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Verfahren zur Herstellung von

Octahydro-2H-pyrrolo/3,4-g/chinolinen

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstel-
‘lung von trans-dl-5- und 7-substituierten-4,4a,5,6,7,8,8a,-

"+ 9=0Octahydro-2H-pyrrolo/3, 4—g/ch1nollnen der allgemeinen
Formel I '

9%”9\ /8\ R
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worin
R | fir H oder C;-Cy-Alkyl steht,
.R2 | ' ‘fﬁr C1—C3-Alkyl'oder Allyl steht und
3 fiir H oder‘CHéx';teht, wébéi X CN, comé

2’
SOZCH3,‘SCH3 oder OCH3 bedeutet,



und den pharmazeutisch unbedenklichen Salzen hiervon,

das dadurch gekennzeichnet ist, daBf man eine Verbindung
dervallgemeinen Formel Id
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worin
g fir (C1—C3)Alkyl—CO steht,
R2- fir H, C1—C3—Alkyl oder Allyl steht und
R3 . fir H oder CHZY steht, worin Y flur

Ci; Br, OSOZ-Phenyl, O-Tosyl oder
SOZ(C1—CJ)Alkyl’steht(

mit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen For-
mel I ﬁberfﬁhrt,‘worin r! flir H steht,

'dievin-obiger Weise erhaltenen Verbindungen gegebenen-
falls dqurch Umsetzen mit einem Alkylhalogenid in die
Vérbiﬁdungen der allgemeinen Formel I {iberfiihrt, bei

denen R! fir C,-C,-Alkyl steht,

+ 73
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diejenigen Verbindunge;, bei denen R2 ftir H steht, durch
Umsetzeh mit einem Alkyl- oder Allylhalogenid oder durch
reduktive Alkylierung mit einem entsprechenden Aldehyd
und einem Metallhydrid in Verbindungen der allgemei-

nen Formel I {iberfilihrt, worin R2 fir C1—C3—Alkyl oder

Allyl steht,

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id, worin R3
fir CHZY steht, durch Umsetzen mit Natriummethylat,
Methylmercaptannatrium, Natriumcyanid oder Natrium- .
“methansulfinat in Verbindungen der allgemeinen For-
2X steht, wobei X

steht, und

mel I liberfiihrt, worin R3,fﬁr CH

fir CN, SCH3, SOZCHB’Oder OCH3

diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin R3 fiir CH,CN steht, durch Hydratisierung in
Verbindungen der allgemeinen Formel I Uberfihrt,

worin R3 fir CH.CONH. steht.

2 2

Bei den Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I
sind die beiden Sechsringe (an der Bindung 4a, 8a) in
trans-Stellung zueinander verbunden, so daB die Ver-
bindungen in Form eines racemischen Paares anfallen.
Die beiden das Racemat bildenden Steréoisomeren lassen

sich durch folgende Formeln wiedergeben:
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Durch Einfﬁhruhg eines Substituenten am C¥7‘(wobei R3
eine andere Bedeutung als H hat) entsteht ein neues
Chiralitidtszentrum, uﬁd die Verbindungen mit dieser
Struktur kommen daher in Form von vier Stereoisomeren
aus zwei racemischen Paaren vor. Die vorliegend ange-
gebenen Herstellungsverfahren ergeben jeweils ein

. einziges lberwiegendes Racemat, das aus dem | »
4aB,7B,8a—alpha—Isomer'und.seinem Spiegelbildisomer, dem
4a-alpha,7-alpha,8aB-Isomer, besteht. Die Auftrennung
des Racemats in seine diastereoisomeren Komponenten

148t sich durch an sich bekannte Methodeh erreichen.
Unabhingig von der einem bestimmten Isomer oder Race-
mat zugeordneten Struktur ist die Erfindung auf die
Schaffﬁng von Verbindungen der oben angegebenen all-
gemeihen Formel gerichtet, die iiber eine dopaminartige
Wirksamkeit verfiligen, ob sie nun in reiner Form als
einzelnes Diastereoisomer oder im Gemisch mit ein oder
mehreren weniger aktiven oder sogar inaktiven Diastereo-

isomeren vorliegen.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Her-
stellung neuer Zwischenprodukte der allgemeinen For-

nmel Ic
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worin

R - fr H oder (C,-C;)Alkyl-CO steht,
R2 fur H, Beniyl oder C1—C3—Alkyl steht und
R3 fur H, COO(C -C )Alkyl COOH oder CH2X1

steht, wobei X1 fir OH, C1, OSO (C C )Alkyl
0Ss0 —Tolyl oder 0SO -Phenyl steht,
nit der MaBgabe, daf R1 und R3 nicht gleichzeitig H sein
kann, falls R fiir C1-C -Alkyl steht,

und ihrer Salze,

das dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Ver blndung

der allgemeinen Formel

o ﬁ ®
NN \T’R“l
(CHa)zNCH_e /A\ / ;

Rz

worin R4 flir H oder COOZ‘ steht, wobei 2' fir (C1—C2)Al-

kyl oder phenylsubstituiertes (C1-C2)Alkyl steht,

zuerst mit Kaliumglycinat und dann mit einem Anhydrid
umsetzt, wodurch man eine Verbindung der allgemeinen

Formel Ic, worin R1'fﬁr_(c1—c3)A1kyl—Co steht, erhﬁlt,



- allgemeinen Formel Ic, worin R3 fir CH
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gegebenenfalls eine eventuell erhaltene Verblndung, bei
der R1 fir (C -C )Alkyl CO steht, durch Hydrolyse in
eine Verblndung der allgemeinen Formel Ic iiberfiihrt,

worin R1 fiir H steht,

gegebénenfalls eine eventuell erhaltene Verbindung aér
allgemeinen Formel Ic, worin R3 fliir CO0Z' steht, durch
Reduktion mit einem Metallhydrid in eine Verbindung
der allgemeinen Formel Ic Gberfihrt, worin R3 fir
CH20H steht, und

gegebenenfalls eine eventuéll erhaltene Verbindung der
,OH steht, mit
einem nukleophilen Reagenz, wie Br, Cl oder einem
1080, (C,-C;)Alkyl-, 0S0,~Phenyl- oder 0SO

nid, umsetzt.

—Tplylhaloge—

2 2

Unter C —C3-Alkyl wird in obigen Formeln Methyl, Ethyl,

1.
n-Propyl oder Isopropyl verstanden.

