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

a

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia mnlowych oktahydro-2H-pirolo[34~glchinolin o
ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe
alkilowg o 1—3 atomach wegla lub .grupe allilowg
onaz ich farmakologicznie rozpuszczalnych soli ad-
dycyjnych z kwasami.

Spos6b weldlug wynalazku polega na tym, ze
zwigzek o ogélnym wzorze lc, w kitbrym R! ozna-
cza grupe alkilokarbonylowg o 1—8 atomach we-
gla w czeSci alkilowej, a R ma wyzej podane
znaczenie, poddaje sie reakicji z zasadg i ewen-
tualnie wytwarza sie farmakologicznie dopuszczal-
ne sole postepujgc w znany spos6b. Zwigzki o
wzorze lkc sq nowe, ‘

Zwigqzki o wzorze 1 maja w pierscieniu wspbl-
ne wigzanie 4a, 8a o konfiguracji trans, a zwiqz-
ki te otrzymuje sie jaklo mieszanine racemiczng.
Budowe dwéch stereoizomeréw skdadajgcych sie
na racemat przedstawiajg wzory la i 1b.

Bez wizgledu na strukture przypisang aktualnie
danemu izomerowi lub mieszaninie racemicznej
sposobem wedtug wymalazku otrzymuje sie zwigz-
ki o wzorze W1, wykazujgce dzialanie agonisty
wzgledem dopaminy, czy to w czystej postaci jako
pojedynczy diastereoizomer czy zmieszany z jed-
nym lub kilkoma mniej aktywnymi lub nawet
nieaktywnymi diastereoizomerami,

Okreslenie grupa alkilowa o 1—3 atomach we-
gla oznacza grupe metylows, etylowa, n-propylo-
w3 i izopropylowq.
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Do dopuszczalnych w farmacji soli addycyjnych
z kwasami naleza sole z kiwasami nieorganiczny-
mi takimi jak kKwas chlorowodorowy, azotowy,
fosforowy, siarkowy, bromowodorowy, jodowodo-
rowy, azotawy, fosforowy i tym podobne, jak réw-
niez sole z nietoksycznymi k'wasami organicznymi,
takimi jak jedno- i dwukarboksylowe kwasy ali-
fatyczne, fenylopodstawione kwasy alkanokarbo-
ksylowe, kwasy hydroksyalkanokarboksylowe i hy-
droksyalkanodwukarboksylowe, k'wasy aromatycz-
ne, alifatyczne i aromatyczne kwasy sulfonowe.-

Do takich dopuszczalnych w farmacji soli nalew-
zg zatem: siarczany, pirosiarczany, wodorosiarcza-
ny, siarczyny, wodorosiarczyny, azotany, fosforany,
jedniowodorofosforany, dwuwodorofosforany, meta-
fosforany, piroflosforany, chlorki, bromki, jodki;
fluorki, octany, propioniany, kapryniany, kapryla-
ny, akrylany, mréweczany, izomaslany, kaproniany,
sole kwasu enantowego, propiolany, szczawiany;
maloniany, bursztyniany, suberyniany, sebacynia-
ny, fumarany, maleiniany, migdalany, sole kwasu
etyno-1,2-dwukarboksylowego, butyno-14-dwukar-
bok'sylowiego, benzoesany, chlorobenzoesany, mety-
lobenzoesany, dwuniitrobenzoesany, hydroksybenzo-
esany, metioksybenzoesany, ftalany, tereftalany,
benzenosulfoniany, toluenosulfoniany, chlorobenze-
nosulfoniany, ksylenosulfoniany, fenylooctany, fe-
nylopropioniany, fenylomaslany, cytryniany, mile-
czany, hydroksymleczany, glikoniany, jabtczany,
winiany, metaniosulfoniany, propanosulfoniany, na-
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ftaleno-l-sulfoniany, naftaleno-2-sulfoniany i tym
podobne soley

Przyktadami zwigzZkéw objetych wzorem 1 s3:
chlorowodorek  trans-DL-5-metylo-+4,4a 5,6,7.8,8a 9-
~-oktahydro-2H-pirylo[34-¢lchinoliny, trans-DL-5-
-izopropylo-+44a 581,884 9-oktahydro-2H-pirolo-
84~glchinolina, trans-DI-5-etylo-44a,5,07,8.8a/9-
~aok'tahydro-2H-pirolo[34-glchinolina i trans-DL-5-
-allilo-4,4a.5,6,78,8a,9-0k tahydro-2H-pirolo[3,4-g] -
chinolina.

Zwiazki o wzorze 1 otrzymuje sie sposobem
przedstawionym na schemacie. Na tym schemacie
dla wygody zaznaczono tylko jeden stereoizomer
leicz nalezy jednak pamietaé, ze kazda dekahydro-
chinolina i ka#da oktahydropirolo[34-glchinolina
wystepujje jako mieszanina racemiczna. Ponadto R
oznacza grupe inng niz atom wodoru.

Nia. schemacie grupa Z-CO oznacza acylowg gru-
pe zabezpieczajgcq, z ktérej Z oznacza grupe alki-
lowa o 1—8 atomach wegla, grupe alkenylowg o
2—3 atomach wegla, grupe cykloalkilowg o 5—6
atomach wegla, grupe fenylowa lub podstawiona
grupe fenylows, przy czym podstawnikiem mioze
byé gmupa metylowa, meboksylowa, atom chloru
itp., w dowolnym polozeniu pierscienia fenylowe-
go. Na przyklad Z-OO mozZe oznaczaé grupe ace-
tylowa, propionylows, butyrylowa, propiolilows,
akrylilowa, benzoilows, p-toluilows, chlorotyenzo-
ilowa lub m-metoksybenzoilows.

