrrcwa-
mo w ciągu.20 goldiziin w temroeratuTate wirzenfta
w aiteosflerze aizotu1. Nastejpnie mdeszaniinę reak¬
cyjną odtpteirowano pokl zmń^Jsizonym cKnienierri
i chloroformowy roztwór poaoisttołośid poddano
chromatografii na 160 i floriteilu przy ułżyciu dwu-
chlorku mtetylenu zawierającego warastająice illolSci
mletanolu (1<—iS*/©1) jlalko elluan^Uj

Frakcije zawieitajląice podobne zwląiakif (na- pod¬
stawie chromatograrii cienkowarsWwowel}) połączo¬
no. Trzecią sulbstancją wyipiytwaj^cą z kbludńhy
bvł żóHty osad (masa 3 g). <5sa^d tełn ogrzewano
ze 100 mil eteru a uizytskany rozSwór pirales^caano.
Pirzesąfcz zatę&ono do oljjeHiaśiai okbJo 50 ml, uzys¬
kano 590 mk trans-^I^-metylo-64ce1o^7Jtiwu*ne-
tyloaminomdtylelnod^kahyo^o^^m *ó teim(pera-
turze tWpnienia 1O7M10I9PIC.

/Wyniki anaMzy elernentarneij:
oblilczono: C — 7K)g2&; H — bpi; N" •— H2i,0O
znaJDeziono: C —. 7I0J17; H — 9,74; (N — 1^,87.

Piowtónzono powyiaszą reakcję z tym, źte jako
subbtancję wyji^diówą stosowano trans-^DL-lHi-
^proipyloJO-lketodiekiahyol^ produkt oczy¬
szczano chronialtograffik2znie na flotifeiflU z zastoso¬
waniem chlorołorniiu zawierającego wzrałsUająjće
ilości metanolu 01<—W/tD jako eluantu. Otrzymano
tramsJDL-llnrt-ipffopyflb^4ceto-7-idwuimet^
mietyleinodekahyblrocWrnoliinę.

Sól potasową glicyny pbnzygotowano na drodze
reakcjli 9^ mig glicyny i 730 nig wod/drotlenkU
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potasowego w 100 ml bezwodnego etanolu. Do¬
datnio 2,8 g traiiSHD(L^lHiiełtytto-6Hk^
-amiiwme^yleiKKkkaiiydrochdnoliny i uzyskaną
miesaaninę ogrzewano w ciągu 3 godzin w tem¬
peraturze wrzenia w atmosdtarze azotu. Mieszani¬
nę reakcyjną ochłodzono, lotne składniki usunięto
pod znmdeisŁanym dśtaieniem a pozostałość roz¬
cieńczono eterem.

Uzyskaną mieszaninę przesąjczono i uzyskano
Zfi g adkWktu. Alddukft glicyny poddano następnie
cyklizacji, dekarboksylacji i acetylowaniu przez
ogrzewanie ze 100 ml bezwodnika octowego w
ciągu 46 minut w temperaturze warzenia w atmo¬
sferze azotu. Mieszaninę poreakcyjną ochłodzono
i lotne składnika, odiparowano do sucha. Pozosta¬
łość zawierającą trans-(D(Lr^^acetylo^5-jmeltylo^4a,
5,6,7,»3a,9-oki^hydro-2H^pńrolo[3,4^]chinolinę za-
wtietaono w dwufcttlorku metylenu i zawiesinę obV
sączono uzyskując 1,7 g osadu.

Rrzesącz dwuchlorku metylenu poddano chro-
mfcfcogEraft na ISO g fflorMliu przy użyciu dwuohlor-
ku metylenu zawierającego wzrastające ilości me¬
tanolu ()0M5P/t) jako eluantu. Frakcje, które zgod¬
nie z chroinatogramem denkom zawie¬
rały takie same substancje połączono i połączone
frakcje przemywano roztworem kwaśnego węgla¬
nu sodowego i nasyconym, wodnym rozftJworem
chlorku sodowego oraz wyisutoono,

<Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem otrzymano pozostałość, którą po¬
nownie .poddano chromatografii na 30 g fLorisillu
przy użyciu chloroformu zawierającego 5P/t meta¬
nolu Jako eluantu.'