Zu pharmazeutisch unbedenklichen S&ureadditionssalzen
der vorliegenden Verbindungen gehdren Salze anorgani-
scher Sduren, wie Chlorwasserstoffséure; Salpetersdure,
Phosphorsdure, Schwefelsdure, Bromwasserstoffsdure,
Iodwasserstoffsiure, salpetrige Siure oder phosphorige
Siure, sowlie Salze nichttoxischer organischer Sduren,

" beispielsweise aliphatischer Mono- oder Dicarbonsduren,
phenylsubstituierter Alkancarbonsiuren, Hydroxyalkan-
éarbonséuren, Hydroxyalkandicarbonséufen, aromatischer
Sduren, aliphatischer Sﬁlfonséuren oder aromatischer
sulfonsduren. Zu solchen pharmazeutisch unbedenklichen
Salzen gehdren daher die enﬁs?rechenden Sulfate, Pyro-
sulfate, Bisulfate, Sulfite, Bisufité, Nitrate,

- Phosphate, Monohydrogenphosphate, Dihydrogenphosphate,
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Metaphosphate, Pyrophosphate, Chloride, Bromide, Iodide,
Fluoride, Acetate, Propionate, Decanoate, Caprylate,
Acrylate, Formiate, Isobutyrate, Caprate, Heptanoate,
PropiolateL'Oxalate, Malonate, Succinate, Suberate,
Sebacate, Fumarate, Maleate, Mandelate, Butin-1,4-
dioate, Hexin-1,6-diocate, Benzoate, Chlorbenzoate,
Methylbenzoate, Dinitrobenzoate, Hydroxybenzoate,
Methoxybenzoate, Phthalate,VTerephthalate, Benzol-

. sulfonate, Toluoléulfonate, Chlorbenzolsulfonate,
Xylolsulfonate, . Phenylacetate, Phenylpropionate,
Phenylbutyréte, Citrate, Lactate, B-Hydroxy-
butyrate, Glykolate, Malate, Tartrate, Methan-
sulfonate, Propansulfonate, Naphthalin-1-sulfonate
oder Naphthalin-2-sulfonate.

Die erfindungsgemdBen Zwischenprodukte bilden mit
den verschiedensten Siduren geeignete Salze, und somit
nicht nur mit nichttoxischen Sduren, und diese Salze

werden fiir Umsetzungs- und Reinigungszwecke verwendet.

.Beispiele fir Verbindungen der allgemeinen Formel I
sind folgende:

trans-d1-2, 5-Dimethyl-7-methylmercaptomethyl-
4,4a,5,6,7,8,8a, 9 -octahydro- 2H~py1rolo/3 4—3/—
chinolin-sulfat, .
trans-dl-2,5-Dimethyl-7-methoxymethyl-4,4a,5,6, 7 8 8a, 9-
octahydro-ZH-pyrrolo/3 4—g/ch1nolln sulfat,

' trans-dl-5-Methyl-4,4a,5, 6 7,8,8a, 9—octahydro 2H-pyrro-
lo/3, 4—g/chlnolln—hydrochlorld



‘ trans—dl—S—Isopropyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9—o¢tahydro-2H-
pyrrolo/3,4-g/chinolin,

trans-dl-2-Methyl-5-n-propyl-7-methylsulfonylmethyl-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo/3,4-g/chino-
lin-maleat, ‘

trans-dl-5-Ethyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-
pyrrolo/3,4-g/chinolin,

trans-dl-5-aAllyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-
pyrrolo/3,4-g/chinolin. '

Diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I,

bei denen R3 fiir H steht, lassen sich nach folgen-
dem Reaktionsschema I herstellen. In diesem Reak-
tionsschema ist der Einfachheit halber lediglich

ein Stereoisomer zeichnerisch dargestellt, ob-

wohl natlirlich jedes Decahydrochinolin und jedes
Octahydropyrrolo/3,4-g/chinolin in Form eines Racenmats
vorkommt. Weiter hat der Substituent R’ eine andere

Bedeutung als H.
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Reaktionsschema I
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In obigem Reaktionsschema I bedeutet der Rest %-CO -
eine Acylschutzgruppe, bei der 7 flr (C1FC3)Alkyl,
(CZ—C3)Alkenyl, (CZ—C3)Alkinyl, (C5—C6)CyCloa1kyl,
Phenyl oder substituiertes Phenyl steht, wobei die
Substituenten beispielsweise Methyl, Methoxy oder
Chlor an irgendeiner Stellung des Phenylrings sein
kdnnen. Beispiele fiir Reste Z-CO sind daher Acetyl,
Propionyl, Butyryl, Propiolyl, Acrylyl, Benzoyl,
p-Toluyl, o-Chlorbenzoyl oder m~-Methoxybenzoyl.

Acetale von Dimethylforﬁamia, die sich zdr.Herstel—
lung von Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII)
bei obigem Reaktionsschema I (und zur Herstellung
von Verbindungen der allgemeinen Formél (XV) bei dem
spdter folgenden Reaktionsschema II) eignen haben
die allgemeine Formel (CH3)2N—CH—(OZ")2, worin Z''
beisPielsweisg'fﬁr (C1—C8)Alkyl, (CS—C6)Cycloalkyl,
(C3—C4)Alkenyl oder (C3—C4)Alkinyl.steht. Bevorzugt
werden dabei die handelsliblichen. Acetale von Dimethyl-
fdrmamid, nimlich die Dimethyl-, Diethyl-, Diisopro-
pyl-, Dibutyl-, Dicyclohexyl-, Dipropyl- oder Dineo-
pentylacetale. ' '
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Nach dem obigen Reaktionsschema I wird 4—Acyloxycyclo—
hexanon (II) (hergestellt gemd&8 J. Chem. Soc. 615, 1949)
mit Pyrrolidin in Gegenwart eines sauren Katalysators
zu einem Pyrrolidinenamin umgesetzt. Durch nachfolgende
Uméetzung dieses Enamins mit Acrylamid erhdlt man ein
Gemisch aus dl-6-Acyloxy-3,4,5,6,7,8~hexahydro-2(1H)-
chinolinon und dl-6-Acyloxy-3,4,4a,5,6,7-hexahydro~
2(1H)-chinolinon der allgemeinen Formel (IIX), in der
die punktiertén'Linien die moglichen Stellungen der

Doppelbindung angeben.

Im AnschluBf daran alkyliert man das saure Stickstoff—
atom (welches infolge seiner alpha-Stellung zu einer
Carbonylgruppe sauer ist) mit einem Alkylhalogenid der
allgemeinen Formel R2X, worin R2 die oben angegebene
Bedeutung hat und X fir ein Halogen, wie Cl, Br oder I,
steht, in Gegenwart von Natriumhydrid, wodurch man.ein
Gemisch aus d1—1—(C1—C3)Alkyl (oder -Allyl oder -Benzyl)-
6~acyloxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro-2 (1H) -chinolinon und
seinem Deltag—Isomer (IV) erh&lt. Durch Reduktion dieses
Amids mit Lithiumaluminiumhydrid oder einem sonstigen
geeigneten organometallischen Reduktionsmiptel gelangt
- man zu einem Gemisch aus dl—1—(C1—C3) Alkyl (oder —AllYl
oder -Benzyl)—G—hydroxy—1,2,3,4,5,6,7,8—octahydrochinolin
und seinem Deltas—Isomer. In diesem Reaktionsgemisch
herrschen Bedingungen, die zu einer Hydrogenolyse der
Acyloxygruppe in eine Hydroxylgruppe am C-6 fihren.