Acetale dwumetyloformamidu stosowane przy
wytwarzaniu zwigzkéw o wzorze 8 wedtug sche-
matu okredla ogélny wzor (CHyyN-CH-/OZ"/s, W
ktérym Z” oznacza grupe alkilowa o 1—3 ato-
mach wegla, grupe cykloalkilowg o 5—6 atomach
wegla, grupe alkenylowq o 3—#4 abtomaich wegla,
grupe alkinylowg o 3—4 atomach wegla itp. Ko-
rzysine jest stosowanie dostepnych w handlu ace-
tali dwumetyloformamidu, takich jak acetal dwu-
metylowy, dwuetylowy, dwuizopropylowy, dwubu-
tylowy, dwucykloheksylowy, dwupropylowy lub
dwuneopentylowy.

Zgodnie ze schematem, 4-acyloksycyloheksanol
(zwigzek o wzorze 2) otrzymany sposobem opisa-
nym przez ERH Jonasg i F. Sondheimera J. Chem.
Soc., 615 (1M9), poddaje sie reakcji z pirolidyna
w obecnosei katalizatora k'wasowego ofrzymuijac
enamine pirolidyny. Takg enamine poddaje sie z
Kolei reakcii z akrylamidem otrzymujgc mieszami-
ne DL-6-acyloksy-345,6,7,8-heksahydro-2MH/~chi-
noliny i - DL-6-acyloksy-3,4,4a,5,6,7-heksahydro-
~21H/chinoliny o' wzorze 3, przy czym linie prze-
rywane wskazuja alternatywme poloZenia podwdj-
nego wiazania. :

Nastepnie kiwasowy atom azotu (kwasowy gdyz
znajdufje sie w polozeniu alfa w stosunku do grupy
karbonylowkj) poddaje sie alkilowanin przy uky-
ciu halogenku alkilu RX, w ktérym R ma poda-
ne powyzej znaczenie, a X oznacza atom chlorow-
ca taki jak atom chloru, bromu lub jodu, w obec-
nosci wodorku sodowego z utworzéniem miesza-
niny DL-1-alkilo-#C;—Cs/ lub allilo/-8-acyloksy-3,-
41,88,7 8-heksahydro-2/1H/chinoliny i jej izomeru A®
(wzbr 4. W wyniku redulicii tego amidu przy uty-
ciu wodorku litowo-glinowego lub innego odpo-
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wiedniego meltialoorganicznegio frodka redukujgcego
otrzymuje sie mieszanine DL-1-alkilo/Ci—CsHlub
allilo/-6-hydroksy-1,2,3,4/5,6,7 8-oktahydrochinoliny
i jej imomeru A8 (wuzbr 5).

W tym przypadku stosuje sle warunkt reakicji
prowaldzace do hydrogenolizy grupy acyloksylowej
do grupy hydroksylowej przy atomie wegla w po-
loZeniu 6. :

Mieszanine DIL-1-alkiloAC;—Cy/-lub allilo/-6-hy-
droklsyoktahydrochinoliny przeksztalca sie nastep-
nie w s61 amoniowg dziatajgc k'wasem solnym, a
nastepnie s61 amonjowsg poddaje sie redukecji cy-
janoborowodorkiem sodowym z wytworzeniem
trans-DIL-1-alkiloAC;—Cylub  allilo/-6-hydroksyde-
kahydrochinoliny (wz6r 6). .

Nastepnie trans -DL-l1-alkiilo/Cr—Cy/lub - allilo-8-
-hydroksy-dekahydroksychinoline (wzér 8) poddaje
sie utlenianiu, korzystnie przy ufyciu ¢réjtlenku
chromu w kwasie octowym, otrzymuijgc odpowied-
ni 6-keto-zwigzek (wzbr 7). = ’ '

Przystosowujac metode opisang przez Zav’yalofa
i innych, CuA., 80, 59815z (1974), Izv. Akad. Nauk.
ZSRR, Ser. Khim 25127 (1973), ten 6-keto-zwigzek

- (wzbr T) poddaje sie reakicfi z dwumetyloacetalem

dwumetyloformamidu z wytworzeniem 7-dwumety-

" loaminomektyleno-8-keto-pochodnej (wzir 8). W wy-

niku tej reakeji pochodnej z glicynianem potaso-
wym, a nastepnie reakcji otrzymanego produkiu
poSredniego z bezwodnikiem octowym otrzymuije
sie tréjcykliczng pochodng, to jest trans-DL-2-
-acetylo-5-[alkiloiCi—Cy/lub  allilo]4,42,5,6,7,8,8a,9-
-oktahydro-2H-pirolo[34-g]chinoline (wzbr 9).

Po usunieciu grupy acetylowej przy atomie azo-
tu w potozeniu 2, przy uZyciu zasady otrzymuje
si¢ zwigzek o wrzorze 10 o wlaSciwosciach agonisty
wzgledem dopaminy, w ktérym R oznacza grupe
alkilowq o 1—8 atomach wegla Iub grupe allilo-
wa.

Zwigzki o wzorach 9 i 10 majg dwa ofrodiki
asymetrii przy polgczeniu atoméw wegla pierscie-
nia 8a i 4a. Zwiazki te moga zatem wystgpowaé
jako dwa racematy oznaczone na ogét jako race-
mat trans-DL i racemat cis-DL.

Choé argumenty dotyczace onfiguracii trans
oparte na danych spektralnych 13C NMR sg nie-
odparte, to przeprowadzono réwniez rentgenowskie
badania krystalograficzne z latwo krystalizujacym
enaminoketonem (wzér 8), w ktérym R oznacza
grupe metylowsa, to jest prekursorem pirolu o wzo-
rze 10. Te wyniki analizy rentgenowskiej jasno
wskazuja, ze polaczenie pomiedzy pierScieniami ma
konfiguracje trans.