(frakcje, które według chiromatografii cienko-
waTstowowej zawierają taką samą substancję po¬
łączono uzyskująjc 712 g lepkiego, pomarańczowego
oleju zawierającego oczyszczoną tnans-DL-£^acety-
to^netylo^^a&OASpaa^^
-g]chinoldnę. Pomarańczowy olej1 rozpuszczono w
eterze i dodano doń roztwór 870 mg kwasu ma¬
leinowego w eterze. Temjperatuina topnienia uzys¬
kanego w ten sposób maleindanu po krystalizacji
z mieszaniny metanolu i eteru w stosunku 1:2
wynosdła 201^303°^

Wyniki anafcy elementarnej:
obifczono: C — 42^5>; <H — 6^4J N — 8,04
(znaleziono: C — 61,1811) (H — 6,8I2J N — 7,07.

(Powyższym sposobem tran&-DLr&-acetylo-G-n-
-iP^oyylo^4a,5r6,7,8,8a^Dktahyidr<H2^
chinolinę otrzymano z traine-OL-2Hn-«propylo-6^ke-
1o-7jóVumetyloam,inometyilenodekahyidrochinoliny
na drodze reakcji z solą potasową glicyny a na¬
stępnie bezwodnikiem octowym. Związek oczysz¬
czano diiromatograificznie.

(Przykład n. Wytwarzanie trans-DIL-5-(mety-
10-4,43,6,6A^8M^oktahydro-i2H-^
ny z odfpowiedndej .pochodnej 2-acetylowej.

li ,2 g malemfiamu traai6-OL-2-acetyflo-5-metylo-
-4,^,5,6,7J8,Ba,jiM)ktahy^
zawieszono w 100 ml metanolu i dodano 10 mi
2n wodnego roztworu wodorotlenku sodowego.
Uzyskaną mieszaninę mieszano w ciągu około 315
minut w temperaturze pokojowej w a&nosfterze
azotu, a naetejpntie rozcieńczono dodając rozcień¬

czonego wodnego roztworu wodorotlenku sodowe¬
go.

Uzyjskany alkaliczny roztwór ekstrahowano kil-
5 kaikrotnde chloroformem. CMorotformowe ekstrakty

poiąjczono i przemyto nasyconym wodnym roz¬
tworem chlorku sodowego oraz wysuszono. Po od¬
parowaniu chloroformu uzyskano 409 ml krysta¬
licznej sufastancjd o temiperatturze topnienia 190—

10 liaO°C (rozkład). Chloroformowy roztwór tej sub¬
stancji oczyszczano chromatogratficznie na 30 g
flodisdiu przy użyciu chaorofbrmu zawierającego
wzrastające ilości metanolu fl2M5P/oi) jako eluantu.
Drugim głównym składnikiem wypłytwającym z

15 koliumny byfta trans-DIL-l5Hrnetyilo-4,4a,5^Ji7J8JBav&-
-oktahydro^2H-pdrolO[)3,4Hg]lohmolina.

(Frakcje zafwierające ten związek połączono i
rozpuszczalnik usunięto przez odlparowanie Po
krystalizacji tej pozostałości z eteru otrzymano

20 80 g trans-DL^metylo^*^
-iffl-ipiTOldt^^Hglichinoliiy o temperaturze topnie¬
nia 200—GGfc^C (rozkłada

jWynliki analizy elementarnej3
obtoczono: C — 715,714; H — .$,83; N — 14,7(2

25 znaleziono: C —. 1§JM; H — 9,28* N — 114,66.
Tym samym sjposobem 4,8 g trans^OL^-aceltyillo-

-J5-n-0ropyQo^4a,5^/7,8,,8a,O-ok(Uhydr
i[l3,4Hg]iehinolliny zhydroldzowano przy użyciu roz¬
cieńczonego wodnego roztworu wodorotlenku sodo-