Das hierbei erhaltene Ql—1—(C1~C3)—Alkyl (oder -Allyl
oder =-Benzyl)-6-hydroxyoctahydrochinolin-Gemisch wird
dann durch Behandlung mit Chlorwasserstoffsiure in ein
Ammoniumsalz lberfiihrt, und das entstandene Ammonium-
salz wird anschlieBend mit Natriuchahoborhydrid.redu—.
ziert, wodurch man zu trans-dl-1-(C,~C,)Alkyl (oder
-Allyl oder -Benzyl)-6-hydroxydecahydrochinolin (VI)
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gélangt. AnschlieBend wird das trans—dl-1—(C1—C3)Alkyl ‘
(oder -Allyl oder -Benzyl)-6-hydroxydecahydrochinolin
(V1) zur entsprechenden 6—0xo&erbindung (VII) oxidiert,
wozu man vorzugsweise Chromtrioxid in Essigsdure ver-
wendet. Sodann setzt man diese 6—Oxovérbindung_(VII)
nach dem in C.A. 80, 59815z(1974), Izv. Akad. Nauk.
SSSR, Ser. Khim 2572-7 (1973) beschriebenen Verfahren
mit Dimethylforﬁamiddimethylacetal um, wodurch man zu
einem 7—Dimethylaminomethylen-6;oxo—derivat (VIII) ge-.
langt. Durch Reaktion dieses Derivats mit Kaliumglyci-
nat und anschlieﬁende Behandlung des hierbei entstehen-
den Zwischenprodukts mit Essigsdureanhydrid erhdlt man
ein tricyclisches Derivat, nimlich trans-dl-2-Acetyl-
S—L(CT—C3)alkyl, allyl oder benzyll/—4,4a,5,6,7,8,8a,9-
octahydro-2H-pyrrolo/3,4-g/chinolin (IX). Durch ab-
schlieBende Entfernung der am N-2 vorhandenen Ace-
tylgruppe mit einer Base gelangt man zu einem Dopamin-
agonisten (X), falls R? fir (C,-C5)Alkyl oder Allyl
steht, oder zu einem wertvollen Zwischenprecdukt, falls

R? Benzyl’bedeutet.

Diejenigen Verbindungeﬂ, bei denen R1'fﬁr C1—C3—A1kyl
steht, werden aus einer Verbindung der allgemeinen For-
mel (X) hergesteilt, indem man das in séinem Pyrrol-

ring vorhandene saure Wasserstoffatom mit Natriumhydrid
oder einer sonstigen geeigneten Base in ein entsprechen-
des anionisches Salz {iberfiihrt und das so erhaltene je-
weilige Salz dann durch Umsetzen mit einem Alkylhalogenid
der allgemeinen Formel R1X, worin R‘1 fir (C1fC3)Alkyl oder
Allyl steht und X flr Cl, Br oder I steht, umsetzt.

Diéjénigén Verbindungeh{ bei denen R2 Benzyl bedeutet,
kdnnen in folgender Weise .in Verbindungen liberfihrt
werden, bei denen Rz‘fﬁr (C1—C3)Alkyl oder Allyl steht.
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Zu-diesem Zweck wird die Benzylgruppe durch reduktive
Abépaltung oder durch Behandlung mit Cyanogenbromid
éntfernt, wodurch man schlieBlich zu einer Verbindung

2 flir H steht. Die Abspaltung dieser

gelangt, bei der R
N-Benzylgruppe wird normalerweise mittels Wasserstoff

in Gegenwart eines Palladium-auf-Kohle-Katalysators

oder durch Umsetzung mit Cyanogenbromid und nachfolgende
reduktive Spaltung (Zink und Essigsdure) der N-Cyanover-—
bindung durchgefiihrt. Die hierdurch erhaltene debenzy-
lierte Verbindung kann dann entweder mit einem Allyl~
oder einem Niederaikylhalogenid alkyliert_oaer wahlweise
auch unter Verwendung von Acetaldehyd, Propionaldehyd

. oder einem sonstigen Aldehyd mit einem Metallhydrid,

wie Natriumcyanoborhydrid, reduktiv alkyliert werden.

Diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I,

bei denen r> eine andere Bedeutung als H hat, werden
nach einem etwas verschiedenen, jédoch Vergleichbaren
Verfahren hergestellt, wie es aus dem folgenden Reak-
tionsschema II hervorgeht. Genauso wie beim Reaktions-
schema I wird dieses Verfahren der Einfachheit halber

- wiederum flir ein einzelnes Stereoisomer (in bezug auf
die Brﬁckenkopfkonfiguration), ndmlich das 4aB,8a-alpha-
Isomer, beschrieben.
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Reaktionsschema II
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In obigem Reaktionsschema II haben Z und Z'' die glei-
chen Bedeutungen wie beim Reaktionsschema I, wdhrend Hal
flixr Chlor oder Brom steht und Z' einen Teil einer leicht.
‘hydrolysierbaren Gruppe der allgemeinn Formel Z'O-CO ist,
worin Z' u.a. (C1—C2)Alkyl oder durch (C1-C2)Alkyl sub-
stituiertes Phenyl bedeutet, wie Benzyl, Phenethyl,
p-Methoxybenzyl, Methyl oder Ethyl.

GemdB dem Reaktionsschema II wird ein 4—Acyloxyéyclo—
hexanon (II) mit einem alpha-Halogenmethylacrylatester,
beispielsweise einem Ethylester, und einem Amin der all-
gemeinen Formel RNHZ, worin R fiir C1—C3—Alkyl, Allyl i
oder Benzyl steht, umgesetzt. Als Reaktionsprodukt er-
h&lt man hierbei ein Gemisch aus dl-1-Substituiertem-—
3—ethoxycarbonyl—S—acyloxy—1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro—
chinolin und dl—1;Substituiertem—B—ethoxycarbonyl—Gn
acyloxy-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydrochinolin der allge-
meinen Formel (XI), worin die punktierte Linie die
mdglichen Stellungen der Doppelbindung angibt. Diese
Isomeren werden dann in iiblicher Weise in ihre Hydro-
chloride lberfiihrt, und das hierbei erhaltene Gemisch
wird dann mit Natriumcyanoborhydrid zu trans-dl-1- '
Substituiertem-3-ethoxycarbonyl-6-acyloxydecahydro-
chinolin (XII) reduziert. Der so gewonnene Diester

wird durch Hydrolyse in eine 6-Hydroxy-3-carbonsdure
{iberfiihrt, duich dessen nachfolgende erneute Veresterung
der Carboxylgruppe mit Ethanol.oder einem sonstigen Al-
kohol in Gegenwart einer Séﬁre man zu trans-dl-1-substi-
tuiertem~-3-ethoxycarbonyl-6-hydroxydecahydrochinolin
(XIII) gelangt. Durch nachfolgende Oxidation der Hydroxy—
. gruppe mit Sarett's Reagenz (Pyridinhydrochlorid und
Chromtrioxid) entsteht die entsprechende 6-Oxoverbin-
dung (XIV). Durch Behandlung dieses 6-0Oxoderivats mit

Dimethylformamiddimethylacetal kommt es zu einer Reaktion
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am C-7 (welches der Ketogruppe benachbart ist)

unter Bildung von trans-dl-1-Substituiertem-3-ethoxy-
carbonyl~6—oxo—7—(dimethylaminomeﬁhylenjdecahydrochino—
lin (XV). Dieses Derivat wird mit Kaliumglycinat umge-
setzt und das erhaltene Zwischenprodukt dann mit Essig-
sdureanhydrid behandelt, wodurch man zum entsprechenden
tricyclischen Derivat gelangt, ndmlich trans-dl-2-Acetyl-
5-substituiertem-7-ethoxycarbonyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~octa~
hydrb—ZH—pyrroloL3,4—3/chinolin (XvI1). Durch Hydrolyse
dieser Verbindung mit Natriumethoxid in Ethanol erhdlt
man die entsprechende NH-Verbindung (XVII).