Opisanymi tu metodami otrzymuje die zatem
tylko racemat trans i zwigqzki o wzorze 1 przed-
stawia sie korzystnie jako stereoizomery trans-
JDL okreSlone wwomami la i 1b. Rozdzielanie tego
racematu na jego optyczne antypody modna prze-
prowadzi¢ zmanymi metodami, a poszczegblne izo-
mery trans-/D i trans-L objete sq zakresem tego
wynalaziu.

Ponadto, jak to wynika ze zbadania DL-trans-1-
~fpodstawione]j-6-ketodekahydrochinoliny (wzér 7)
reakcja z dwumetyloacetalem dwumetyloformami-
du zachodzi przy atomie wegla w poloZzeniu 5 lub
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7, gdyz oba te atomy znajduja sie w polozeniu
orto w stosunku do grupy ketonowej i dlatego
sq ,zaktywowane”. Te same rentgenowskie bada-
nia ktystalografiiczne emaminy o wzorze 8 jasno
wskiazujg, Ze reakcja zachodzi raczej przy atomie
wegla 7 niz przy atomie wegla 5. Dlatego tez kion-
cowe zwigzki tréjcykliczne o wzorach 9, 10 i 1
sg raczej linjowymi pirolo [3,4-g]chinolinami niz
katowymi zwigzkami tréjcyklicznymi, ktére mozna
by mnazywaé 4/4a5,6,7,88a,9-oktahydro-1H-pirolo-
[2,3-i]-chinolinami.

Dowdd uzytecznoéci zwigzkébw o waorze 1 sta-
nowi stiwierdzony wptyw tych zwigzkéw na skbon-
noéé szaczurdw do obracania sie wywolang daziata-
niem 6-hydroksy-dopaminy w postepowaniu testio-
wym opracowanym dla wykrywania zwigzdkéw
przydatnych w leczeniu parkinsonizmm., W tescie
tym wykorzystano szczury, ktéry uszkodzono isto-
te czarng nadprazkowtia, przygotowane do badan
wediug metody Ungerstadi’a i- Arbuthnoftt’a, Brain

e‘s., 247 “ ﬂlm-

Ziwiazek o -dziataniu agomistycznym wzgledem
dopaminy sprawia, ze szczury obracejq sie kontr-
alateralnie w stosunku do strony obrezemia. Po
okresie utajenia, kit6ry zmienia sie w zalednosci
od rodzaju zwiqzku, zlicza sie iloéé obrotéw w
okresie co 15 minut.

Wyniki uzyskane z testowania reprezentatyw-
nych zwigzkéw o wmorze 1 zgodnie z prébq skion-
moSci szezurdw do obracania sie podano w tablicy
1. Badane zAwigzki rozpuszczono w wiodzie i wodny
roZttwér wstrzykiwanio szczurom dootrzewnowo w
dawce 1t mgfkig. W kolumnie 1 podano nazwe ba-
danego zwigzZiu, w kolumnie 2 — % badanych
zwierzat przejawiajgcych sklonno$é do obracania
sie, a w kolumnie 3 — $rednig ilo§é obrotéw ob-
serwowanych w ciggu pierwszych 15 minut po za-
konczeniu oknesu utbajenia.

Tablica 1
Ple .
szezZuT 6w ma
przejawia- | o osw
Nazwa zwigzku jqcych na
. skitonnosé jednego
Mo obre- | o rura
cania si¢ "
-n-propylo-44a,58,7,~
8,8a,9-oktahydro-2H-
-pirolo[3,4-glchinoliny 100 169
Maleinfan trans-DL-5-
-metylo-44a,5,6,7,88a,-
D~oktahydro-2H-piro-
lo[3,4-g]chinoliny 33 20

Zwigzdki o ogélnym wuworze 1 sg réwmieZ przy-
datne jako inhfibitory prolaktyny i jako takie mio-
g3 byé stosowane do leczenia niewlaSciwej lakka-
cji, takiej jak poporodowe wydzielanie mleka lub
mlekotek. Dowod uzytecznioSci tych zwiqzkéw w
leczeniu przypadkéw, w kitbrych pozgdane jest ob-
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nizenie poziomu prolaktyny, stanowi wplyw .inhi-
bitujacy badanych zwigZkéw na prolaktyne, wy-
kazany w nizej omSwionej probie.

Dojrzale samce szczurébw szczepu Sprague-Da-
wley o wadze okolo 200 g zamkmieto w klimaty-
zowanym pomieszczeniu z regulowanym oswietle-
niem (§wiatlo od 6 rano do 8 po poludniu) oraz
karmiono pozywka laboratoryjng i pojono wodg
w dowlolnej ilo$ci. Kazdemu szczurowi wistrzyknie-
to doofrze¢wnowo 2,0 mg rezerpiny w wodnej za-
wiesinie ng 18 gddmn przed podaniem badanego
zwigzku.

Podanie rezerpiny miato na celu utrzymywante
podwyiszonego réwnomiernie u wiszystkich zwie-
rzgt poziomu prolektyny. Badane zwiazki rozpu-
szczono w 10/ roztworme etanolu i wstrzyknieto
dootrzewnowo w dawkach 05 i 5 mgkg Kaddy
z badanych zwigzkibw w kazdej dawce podany byt
10 szczurom, a grupa kontrolna 10 szczuréw otrzy-
mala réwnowaing ilos¢é 10°/e roztworu etanolu. Po
uplywie 1 godziny od podania leku wszystkie
szczury u$miencon'o przez odciecie ghowy i pobra-
no 150 ul prébki surowicy w celu ustalenia po-
ziomu- prolaktyny.