30 wejgo. Uzyskaną w ten sposób trans-DLHS-n^pro-
pyao^4aA6>T,8,8a,9^ok^ydiro
nolinę oczyszczano chtromatograifScznile na fflorisilu
przy użyciu cMoTOformu zawieraijłacego wzrasta¬
jące ilości metanolu (2—1<M) jako eluantu. iCTrak-

35 cje zawierające wedlług chtromiatogramu cienfco-
warsitwowego pożądany produkt połączono i od¬
parowano z nich rooteuszczalnik. Pozostałość kry¬
stalizowano z mieszaniny metanolu1 i eteru oraz
otrzymano 2f45 g krystalicznej transHDlLrl5-nHt>ro-

40 pylo-4,4a,5$,7,8,8a,QL,ok^^
noltiny o temperaturze topnienia 109M17H°C (roz¬
kład)- Sygnały w widmie NME przy 512, 364 i 510
Hz (w CDCW.

Wyniki analizy elementarnej:
45 obtoczono: O — 6M5& |H —. 7JBJ4- N — »,3B

znafleziono: C — 04,410; H —. 7,d2i; H — 8JL2.
Przykład EU. Wytwarzanie trams-DL-S-n-

Hpoxj|pylo-4iJ4a,&^ -
chinoliny.

50 Trans-D(L-(a-acetylo-45Mn-|pw)pylo-^
-okltahyldroJ2IH-|pdrololl3;4-g]c rozpuszczono
w 20 ml metanolu i dodano 3 ml 2n wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego. Mieszano w cią¬
gu około 35 minut w temperaturze otoczenlia w

55 atmosferze azotu, Mieszandnę reakcyjną rozcień¬
czono wodą i rozcieńczoną mieszaninę ekstraho¬
wano kilkakrotnie chloroformem. Chloroformowe
ektertkakty połączono oraz przemyto nasyconym
wodnym roztworem chlorku sodowego i wysuszo-

60 no. -

Po odparowaniu chloroformu uzyskano pozosta¬
łość, kitóra na chtomatogramiie eienkowarsfbwo-
wym wykazywała jedną główną plamę. Na etero¬
wy roztwór tej pozostałości będącej transi-DIL-oHn-
Hpropyfto^^a^,^ -
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chinoliną uzyskaną w powyżisizej redakcji działano
nadmiarem kwasu maleinowego w eterowym roz¬
tworze i .w ten sposób uzyskano maleinian. Ma-
lelinian oddzielono przez odsączenie i krystalizację
,z mieszaniny eteru i metanolu. Otrzymano 215 mg
mialeinlianiu trans-OL-5^n^pirop)yil|o-4,4la,i5,6,7,8,8la,0-
^okitahyldro^HHpiifroliofiS^-gl^htinoliny o temperatu¬
rze topnienia 168—ll7K)flC flrofckładj).

Zastrzeżenia (patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych oktahydiro^lH-
^plirolo[3,4ig]lohiinoliin o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym R oznacza grupę alkilową o 1<—0 atomach
węgla lufo grupę allilową oraz iich farmiafcologiiicz-
nie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, że związek o ogólnym wzorze lc,
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15

w którym R1 oznacza gruipę alMlokarbonylową o
1—3 atomach węgla w części alkilowej, R ma
wyżej podane znaczenie, poddaje się reakcji z za¬
sadą i ewentualnie wytwarza się farmakologicznie
dopuszczalne sole*

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wyltfwarzania traniSHDL-6-nipro(pylo-
-4,4aA6,7,8,Ba,9-oki1^ydro^2H^
toans-^DL-fi^aicetyloJ^
1^hyc^On2HHpiirolo[3,4-g])cililin'Oliinę poddaje się re-
akicjii z wodorotlenkiem sodowym,

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania trans»-OLr^metylo-
^,4a,5i6,7l6j8a;9~ok!tahyidf.o
transnDL^-iaic^ylo-iS^meitylo-i^^A^^jaa^-oktahy-
dro-fiHHpiroflo[3,4-g]chincMnę poddaje się reakcji z
wodorotlenkiem sodiowym.
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