Das Octahydropyrrolo/3,4-g/chinolin der éllgémeinen For-
mel (XVI) stellt ein einzelnes Isomer dar. Gleichzeitig
wird auch das Spiegelbildisomer von (XVI) gebildet, wel-
~ches ebenfalls zur Erfindung gehdrt. Aufgrund von Analo-
gien bei den D-Ergolinen wird angenommen, daB das darge;
stellte Diastereoisomer (XVI) dasjenige Isomer ist, wel-
ches als Dopaminagonist wirkt. Das trans-dl-Racemat, wel-
ches (XVI) und sein Spiegelbildisomer enthdlt, ist natilir-
lich ein wertvoller Dopaminagonist, obwohl der Grofteil
der gewlinschten Aktivit&dt bei einem der Stereoisomeren
liegt, aus denen es besteht.

Diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel
(XVI), bei denen R2 Methyl oder Benzyl bedeutet, kdénnen
‘dgrch Unsetzen mit Cyanogenbromid in Verbindungeﬁ Uber-
. fihrt werden, bei denén R2 Eﬁhyl, Allyl oder n—Propyl
ist. Das hierbei als Zwischenprodukt anfallende 5—Cyano¥
derivatilaﬁt sich duréh reduktive Spaltung (Zink und
Essigséure) in eine Verbindung iberfihren, bei der R?
fiir H steht. Dariiber hinaus kann auch die vorhandene
Benzylgruppe dﬁrch Hydrieren mit Palladium-auf-Kohle

abgespalten werden, wodurch man zu Zwischenprodukten
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gelangt, bei denen Rz»fﬁr H steht. Diejenigen Verbindun-
gen, bei denen R2 fiir H steht, kdnnen dann durch Alky-

2Br oder

lierung mit einem Alkylhalogenid, wie R2C1, R
RZI, in die entsprechenden Alkylderivate {iberfliihrt wer-
den. Wahlweise kann'man das erhaltene sekundére Amin auch
nit Acetaldehyd, Acrolein oder Propionaldehyd unter redu-
zierenden Bedingungen (NaBH3CN) umsetzen, wodurch man zu

einem N-Ethyl, N-Allyl- oder N-n-Propylderivat gelangt.

Diejenigen Dopaminagonisten der allgemeinen Formel I,
bei denen R3 eine andere Bedeutung als H hat, ndmlich
die Verbindungen, bei denen R3 fiir CHZX steht, wobei
X fiir CN, OCHg, 'SCH,, SO,CHy oder cO-NH, steht, konnen

gemdf folgendem Reaktionsschema III hergestellt werden:
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Reaktionsschema IIT

Tosyl-Cl = . SOCl 2
(Cy=Cy)Alkyl-" | PCls

2 B PBrs
Phenyl—502Cl
N

NaCN
CHaSNa
CH=0Na
"CHa50z2Na
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Darin haben Z' und R die oben angegebenen Bedeutungen,
wdhrend Y flir eine abspaltbare Gruppe steht, wie Cl, Br,
OSOZ—Phenyl, 0-Tosyl oder 302(c1~c3)Alky1, R2 flur H,'
SQz—Phenyl, Tosyl oder 802(C1—C3)Alkyl steht pnd X fir
CN, SCH3, OCH3 oder SOZCH3 steht.

.Durch hydrolytische Abspaltung der Acetylgruppe bei
einer Verbindung der allgemeinen Formel (XVI) gemdB Reak-
tionsschema II mit Natriumethoxid in Ethanol oder Na-
triummethoxid in Methanol gelangt man zum entsprechenden
Desacetylderivat. Die daran vorhandene Carboalkoxygruppe
wird mit einem Metallhydrid, wie LiAlH4, zu einer Hydroxy-
methylgruppe reduziert, wodurch man ein trans-dl-5-Sub-
stituiertes-7-hydroxymethyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-
2H-pyrrolo/3,4-g/chinolin (XVIII) erh&lt. Die darin
vorhandene Hydroxylgruppe kann durch Chlor oder Brom
ersetzt werden, und durch Umsetzen der hierdurch erhal-
tenen Chlormethyl- oder Brommethylverbindungen mit

' NaCN gelangt man zu einer Verbindung, bei der R3'fﬁr
CH,-CN steht. Andere abspaltbare Gruppen, die durch ein
nukleophiles Reagenz, wie durch Mesyloxy-, p-Tosyloxy-
oder Benzolsulfonyloxygruppen, leicht ersetzbar sind
(falls X bei den Verbindungen der allgemeinen Formel I,
Ia oder Ib oder Y bei den Verbindungen der'allgemeinen
Formel XIX fir 0802(01—C3)Alkyl, 080, ~Phenyl oder 0S0O,-

2 ; 2
Tolyl steht), lassen sich durch Acylierung der Hydroxy-

- gruppe mit einem Sulfonylhalogenid ‘bilden. Durch Um-

setzen der hierdurch entstandenen Verbindungen mit
Natriummethylat, Methylmercaptannatrium, Natriumcyanid,
,'Natriummethansulfinat oder sonstigen basischen Salzen
von Methanol oder Methylmercaptan gelangt man zu Verbin-
dungen der allgemeinen Formeln I, Ia oder Ib, bei denen

R3 fir CHZX steht und X fiir SCH3, OCH3, CN oder SO,CH

2773
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steht. Entsprechende Verbindungen, bei denen X fir
CONHz'steht, lassen sich durch Hydratisierung der ent-

sprechenden CYanoverbindungen herstellen.

Die Verbindungen der Formeln I, Ia und Ib, bei denen

R2 fir H steht, und der Formeln IX sowie X haben zwei
Asymmetriezentren, ndmlich an den ringverbindenden Koh-
lenstoffatomen 8a und 4a. Diese Verbindungen kdnnen daher
in Form zweier Racemate vorkommen, welche gewdhnlich als
trans-dl-Racemate und cis-dl-Racemate bezeichnet werden.
Aufgrund von 13C NMR-Spektraldaten des Maleatsalzes der
Verbindung der allgemeinen Formel X, bei der R? fiir
Benzyl steht, wird jedoch angehommen, daB die Reduktion
mit Cyanoborhydrid, welche gemidB Reaktionsschema I von
einer Verbindung der allgemeinen Formel (V) zu einer
Verbindung der allgemeinen Formel (VI) verl&uft, ein

in tfans—Stellung verschmolzenes Decahydrochinolin er-

gibt. Die '

C NMR-Spektraldaten sprechen somit eindeu-
tig fir das Vorlieéen einer trans-Konfiguration. Dariliber-
hinaus wurde jedoch auch noch eine entsprechende rdntgen-
kristallographiéche Unﬁersuchung an dem sauber kristal-
linen Enaminoketon (VIII), worin R2 fiir Methyl steht,
nidmlich dem Vorliufer fﬁ£ das Pyrrol (X), durchgefihrt.
Bei dieser ROntgenstrukturanalyse ergab sich wiederum klar,
daB der Decahydrochinolinring in trans—Stellung verschmol~
zen 'ist. Nach den vorliegend beschriebenen synthetischen
Methoden entsteht somit lediglich das trans-Racemat,

so daB die Verbindungen der allgemeinen Formel I vor-—
zugsweise als trans-dl-Stereoisomere der obigen Formeln