Réznica pomiedzy poziomem prolaktyny uszczu-
réw, ktdrym podano badane zwigzki i u szczuréw
z grupy konfrolnej, podzielona przez poziom piro-
laliityny u szoczuréw kontrolnych wiskazuje procent
zahamowania wydzielania prolakiyny, ktéry pezy-
pisuje sie dziadamiu zwigzkdw o wzarze 1. Takie
procenty zahamiowania podano w tablicy 2 W ta-
blicy tej w kolumnie 1 podano nazwe badanego
zwigzku, a w koummach 2 i 3 — procenty zaha- -
mowahnia wydzielania prolaktyny przy dawkach
badanego zwiazku réwnych 0,5 i 5 mg/ke.

Tablica 2 .

/s zahamowania pro-
Taktyny przy podanej
dawce

05 mghe | 6 mehke

Nazwa zwigaku

Maleinian trans-DL-5-
-n-propylo-44a5,6,7,-
8,8a,9-oktah ydiro-2AH-
-pirolof34-glchinoliny
[Maleinian trans-DIL-5-
-metylo-+ida,56,78,8a,~
8-oktahydro-2H-piro-
lo[3,4-glchinaliny

"W celu zastosowania zwigzkéw o w=zorze 1 do
zahamowania wydzielania prolakiyny lub leczenia
syndromu Parkinsona lub tez spowodowania inne-
go dziatania farmakologicznego, zwigzek o wzorze
1, w ktérym R oznacza grupe alkilowa o 1—8
atomach wegla Tub grupe allilowsq, badz ich do-
puszczalne pod wzgledem > farmaceutycznym sole,
podaje sie cierpigcym na chorobe Parkinsona lub
osobnikiom wymagajacym obniZenia poziomu pro-
lak'tyny w ilo$ci skubecznej dla leczenia parkin-
sonizmu Ilub obniZenia poziomu prolaktyny. Ko-
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rzyetnie zwigrki wyltwarzane sposobem wedlug
wynalazku podaje sie doustmie, ‘

Przy podawaniu pozajelibowym korzystne jest
wetraykiwanie podskérne przy uZyciu odpowied-
niego preparatu farmaceutycznego. Inne sposoby
podawania tych Srodkéw droga pozajelitows jak
podawanie dootrzewndwe, domiesniowe lub dozyl-
ne sq réwhnie skuteczne. W szczegdlnosci przy po-
dawaniu dozylnym lub domiefniowym stosuje sie
‘dopuiszczaing w fanmacii sal rozpuszczalng w wo-
dzie..

Do podawiania doustnego nadajq sie zwiqzki wy-
twanzane sposobem wedlug wynalazku zaréwno w
postaci ‘wolnej zasady jak i w postaci soli i mlogg
byé - zmieszane ze standardowymi zarébkami far-
maceutycmymi i zamkniete w zelatynowych kap-
sufkach Tub sprasowane w tabletki. Dawka doust-
na wynosi od okolo 0,01 do 16 mg do 10 mgfke
wagi ssaka, a dawka pomjelitowa — od okolo
0,0025 do 2,5 mg/kg. ‘

- Pirzy  dootrzewnowych dawkach dwuchlorowo-
dorou  trans-DIL-5-n-propylo-44a,5)8,7,8,8a,9-oktahy-
dro-pirotof3,4-glchinoliny rzedu 10—30 mg/kg nie
obserwiuje sie przypadkéw $miertelnych lecz daw-
ki 100—300 mig/klg dzialajg $miertelnie, ptrzyozym
wskaznik LDw wynosi 30—100 mig/kg.

Wynelnzek ilustrufiq nestepujace przykiady, przy
wzym- przykiad I dotyczy wytwarzania substancji
wyijiciowych a przyklady II i III wytwarzania
produktiw korficowych.

Przykliad I Wytwarzanie trans-DL-2-acety-
lo-5-metylo-44a,5,6,7,8,8a,9-oktahydr o-2H-pirolof34-
-glchinoliny. - _

Mieszanine reakcyjng przygotowano z 52 g 4-
-benzoiloksycykilohekbanonu, 30 ml pirolidyny, kil-
ku krysztaléw jednowodzianu k'wiasu p-toluenosul-
tomovwe‘g\o i 1000 ml benzenu. Mieszanine reakcyj-

ng ogrZEWaNo0 w temiperaturze wrzenia w atmosfe-
‘me azotu w ciggu 1. godziny z zastosowaniem na-
czynia Deana-Starkia do wychwytywania wody.
Mieszanine reakcying ochlodzono a rozpuszczalnik
:oraz inne lotne si.Mtaame odparowano pod zmmiej-
szonym ciSnieniem. Pozostalosé skiadajacq sie z
pirolidynowej enaminy i 4-bensoiloksycyklohekisa-
nonu utworzonej w pdwyﬁ@zed reakicji riozpusaczo-
no bez dalszego oczyszczania w 1000 mil dioksanu.
Dodard $26 g akrylamidu.' Te nows mieszanine
reakeyting ogrzewano w atmosferze azotu w.tem-
peratturze wrzenia w ciggu 21 godzin.
" Na chromatogramie cienkowarstwiowym mieisza-
nina reakicyjna daje jedng giéwng plame. Mie-
szanine reakcying ochiodzono i lotne skladniki
odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem. Chlo-
roformowy roztwdr pozostaloSci zawierajacy 6-
Jbenzoiloksy-3,4)5,6,T8-heksehydro-1H-chinolinon-2
i izomerycany 6-benzoilokisy-3,44a.5,6,T-heksahydro-
~1H-ehinolinon-2 - rozdzielano chromatiograficznie
na. 350 g flonisilu przy wizyciu chiloroformu zawie-
rajgcego wazrastajgoe flosci etanolu (0 do 2%/e) jako
eluantur. -

. Frakcje, w ktérych metoda chromatografii clen-
Kowarstwowej stwiendzono wystepowania 6-ben-
zoilolasy-34/5,8,1,8-hieldsahydro-tH-chinolinonu-2 i
jego lzomeru polgezono i rozpusaczalnik usunieto
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pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostato$é krysta-
lizowano rozcierajac z heksanem i uzyskano kry-
staliczng mieszanine 6-benzoiloksy-3,4,5,6/718-heksa-
hydro<1H-chinolinonu-2 oraz odpowiedniej 3,4,4a,5,
6,7-heksahydro-pochodnej. Temperatura topnienia
mieszaniny wynosita 180—150°C po k:rystahzacj'i z
mieszAaniny eteru z heksanem.

|Wyniki analizy elementarnej:
obliczono: IC — T083; [H — 6,32; N—S,[m
#naleziono: IC — T105] H — 6/19; N — 5,33.