Ia und Ib, bel denen R3lfﬁr H steht, dargestellt werden.
Dieses Racemat 148t sich durch bekannte Methoden in seine
optischen Antipoden auftrennen, wobei die hierbei erhal-
tenen einzelnen trans~d- und trans—lFIsqmeren ebenfalls

zur Erfindung gehdren.
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. Hat der Substituenf R3 eine andere Bedeutung als H, dann
wird am C-7 ein drittes Chiralitatszentrum einge-

fiihrt, wodurch sich, wenigstens theoretiéch, die Anzahl
der nach den Reaktionsschemen II und III entstehenden
Isomeren verdoppelt. Es wird derzeit jedoch angenommen,
daB die C-7-Gruppe in trans-Konfiguration zum 8a-
Wasserstoffatom vorliegt. So hat in obiger Formel Ia
der Substituent R3, falls er nicht flir H steht, eine
8-Konfiguration in bezug auf das 8a-Wasserstoffatom,
'welches alpha-Konfiguration aufweist. Beim Spiegelbild-
isomeren der allgemeinen Formel Ib befindet sich das 8a-
Wasserstoffatom in B-Stellung und der C-7-Substituent

in alpha-Stellung. Die dl-trans-7-Substituierten-octa-
hydropyrroloLB,4—g/chinoline der allgemeinen Formel I
fallen somit praktisch in Form eines einzelnen Racemats

ane.

Eine Betrachtung der dl-trans%1(Substituierten)—6—keto—
decahydrochinoline (VII) zeigt dariliber hinaus, daB es
bei einer Umsetzung mit Dimethylformamiddimethyl-
acetal sowohl am C-5 als auch am C-7 zu einer Reak-
tion kommen k&nnte, da sich diese beiden Kohlenstoff-
atome in ortho-Stellung zur Ketogruppe befinden, so daB
sie gewissermaBen aktiviert sind. Eine éntsprechende
rontgenkrlstallographlsche Analyso des Enamlns (VIII)
zeigte jedoch deutlich, daB es hierbei nur ‘am Kohlen-
stoffatom C-7 und nicht am Xohlenstoffatom C-5 zu

einer Reaktion gekommen ist. Die schlleﬁllch erhaltenen
tricyclischen Verbindungen der allgemeinen Formeln IX,
X, XVI und I sind somit die linearen Pyrrolo/3,4-g/chino-
line und nicht die angularen tricyc;iéchen Verbindungen,
welche als 4,4a,5,6,7,8,8a,9-Octahydro-1H-pyrrolo/2,3-i/-

chinoline bezeichnet werden.

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispielé weiter

erliutert.



213969 ...

Aﬁsgangsmaterialien
Bedispiel A

trans dl-2-Acetyl-5-methyl-4,4a,5,6,7,8,8a, 9-octahydro -2H~
'~ pyrrolo/3, 4~g/ch1nolln

Aus 52 g 4—Bénzoyloxycyclohexanon, 30 ml Pyrrolidin, einigen
Kristallen p-Toluolsulfonsduremonohydrat und 1000 ml Benzol
wird ein Reaktionsgemisch hergestellt. Das Reaktionsgemisch
wird unter Stickstoffatmosphére 1 Stunde in einer mit einer
Dean-Stark-Wasserfalle versehenen Apparatur auf RickfluB-

- temperatur erhitzt. Sodann wird das Reaktionsgemisch ab-
.gekﬁhlt und zur Entfernung von Losungsmittel und sonstigen
fllichtigen Materialien unter Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand, der das bei der obigen Reaktion entstandene Pyrro-
lidinenamin vom 4-Benzoyloxycyclohexanon enthdlt, wird

ohne weitere Reinigung in 1000 ml Dioxan geldst. Die L&-

sung wird mif 42,6 g Acrylamid versetzt. Das so erhaltene A
neue Reaktionsgemisch wird 271 Stunden unter Stickstoffatmos—-
phdre auf RickfluBtemperatur erhitzt. Eine sich daran an-
schlieBende diinnschichtchromatographische Analyse des Re-
aktionsgemisches ergibt das Vorhandensein eines liberwie-
genden Fleckes. Das.Reaktionsgemisch wird abgekiihlt und zur
Entfernung der flﬁchéigen Bestandteile unter Vakuum einge-
dampft. Der hierbei anfallende Riickstand aus 6-Benzoyloxy-
3,4,5,6,7,8~hexahydro~1H~chinolin~2-on wird in Chloroform
geldst, und die Ldsung wird dber 350 g Magﬁésiumsilicatgel
 (Florisil) chromatographiert, wobel man als Eluiermittel
Chloroform mit zunehmend hbhéren Mengen an Methanol (O bis

2 %) verwendet. Diejenigen Fraktionen, die einer diinnschicht-
" chromatographischen Analyse-zufolge 6-Benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-
hexahydro—1H~chinolin—2—on und sein Isomer enthalten, werden
vereinigt und zur Entfernung des Ldsungsmittels unter Vakuum
eingedanpft. Der anfallende Rickstand wird durch Behaﬁdeln

mit Hexan kristallisiert, wodurch man zu einem kristallinen
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Gemisch aus 6-Benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro-1H~chinolin-
2-on und dem entsprechenden 3,4,4a,5,6,7-Hexahydroderivat
gelangt. Nach Umkristallisieren aus einem L&sungsmittelge-
misch aus Ether und Hexan schmilzt dieses Gemisch im Bereich
von 130 bis 150 °C.

Analyse:

berechnet: C 70,83; H 6,32; N 5,16;.
gefunden: c 71,05; H 6,19; N 5,33.

Ein entsprechendes NMR-Spektrum des obigen Produkts zeigt,
daB das Gemisch etwa 60 % 6—Benzoyloxy—3,4,5,6)7,8—hekahydro—
iH-chinolin-2-on und 40 ¢ 3,4,4a,5,6,7-Hexahydroisomer ent-
halt. '

46,5 g des obigen Isomerengemisches werden in 400 ml Tetra-
hydrofuran (THF) geldst. Die Ldsung wird mit 80 ml Methyl-
iodid versetzt und das erhaltene Gemisch in einem Eis-Was-—
ser-Bad geklihlt. Sodann werden portionsweise 9,6 g Natrium--
hydrid (in Form einer 50-prozentigen Suspension in Mineral-
0l) zugesetzt. Nach -beendeter Zugabe der'gesamten Natrium-
hydridsuspension wird das Kihlbad entfernt und das Reak-
tionsgemisch unter Stickstoffatmosphire etwa 4 Stunden bei
'Umgebungstemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird hier-
auf mit Wasser verdlnnt und das wéBrige Gemisch griindlich
mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformextrakte werden
vereinigt, worauf man die vefeinigten.Extrakte mit gesdttig-
" tem wdBrigem Natriumchlorid wischt und trocknet. Durch an-
schlieBendes Entfernen des Chloroforms durch Eindampfen un-
ter Vakuum zur Trockne erhdlt man 47,3 g eines orangen Ols
als Riickstand: Dieses 81 wird aus einem Lésungsmittelgemisch‘
aus Ether und Hexan umkristallisiert, wodurch man zu Kristal-
len von 1-Methyl-6-benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro-2 (1H) -
chiholinon-und dem entsprechenden 3,4,4a,5,6,7-Hexahydroisomer
' gelangt. ' | | |
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Analyse:

berechnet: € 71,56; H 6,71; N 4,91;
gefunden: c 71,33;° H 6,90; N 4,67.

Nach dem oben beschriebenen Verfahren setzt man 59 g ei-

nes Gemisches aus 6-Benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro~-2(1H)
chinolinon und 6-Benzoyloxy-3,4,4a,5,6,7-hexahydro-2(1H)~-
chinolinon mit n-Propyliodid in Gegenwart von Natriumhy-

drid um, wodurch man 1—anropyl-G—benzoyloxy—3,4,5,6,7,8—
hexahydro-2 (1H) -chinolinon und das entsprechende 3,4,4a,5,6,7~
hexahydroisomer erhdlt. Die so erhaltenen Verbindungen wer- '
den chromatographisch iiber Magnesiumsilicatgel (Florisil)
unter Verwendung eines Losungsmittelgemisches aus Ether

und Chloroform als Eluiermittel gereinigt.

Das obige Verfahren wird erneut wiederholt, indem man an-
stelle vor Methyliodid Benzylbromid verwendet, wodurch man
zu einem Gemisch aus 1—Benzyl—6—bénzoyloxyhexahydro—2(1H)—

chinolinonen gelangt.

Eine L&sung von 47,3 g eines in obiger Weise hergestellten
Gemisches aus 1-Methyl-6-benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-~hexahydro-
2(1H)-chinolinon und dem entsprechenden 3,4,4a,5,6,7-Hexa-
hydroisomer wird in 800 ml THF geldst und die L&sung auf
etwa C °C gekﬁhlt; Sodann gibt man portionswéise_ZO g Li-
thiumaluminiumhydrid zu und erhitzt das érhélténe Gemisch

4 Stunden unter Stickstoffatmosphére auf Rﬁckfluﬁtempefa—
tur. Das Reaktionsgemisch wird hierauf abgekiihlt und zur .

- Zerstdrung von ﬁberschﬁssigem Lithiumaluminiumhydrid mit
Ethylacetat versetzt. Hierauf gibt man 10-prozentiges Na-
triumhydroxid zu und verdiinnt das Gemisch dann-zur Zer-— = -
setzung eventuell noch vorﬁandener Organometallverbindungen
nit Wasser. Das waBrige Gemiéch wird mehrmals mit einem Lé&-
sungsmittelgemisch aus Chloroform und Iscpropanol extra-

hiert. Die organischen Extrakte werden vereinigt, mit ge--
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sdttigtem wdBrigem Natriumchlorid gewaschen und dann ge-
trocknet Durch Verdampfen des LOsungsmittels gelangt man
zu -einem Rickstand aus einem Gemisch der ‘bei obiger Um-
setzng entstandenen Enamine, nimlich zu 1-Methyl-6-hydroxy-
1.2,3,4,5,6,7,8-octahydrochinolin und 1-Methyl-6-hydroxy-
1:2,3,4,4a,5,6,7-octahydrochinolin. (Die Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid dient zur. Entfernung der am C-6
vorhandenen Benzoylgruppe unter Bildung eines Benzylalko-
hols, wodurch in dieser Stellung.des Rings eine freie Hy-
droxylgruppe vorhanden bleibt). Der oben erhaltene Riick-
stand wird ohne weitere Reinigung in etwa 300 ml Ether

- geldst und die Etherldsung mit gasférmigem Chlorwasserstoff
'geséttigt, wodurch das Hydrochlorid des Enamingemisches ent-

" steht. Der Ether wird dekantiert und der Riickstand in einem

Gemisch aus 200 ml THF .und 50 ml Methanol geldst. Die Li-
sung w1rd 1n elnem ElS -Wasser-Bad gekiihlt. Unter Kuhlen .und
Ruhren werden dann 12 g Natriumcyanoborhydrid zugegeben.
Nach Zusatz des gesamten Cyanoborhydrids wird das Reaktions-
gemisch weitere 60 Minuten geriihrt und dann auf ein Gemlsch
aus Eis und 1-normaler wdBriger Chlorwasserstoffsiure ge-
gossen. Die saure wifrige LOsung wird mit Chloroform extra-
hiert und der Chloroformextrakt verworfen. Die Ldsung wird
dann mit 14-normalem wiBrigem Ammoniumhydroxid basisch ge-
stellt. Das bei obiger Reaktion entstandene trans-dl-1-
MethYl—6—hydroxydecahydrochinolin ist im alkalischen Medium
unldslich und scheidet sich daher ab, und es wird daraus
durch mehrfache Extraktion mit einem Lésungsmittelgemisch -
aus Chloroform und Isopropanol extrahiert. Die Extrakte wer-
den verelnlgt, mit gesdttigtem waBrlgem Natrlumchlorld ge-

' waschen und dann getrocknet. Durch Verdampfen des L&sungs-
mittels gelangt man zu 15 g trans-dl-1-Methyl-6- hydroxy-
decahydrochlnolln.

Nach der oben beschriebenen Reaktionsfolge reduziert man zu-
erst ein Gemisch aus 1-n-Propyl-6~benzoyloxy-3,4,5,6,7,8~hexa~-
‘hydro-2(1H) -chinolinon und dem entsprechenden 3,4,4a,5,6,7-
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Hexahydroisomer mit LithiumaluminiumhydridAunter Bildung
eines Gemisches aus Delta4a— und Délta8—1—n—Propyl—6-hy-
;droxyoctahydrochinolinen. Durch Behandlung mit etherischem
Chlorwasserstoff wird dieses Gemisch in das entsprechende
Enaminhydrochlorid iberfihrt. Durch anschlieBende Reduktion
dieses Enaminhydrochloridzwischenprodukts mit Natriumcyano-
borhydrid gelangt man zu trans—d1—1—n-P;opyl-6-hydroxy—
decahydrochinolin (aus 56 g Ausgangsmaterial erh&lt man

30 g Produkt). '

Ebenfalls nach dem oben beschriebenen Verfahren reduziert
man,1—Benzyl—6—benzoyloxy—3,4,5,6,7,8—hexahydrd—2(1H)—chino4
linon im Gemisch mit 1-Benzyl-6-benzoyloxy-3,4,4a,5,6,7-
hexahydro-2(1H) -chinolinon mit Lithiumaluminiumhydrid, WO~
durch man zum entsprechenden 1-Benzyl-6-hydroxy-1,2,3,4,5,6-
7,8~ octahydrochlnolln und 1-Benzyl—-6- hydroxy 1,2,3,4, 4a-

.5 6,7~ octahydrobhlnolln in Form eines Gemisches gelangt.
_Dle Behandlung dieses Gemisches mit etherischem Chlorwasser-
 stoff fiihrt zum entsprechenden Enaminsalz. Durch Reduktion
dieses Enaminsalzes mit Natriumcyanoborhydrid erhdlt man
1-Benzyl-6-hydroxydecahydrochinolin (ausgehend von 65 g
Gemisch ergeben sich 49,6 g Endprodukt).