Widmio magnetyoznego rezonansu jgdrowego
@YMR) dla tak wydzielonego produktu wskazuje,
e mieszanina zawierala okolo 60P/e 6-benzoiloksy-
-0,'45,657,8-heﬂdsaﬂiykiro-ull-l-dmmlmunu-a i 40%s izo-
meru 3;:44a,58/ r?-heksnhyldro

465 g powydszej mieszaniny fzomeru rozpusz-

czono w 400 ml tetrahydrofuranu (THEF). Dodano

40

80 ml jodku metylu i uzyskang mieszanine ocie-
biono w kapieli wodnej zawterajacej 16d. Porcja-
mi dodano 98 g wodorku sodowego w postaci
50 zawiesiny w oleju mineralnym. Po dodaniu
calej iloéci zawiesiny wodorku sodowego usunieto
kapiel chlodzacy i mieszanine reakcyjng ogrzewa-
no w ciggu 4 godzin w temperaturze otoczenia
w . atmosferze azotu.

Nastepnie mieszanine rozcieficzono woda i wad-
ng mieszanine staranmie elustrahowano -chlorofor-
mem. Chloroformowe ekstrakity polaczono i eks-
trakty te przemyto nasyconym roztworem chlorku
sodowego i wysuszono. Chloroform odparowano
do sucha pod zZmniejszonym cisnieniem i uzyskano
41,3 g pozostaloSci w postaci pomaranczowego ole-
ju. W wyniku krystalizacji z mieszaniny eteru

i heksanu otrzymano krysztaly l-metylo-6-benzo-

iloksy-3,4)5,8,7,8-hekisahydro-21H chinolinonu i od-
powiedniego izomeru 3,442,567 heksahyldro.

Wyniki analizy elementarnej:
obliczonoj IC — MM46; H — 615 N — 491
znaleziono: C — M1 ,33) [H — 6,60; N — 4,67,

Powyiszym sposobem poddano reakicgji 59 g mie-
szaniny 6-benzoilokisy-3,4,5,6,7,8-heksahydro-2MH/-
-chinolinonu i . 6-benzoilokisy-3,4,4a,5,6,7T-heksahy-
dro2M1H/-chinolinonuw z jodkiem n-propylu w
obecnodei wodorku sodowego uzyskuje I-n-propy-
10-6-benzoil okisy-3/4,5 8,7,8-hekisah ydro-2H/-chino-
linon i odpowiedni izomer 3,44a,5,6,T-heksahydro
Zwiazki te oczysizczono chromatograficznie na flo-
rosilu przy uzyciu mieszaniny eteru i chloroformu
jako eluantu. Powydszym sposobem stosujac bro-
mek benzylu zamiast jodku metylu otrzymano
réwniez mieszanine 1-benzylo-B-benzoiloksyhekisa-
hydro-2/1H/-chinolinonéw.

Roztwbér 47,3 g mieszaniny 1-metylo-8-benzoilo-
ksy-3,4/5,6,7,8-hekisahydr o-2M H/~chinolinonu i od-
powiedniego izomeru 3,4:4a,5,6,7-heksahydro uzys-
kanego powyiZszym sposobem rowpuszczono w800
ml THF i roztiwdr oziebiono do temiperatury. okolo
0°C. Do tego roztworu dodano porcjami 20 g wo-
dorku litowo-glinowego i uzyskang mieszanine re-
akcyjng ogrzeéwano w ciggu 4 goddin w tempera-
turze wrzenia w aftmosferze azotu Mieszanine
ochtodzono a nadmiar wodorku litowo-glinowego
roztoono dodajac octanu etylu.

Nastgpnie dodano 10%/s roztworu wodorotlenku
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sodowego i mieszahine rozcieficzono woda w celu
rozlozenia wystepujacych zwigzké4w metaloorgani-
cznych. Wodng mieszanine kilkakrotnie elostraho-
wanio mieszaning chlornoformu 1 izopropanolu. Or-
ganiczne ekistrakiy polgezono i przemywano nasy-
conym, wodnym roztworem chilorku sodowego oraz
suszono. Rozpuszczalnik odparowano i jaklo pozo-
stato§é uzyskano mieszanine enamin 1-metylo-6-
-hydroksy-1,2,3,4)5,6,7,8-0oktahydrochinoliny i 1-me-
tylo-6-hydroksy-1;234,4a;5,6,7-oktahydrochinoliny,
bedacych produktami powydszej reakcji. (Reduk-
cja wodorkiem litowo-glinowym siuzy do usunie-
cia ‘grupy benzoilowej przy atomie wegla w po-
lozeniu 8 w grupie alkoholu benzylowego, dzielki
czemu w tym poloZeniu pierScienia pozostaje weol-
na grupa hydroksylowa).