15 g trans-dl-1-Methyl-6-hydroxydecahydrochinolin werden in
250 ml‘6 normaler widBriger Schwefelsdure geldst. Die LO-
~sung wird in einem Eis-Wasser-Bad geklihlt. Unter Rihren ver- -
setzt man das Ganze dann tropfenwelse Uber eine Zeltdauer
von 10 Minuten mit einer Ldsung von 9 g Chromtrioxid in

60 ml 6-normaler wdBriger Schwefelsdure. Das Kﬁhlbad»wird

entfernt und das Reaktionsgemisch weitere 60 Minuten bei Um-

 gebungstemperatur gerlihrt. Das iiberschiissige Oxidationsmittel

wird durch Zusatz von Isopropanol zum Reaktionsgemisch zer-—

setzt. Das Reaktionsgemisch wird dann auf Eis gegossen und
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die anfallende saure wiBrige Lésuﬁg mit 14-normalem wis-
srigem Ammoniumhydroxid basisch gestellt. Das hierbei ent-—
stehende trans-dl-1-Methyl-6-okodecahydrochinolin ist in‘ .
der alkalischen Schicht unldslich und scheidet sich daher
ab, und es wird durch mehrmalige Extraktion mit einem Ge-
misch aus Chloroform und Isopropanol daraus extrahiert.

Die Extrakte werden vereinigt, mit ges&dttigtem wdBrigem
Natriumchlorid gewaschen und dann getrocknet. Durch Ver-
dampfen des LOsungsmittels unter Vakuum gelangt man zu trans-—
dl-1-Methyl-6-oxodecahydrochinolin, das bei einem Druck von
6 Torr zwischen 105 und 116 °C siedet. Die Ausbeute betrigt
7,7 g (45°%). ' o

Nach dem-oben beschriebenen Verfahren 1&st man 29,5'g trans-
dl-1-n-Propyl-6-hydroxydecahydrochinolin in 300 ml Ei35‘ .
essig, den man mit 8 ml 18~normaler wiBriger Séhwefeiséﬁré
versetzt. Sodann gibt man tropfenweise 55 ml einer L&sung
von 26,7 g‘Chromtrioxidiin 23 ml 18-molarer Schwefelsiure
zu. Das bei obiger Umsetzuﬁg entstandene trans-dl-1-n-
Propyl-6-oxodecahydrdchinolin wird nach dem oben beschrie-
‘benen Verfahren isoliert, wodurch man zu 21,4 g Produkt
gelangt. ' '

Nach dem oben beschriebenen Verfahren oxidiert man 49,6 g ;.
trans-dl-1-Benzyl-6-hydroxydecahydrochinolin,. dedrch man
zu 21,1 g trans4dl-1—Benzyl—6—0xodecahydrochiﬂdlin in_4

Form eines dunklen Ols gelangt. -

Aus 7,7 g tfans—di¥1—Methyi?G—oxddecahydrochinolin; 36 g>  :
Dimethylacetal von Dimethylformamid und 250 ml Benzol wird
ein Reaktionsgemisch hergéstellﬁ. Sodann entferntlman hier-
. aus durch Destillation unter atmospﬁérischem Druck sowie
unter Stickstoffatmosphédre das Benzol solange, bis etwa die
HZlfte des ursprﬁnglichén Volumens erreicht ist (1,25 Stun-
_den). AnschlieBend wird das Ganze mit soviel Bénzol ver-
setzt, daB das urspriingliche Volumen wieder erreicht wird,

worauf man den gesamten Vorgang wiederholt (insgesamt viermal).
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Am SchluB wird das gesamte Benzol durch Verdampfen unter
Vakuum entfernt und der hierbei anfallende Rickstand in

100 g Dimethylformamiddimethylacetat gelést; Die Ldsung
wird unter Stickstoffatmosphdre 20 Stunden auf RickfluB-
temperatur erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird dann unter
Vakuum eingedampft, worauf man den Riickstand in Chloroform
16st und die Lééung tiber 150 g Magnesiumsilicatgel (Flori-
sil)-unter Verwendung von Methylendichlorid, das zunehmend
héhere'Mengen an Methanol (1 bis 5 %) enthdlt, als Eluier-
mittel chromatographiert. Diejenigen Fraktionen, die auf-
grund einer dﬁnnschichtchrcmatographischen Analyse dhnli-
che Verbindugen enthalten, werden vereinigt. Die dritte

aus der Sdule kommende Substanz ist ein gelber Feststoff
(Gewicht = 3 g). Der Feststoff wird mit 100 ml Ether er-
hitzt und die erhaltene L&sung filtriert. Durch Einengen _
" des Filtrats auf etwa 50 ml gelangt man zu 590 mg trans-dl-
-1-Methyl-6-oxo- 7—methylam1nomethylendecahydrochlnolln, das -
‘bei 107 bis 109 °C schmilzt.

'Analyse:

~ berechnet: C 70,23; H 9,97; B 12,60;
gefunden: C 70,17; H 9,74; N 12,87.

' Das obige Verfahrén wird wiedérholt,‘wbbei man abweichend
davon als Ausgangsmaterlal jedoch trans-dl~1-n-Propyl-6- —~0X0-=
decahydrochlnolln verwendet. Das h1erbe1'anfallende Pro-
‘dukt wird Uber Magne51um51llcatgel unter Verwendung von
Chloroform, das zuﬁehmend hohere Mengen an Methanol (1 blS

5 %) en*ha;t, als Eluiermittel- chromatographlert Auf diese
Weise gelangt man zu trans_dl 1-n-Propyl-6-oxo-7-dimethyl-~
'amindmethylen&ecahyarochinolin. ‘

Nach dem cben beschriebenen Verfahren setzt man trans-dl-1-
Benzyl-6-oxodecyhydrochinolin mit Dimethylformamiddimethyl-
~acetal um, wodurch man trans-dl-1-Benzyl-6-oxo-7-dimethyl-
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aminomethylendecahydrbchinolin erhilt, welches nach Um-
kristallisieren aus einem LOsungsmittelgemisch aus Ether und
Hexan bei 109 bis 111 °C schmilzt. .

Analyse:

berechnet: C 76,47; H 8,78; N 9,29;
gefunden: c 76,25; H 8,66; N 9,36.

7ur Herstellung des Kaliumsalzes von Glycin setzt man 975 mg
Glycin mit 730 mg Kaliumhydroxid in 100 ml wasserfreiem Etha-
nol um. Sodann gibt man 2,8 g trans—-dl-1-Methyl-6-oxo-7-di-
ﬂmethylaminométhylendecahydrochiﬁolin zu und erhitzt das er-
haltene Reaktionsgemisch unter Stickstoffatmosphidre etwa

3 Stunden auf RickfluBtemperatur. Nach Abkiihlen des Reaktions-
gemisches entfernt man die fllichtigen Bestandteile unter Va-
kuum und verdinnt den.anfallenden Rﬁékstand mit. Ether. Das
_erhaltene Gemisch wird filtriert, wodurch man zu 3,5 g Addukt
gelangt. Das Glycihaddukt wird dann cyclisiért,'aeéarbéxy;' :
':-1iért und aéetyliert, indem man es unter Stickstoffatmosphi-
re etwa 45 Minuten mit 100 ml Essigsdureanhydrid auf,Rﬁck-
fluBtemperatur erhitzt. Das Aéylierungsgemisch wird abge-
kiithlt und durch Eindampfen zur Trockne von fliichtigen Be-
standteilen befreit. Der Rickstand aus trans-dl-2-Acetyl-
‘5-methyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo/3,4~g/chino-
lin wird in Methyleﬂdichlbrid suspendiert und die Suspen-
sidn filtriert, wodurch man zu 1,7 g Feststoff gelangt.