Pozostalosé te bez dalszego oczyszezania roz-
puszbmnowolmlvoﬂi)mlleﬁemidterdwym—
twér nasycano gazowym chiorowodorem uzysku-
jac w ten sposéb chlorowodorek mieszanfiny ena-
min. Eter usunfieto przez dekantacje, pdmos‘taloéé
rozpuszczono w mieszaninie 200 m1 THF { 50 ml
metanolu. Roztwér  ten ozigbfono w ka{p‘lel! wod-
nej zawierajaicej 16d. Dodano 12 g cyfanoborowo-
dorku sodowego jednoczeénie chiodzac i mfeszalac.
Po wprowadzeniu catej iloSci cyjanoborowodorku
mieszanine reakcyjng mieszano - jeszeze W ciaigu
60 minut, po czym wylano ja do mueszanmy lodu
i IN roztworu kiwasu sol’nego, ‘

Wodny zakiwaszony roztwér e[ksitrahldwano chlo-
roformem i chloroformowe ekstrakty odrzicono.
Roztwér zalkalizowano dodajac 14N wiodnego roz-
tworu wodorotlenku amonowego. Powstajgca w tej
reakicji  trans-DL-1-metylo-6-hydrokisydekahydro-
chinoline, ktéra nie rozpuszeza sie w alkalicznym
$nodowisku, oddzielono i ekstrahowano kilkakirot-
nie mieszaning chloroformu i izopropanolu. Pola-
czone ekstrakty przemyto nasyconym, wodnym
roztworem chlorku sodowego i wysuszono. Po od-
parowaniu rozpuszezalnika otrzymano 15 g trams-
-DIL~1-metylo-6-hydroksydekahydrochinoliny.

Powtarzajac kolejno powyisze reakcje mieszani-
ne ‘1-n-propylo-8-benzoiloksy-3,4,5/6,7,8-heksahyidro-
-2fH/chinolinonu 1 odpowtiedniego izomeru - 3,4,4a,
5,6,7-hekisahydro poddano najpierw redukicji przy
uzyciu woderku litowo-glinowego z wytworzeniem
mieszaniny A4 i A8 1-n-propylo-8-hydroksyokita-
hydrochinolin, ktére dziatajgc eterowym roztwo-
rem chlorowodoru prazeprowadzono w chilorowo-
dorek enaminy. W wyniku redukicji tego podred-
niego chlorowodorku enaminy za pomoca cyjano-
borowodorku sodowego otrzymano trans-DL-1-n-
-propylo-6-hydrokisydekiahydrochinoline & 56 g
substancji wyjkciowej uzyskano 30 g produk'tu).

15 g trans-DL-1-metylo-6-hydroksydekahydro-
chinoliny rozpuszezono w 25P ml 6N wodnego
roztwioru kwasu siarkowego. Roztwlr oziebiono w
kapieli wodnej zawidrajacej 16d. Mieszajac w cig-
gu 10 minut wkroplono roztwér 10 g tréjtlenku
‘¢chromu w 60 ml 6n wodnego roztworu kiwasu
siarkowego. Usunieto kgpiel chiodzgca i mieszano
w ciggu 60 minut w temperaturze otoczenia. Nad-
miar $rodka utleniajacego. roztozono d'odﬁa]lq!c do
mieszaniny reakcyjnej izopropanolu.
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Nastepnie mieszanine wylano do lodu i- zak'wa-
szomo roztwér wodny zalkalizowano dodajgc 14N
wodnego roztworu wodorotlenku - amonowego. Uzy-
skang w ten sposéb trans-DL-1-metylo-B-ketode-:
kahydrochimolineg, ktéra rozpuszczalna jest w war-
stwie alkalicznej, oddzielono i .ekstrahowano kil-
kakrotnie mieszaning chloroformu 1 izopropanolu.
Ekistrakty polaczono i przemyto nasyconym °wod-
nym Toztworem chilorku sodowego oraz wysuszo-
no. Po  odparowaniu rozpuszezalnika pod zmmniej-
szonym - ciénieniem otrzymano 7,7 g (45%) trans-
-DL-1-metylo-8-ketodekahydrochinoliny o tempe-
raturze wrzenia 105—116°C (799,92 Pa).

Powyiszym sposobem 2905 g trans-DL-1-n-pro-
pylo-8-hydroksydekahydrochinoliny  rozpuszczono
w 300 ml lodowatego k'wasu octowego, do kitbrego
dodano 8 ml 18N wodnego roztworu kwasu siar-
kowego.: Nastepnie wkropliono 55 ml roztworu
28,7 g tréjtlenku chromu w 33 ml 18n - k'wasu
siarkiowego. Opisanym powyzej sposobem wydzie-
lono 214 g fbrans-m,-'ll-m-prdpyllo-ﬁ-kdbddekahy'dro-
chinoliny.

- Mieszanine - re‘aldcyuk_:q przygotowano z 77 g
trans-DI~1-metylo-8-ketodekahydrochinoliny. 36 g
dvmimetyloacetalfs ‘dwumetyloformamiidu i 250 ml
benzenu. Benwen oddestylowano pod ciénienfiem
atmosferyeznym’ w -atmiodferze azotu aZ do uzys-
kanfa poltowy wyjéciowej obietosci (1,25 godziny).
Benzen dodano w wysstarczajacej lo$ei od ' odéwo-
rzenia pierwotinej dbhle'toéuiiprm'ampdwté
rzono iczterokirotnie.

Caloéé benzenu usunieto w koficu pizez odpa-
rowanie pod zmnieiszonym ci§nienfem i uzyskang
pozostaloéé rozpusmezomo w 100 g dwumetyloace-
tatu dwumetyloformamidu. Roztwér ben ogrzewa-
no w ciggu -2 godzin. w temoeraturze  wirzenia
w atmiosferze amotu. Nastepnie mieszanine reak-
cyiha odperowano pod zmmiejszonym  c¥nfeniem
i chloroformowy roztwér pomostatoscei poddano
chromatografii na 150 ¢ flovisilu przy wyciu dwu-
chlorku mietylenu zawfierajacego warastajace HoSci
mietanolu (1—5%) jefico’ eliranitiu.

Frakcfe zawierajgce podobne zlwiaaklf (na pod-
istawtie chromatogralfii chenko-warsjﬁwowdj) polaczo-
no. Trzecig substancja wy'p}ytwam z kolumny
bvt z6My osad (masa 3 #). Osad ten ogrzewano
ze 100 ml eteru a uzyskany rozéwoér przesgiczano.
Przesgicz zatedono do objetoscl olkiolo 50 ml, uzys-
kano 590 mk trans-DL-1-metylo-6-ketbo-T-dwume-
tyloaminomeltylenodekahydrochinoliny o terdpera-
turze topnienia 1017—103°C.

Wyniki analizy elementarnej: =
obliczono: 1C — 70,23; H — 987; N — 112,60
znalleziono: C — T417; H — 9M; N — 1287.

Powitérzono powytiszq reakcje z tym, % jako
substancje = wyjéciows stosowamo trans-DL-1-n-
-propylo-8-ketodeliahydrochinoline a produkt oczy-
szczano chromatograficznie na- floristlu z zastoso-
wianiem chloroformmu zawfierajacego warastajace
iloSci metanolu (1—5%e) jako eluantu. Okrzymano
trans-DL-1-n-pr orpwb-e-lkelto-ﬂ-ldmmnne'tyﬂoanﬁno-
me'tyl'enod&dkahy‘&och‘inolhne

Sé61 potasowg glicyny przygotowano na drodze
reakeji 97 mg glicyny i 790 ‘mig wodorotlenku
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potasowego w 100 ml bezwodnego etanolu. Do-
dano 28 g trans-DL-1-metylo-6-keto-T-dwumetylo-
-aminometylenodekahydrochinoliny 1 uzyskang
mieszanine ogrzewano w ciagu 3 godzdin w tem-~
peraturze wrzenia w atmosferze azotu. Mieszani-
ne reakcyjng ochlodzono, lotne skiadniki usunieto
pod zmniejszonym ciSnienfem a pozostatosé roz-
cleficzono eterem.

{Uzyskang mieszanine przesgczono i uzyskano
35 g adduktu. Alddukt glicyny ‘poddano nastepnie
cyklizacji, dekarboksylacji i acetylowaniu przez
ogr@ewanie ze 100 mil bezwodnika octowego w
ciggu 45 minut w temperaturze wrzenia w atmo-
sferze azotu. Mieszanine poreakcyjnq ochiodzono
i lotne skladniki odpamowano do sucha. Pozosta-
loé¢ zawierajgcg trans-DIL-2-acetylo-5-metylo-4,4a,
5,6,7,8,8a,9-oktahydro-2H-pirolo[3,4-glchinoling  za-
wiieszono w dwuchlorku metylenu i zawiesine od-
sqczono uzyskujac 1,7 g osadu.

Przesgez  dwuchlorku metylenu poddano chro-
matografi na 150 g florisilu prey uzyciu dwuchlor-
ku metylenu zawierajacego wezrastajgoe flodci me-
tanolu (0—5%/e) jako eluantu. Frakcje, ktére zgod-
nie z chromatogramem  cienkowarstwowym zawie-
raty takie same substancje polaczono i polaczone
fralcje przemywano roztworem kwasnego wegla-
nu sodowego i nasyconym wodnym roztiworem
chlorkiu sodowego oraz wysuwszono.

{Po odparawaniu rozpuszczalnika pod zmniejszo-
nym cisnieniem otrzymano pozostabosé, ktéra po-
nownie poddano chromatografii na 30 g florisilu
przy uiyciu chloraformu zawierajgcego 5%/¢ meta-
nolu jakio eluantu.

(Frakcje; kiére wedlug chromatografii cienko-
warstwowe] zawierajg taka samg substancie po-
laczono uzyskujec 72 g lepkiego, pomaraficzowego
oleju zawierajgcego oczyszczong trans-DL-2-acety-
lo-5~-meetylo-43a,5,6,7,8,8a 9-oktah ydro-2H-~pir olio[3 4~
-glchinoline. Pomaraticzowy olej rozpuszczono w
eterze i dodano dofi roztwdr 870 mg kwasu ma-
leinowege w eterme. Temperatura topnienia uzys-
kanego w ten spos6b maleinfanu po krystalizacji
z mieszaniny metanolu i eteru w stosunkw 1::2
wynosila 201—203°C.

Wyniki anallizy elementarneg:
obliczono: IC — @2,05; H — 643 N — 8
znaleziono: C — 6181) (H — 6,327 N — 17,017

Powyzszym -sposobem trans-DIL-2-acetylo-5-n-
-propylo-4,4a,5,6,7,8,8a B-olktah ydno-2F -pirolo[3,4-g]
chinoline otrzymano z trans-DL-2-n-propylo-8-ke-
to-7-dwumetyloaminometylenodekahydrochinoliny
na drodze reakicji z solg potasowsq glicyny a na-
stepnie bezwodnikiiern octowym. 2wigmek oczysz-
czano chiromatograficznie.

Przyklad II. Wytwarzanfe trans-DL-5-mety-
10-4,4a5,8,7,8,8a,9-0k'tahydr o-2H-piralo[3,4-glchinoli-
ny z odpowiedniej pochodnej 2-acetylowej.

1,2 g maleinfanu trans-DL-2-acetylo-5-metylo-
-4 44 5 8,78 8a 9-oktahydro-2H-pirolo[34-glchinoliny
zawieszono w 100 ml metanolu i dodano 10 mi
2n wodnego rodtworu wodorotlenku sodowego.
Uzyskang mieszanine mieszano w ciggu okolo 35
minut w temperaturme pokojowej w almosferze
azotu, a nastepnie nozcieficzono dodajge rozcief-
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coonego wodnego rozZtworu wodorotlenku sodowe-
go. ’

Uzyiskany alkaliczny roztiwdr ekstrahowano kil-
kakrotnie chloroformem. Chioroformowe ekstrakty
polgczono i przemyto nasyconym wodnym roz-
tworem chlorku sodowego oraz wysuszono. Po od-
parowaniu chloraformu uzyskano 400 ml krysta-
licanej substancii o temiperaturze topnienia 190—
196°C (rozkiad). Chiloroflormowy roztwér tej sub-
stancji oczysaczano chromatograficznie na 30 g
flortisilu przy ugyciu chloroformu zawilerajgcego
wzrastajgce ilofci metanolu (2—65%6) jako eluantu.
Drugim giéwnym skladnikiem wyplytwajgcym 2z
kolumny byta trans-DL-5-metylo-4,4a,5,6,738/84a,9-
- okitahydro-2H-pirolo[3,4-glichinolina.

Frakicje zawierajgoe ten zwigzek pobgczono i
rozpuszczalnik usunieto przez odparowanie. Po
krystalizacji tej lpozo&ta&oéci z eberu otrzymano
80 g trans-DL-5-meftylo-4/4a,5,6,7,88a 9-oktahydro-
“2H-pirolo[34-glchinoliny o temperaturze topnie-
nia 200—222°C (rozkiaid). ‘

(Wyniki analizy elementarnej2
obliczono: IC — T5'M; H — 3,53; N — 14,7
znaleziono: IC — T5,88; [H — 9287 N — 1455,

Tym samym sposobem 4,8 g trans-DL-2-acetyllo-
-5-n-piropylo-4,4a,5/6,7,8,8a,9-oktah ydr o-2H-pirolo-
[3,4-glchinoliny zhydrolizowamo przy uzyci roz-
cieficzonego wodnego roztworu wadorotlenku sodo-
wego. Uzyskang w ten spos6b trams-DIL-~5-n-pro-
pylo-44a,5,6,7,8,8a,9-oktahydno-2H-pirol of3,4-g]chi-
noline oczyszczano chromatograficznie na florisilu
przy uZyciu chloroformu zawterajgcego werasta-
jace iloSci metanolu (2—10%e) jako eluantu. Frak-
cje zawierajgce wedbug chromatogramu cienko-
warstwowego pozgdany produkit pobaczono 1 od-
parowano z nich rozpusaczalnik. Pozostato§é kry-
stallizowano z mieszaniny metanolu i eteru oraz
otrzymano 245 g krystalicznej trans-DL-5-n-pro-
pylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0ktahydnro-2H-pirolo{3,4-gJchi-
noliny o temperaturze topnienia 189—1T1°C (roz-
klad). Sygnaly w widmie NMR przy 52, 384 i 510
Hz (w CDCly).

Wyniki analizy elementarmneg:
obliiczono; IC — 84,65y [ — 17B4; N — 838
maleziono: C — 68440; H — 7,62 N — 812,

Przyktad INl. Wytwarzanie trans-DL-5-n-
chinoliny.

Trans-DL-2-acetyl 0-5-n-propylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
-oktahydro-2H-pirolo{3,4-g]chinoline  rozpuszczono
w 20 ml metanolu i dodano 3 ml 2n weodnego
roztworu wodorotlenku sodowego. Mieszano w cig-
gu okolo 65 minut w temperaturze oboczenia w
atmosferze azotu. Mieszanine reakcyjng rozcief-
czono wodg i rozcieficzong mieszanine ekstraho-
wano kilkakrotnie chloroformem. Chloroformowe
elastirakty polgczono oraz przemyto nasyconym
wodnym roztworem wchlorku sodowego i wysuszo-
no.

Po odparowaniu chloroformu uzyskiano pozosta-
lo$¢, ktéra na chromatogramie -cienkowarstwo-
wym wykazywala jedng giéwng plame. Na efbero-
wy roztwér bej pozostalodci bedacej trans-DL-5-n-
-propylo-44a,5)6,7,8,8a,9-ok'tah ydro-2H-pirolo{3,4-g] -
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chinoling uzyskang w powy#szej reakcji dzialamo
nadmiarem kiwasu maleinowego w eterowym roz-
tworze i w ten spos6b uzyskano maleinian. Ma-
leinian oddzielono przez odsgczenie i krystalizacje
z mieszaniny eteru i metanolu. Otrzymano 215 mg
maleinianu trans-DIL-5-n-propylo-4,4a,5,6,7,8 8a,9-
-oktahydro-2H-pirolo{34-g]chinoliny o temperatu-
rze topnienia 168—170°C (rozktad).

Zastrzezenia patentowe

I. Sposéb wytwarzania nowych oktahydro-2H-
-pirolof3,4-glchinolin o ogélnym wzorze 1, w kitd-
rym R oznacza grupe alkilowg o 1—3 atomach
wegla lub grupe allilowq oraz ich farmakologicz-
nie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, ze zwigzek o ogbélnym wzorze lc,
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w ktérym R! oznacza grupe alkilokarbonylows o
1—3 atomach wegla w cze$ci alkilowej, R ma
wyzej podane zmaczenie, poddaje sie reakcji z za-
sada i ewentualnie wytwarza sie farmakologicznie
dopuszczalne sole.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania trans-DL-5-n-propylo-
-4.4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-2H-pirol of3,4-g]chinoliny,
trans-DL-2-acetylo-5-n-propylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0ok-
tahydro-2H-pirolo{3,4-g]chinoline poddaje sie re-
akicji z wodorotlenkiem sodowym. .

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znmamienny tym, zZe
w przypadku wytwarzania trans-DL-5-metylo-
-4,4a,5,6,7,88a,9-oktah ydro-2H-pirolo{34-g]chinoliny,
trans-DL-2-acetylo-5-metylo-4a,56,7,88a,9-oktahy-
dro-2H-pirolof3,4~glchinoline poddaje sie reakcji z
wiodorotlenkfiem sodowym.
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