Das Methylendichloridfiltrat wird tber 150 g Magneéiuﬁsili—
catgel (Elorisil) unter -Verwendung von}Méthylendichlorid,‘ |
das zunéhmende Mengen an Methanol.- (O bis 5 %) enthélt,‘élé
AEluiermittel chromatographiert. Diejenigen Fraktionen, die 
aufgrund einer dﬁnnschichtchrdmatdgraphis;hen Analyse die
‘gleiché Substanz enthalten, werden vereinigt, mit Natrium-
bicarbonat sowie mit gesdttigtenm wéBrigem Natriumchlorid
gewaschen und dann getrocknet. Durch Verdampfen des LOsungs-

mittels unter Vakuum gelangt man zu einem Rickstand. Zur
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Reihigung wird eine Chloroformldsung dieses Rickstand ilber

30 g Magnesiumsilicatgel (Florisil) chromatographiert, wozu
mah als Eluiermittel Chloroform verwendet, das 5 % Methanol
enthilt. Diejenigen Fraktionen, die aufgrund einer dﬁnh;
schichtchromatographischen Analyse die gleiche Substanz ent-
~ halten werden vereinigt, wodurch man zu 1,72 g eines viskosen
orangen 0ls aus gereinigtem trans—dl—2—Acetyl—S—methyi-4,4a—
5,6,7,8,Sa,9-octahydro—2H—pyrroloLS,4—g/chinolin gelangt.

Das orange 01 wird in Ether geldst und die Ldsung mit ei-

: ﬁer Lésung von 870 mg Maleinsdure in Ether versetzt. Das

- hierdurch entstehende Maleatsalz schmilzt nach Umkristalli-
sieren aus einem LOsungsmittelgemisch aus Methanol und

Ether (1:2) bei 201 bis 203 °C. | '

Analyse:

berechnet: C 62,05; H 6,947 N 8,04;

‘gefunden: C 61,81; H 6,82; N 7,97.

Nach dem oben beschriebenen Verfahréh setzt mén trans—dl—'
"2-Acety1—5-n—prg§yl—4,4a/5,6,7,8,8a,9~octahydro—2H—pyrrolo—
[3,4~3/chinp}in mit dem Kaliumsalz von Glycin und anschliepend
mit Essigsaureanhydrid‘um, woduréh.man zu tfans—d1~2—n;Pro— '

j pyl—G—oxd—?—dimethylémiﬁomethylendecahydroghinolin_gelangt.

Diese Verbindung wird chromatographisch gereinigt.

Ebenfalls nach dem oben beschriebenen Verfahren setzt man
trans~dlf1—Benzyl-6-ox0f7—dimethylaminomethylehdecahydrochi—
nolin mit dem Kaliumsélz‘von Glycin sowie mit Essigsdureanhy-
drid”um,_wodurch man trahs—dl—Z—Acetyl—Sfbenzyl—4,4a,5,6,7—'
8,8a,9-octahydro—2H—pyrroloL3,4;g/chinolin enthilt. Dieses |
Derivat‘wird éhromatoéraphisch ﬁbéf Magnesiumsilicatgel
(Fldrisil) gereinigt und dann in Ublicher Weise in;sein“'
Maleat iberfiihrt. Das hierbei erhaltene trans—dl—Z—Acetyl—
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5~benzyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo/3,4-g/-
chinolin-maleat schmilzt nach Umkristallisieren aus einem
Losungsmittelgemisch aus Methanol und Ether bei 162 bis
164 °C. '

Analyse:

" berechnet: C 67,91; H 6,65; N 6,60;
gefunden: c 67,76; H 6,40; N 6,58.
Beispiel B

trans-dl-2-Acetyl-5-n-propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-
2H-pyrrolo/3,4-g/chinolin .

Aus 2,5 g trans-dl-2-Acetyl-5-benzyl- -4,4a,5,6,7,8, 8a 9- oc*a-
hydro-2H-pyrrolo/3,4-g/chinolin und 200 ml Methylendlchlorld
wird elne Losung hergestellt Dle Losung wird mit 4 g Cyno-
genbromld versetzt, und das erhaltene Reaktlonsgemlsch wird
unter Stickstoffatmosphdre etwa 16 Stunden bei Umgebungs-
temperatur geriihrt. Die fllichtigen Bestahdteile werden durch
Verdampfen unter Vakuum entfernt. Eine Chloroformldsung

des obigen Riickstands aus dem bei der Reaktion entstandenen
trans-dl-1-Acetyl-5-cyano-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-
pyrrolo/3,4-g/chinolin wird iber 200 g Maénesiumsilicatgel
(Florisil) unter Verwendung von Chloroform als Eluiermittel
chromatographiert. Diejenigen Fraktionen, die aufgrund einer
dinnschichtchromatographischen Untersuchung die gewﬁﬁschte
Verbindung enthalten, werden vereinigt und zur Entfernung
des Lésungsmittels eingedampft. Durch Umkristallisieren des’
dabei erhaltenen Riickstands aus Ether gelanét man zu trans-
dl—ZFAcetyl~5—cyano—4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro—2H-§yrrolo—
/3,4-g/chinolin, das beil 135 bis 137 °C schmilzt. (Gesamt-
‘ausbeute = 630 mg). ’
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Ein Gemisch aus 0,6'9 trans—dl—Z—Acetyl—54cyano—4,4a,5,6,7—
8,8a,9-octahydro—2H-pyrrbloL3,4—g/chinolin,'50 mlAEisessig,'
10 ml Wasser und 3 g Zinkstaub wird unter Stickstoffatmos-
phdre etwa 7 Stunden auf RiickfluBtemperatur erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird dann filtriert und das Filtrat auf
Eis gegossen. Das wédBrige Filtrat wird mit 14-normalem
wdBrigem Ammoniumhydroxid basisch gestellt. Die wdBrige
alkalische Schicht wird mehrmals mit eihem Gemisch aus

. Chloroform und Isopropanol extrahiert. Die organischen
Extrakte werden vereinigt, mit gesittigtem wédBrigem Na-
ﬁriumchlorid gewaschen und dann getrocknet. Durch Ver-
dampfen des Losungsmittels unter Vakuum gelangt man zu ei--
. nem Riickstand, der aufgrund eines Diinnschichtchromatogramms
aus einem Material mit einem einzigen Fleck beéteht. Der
‘Riickstand wird in 50 ml Dimethylformamid geldst, welches man
mit 8 g Kaliumcarbonat und 0,4 ml n-Propyliodid versetzt.
Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoffatmosphdre etwa

16 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wifa dann mit Wésser verdiinnt, worauf man das ver-
‘diinnte Gemisch mit Ethylacetat extrahiert. Der Ethylacetat-
extrakt wird mit Wasser sowie gesittigtem wéBrigem Natrium-
chlorid gewaschen und dann getrocknet. Durch Verdampfen des
LYsungmittels unter Vakuum gelangt man zu einem Riickstand,
dér im Dinnschichtchromatogramm einen hauptsdchlichen Fleck
an Produkt ergibt, bei dem es sich um trans-2-Acetyl-5-n-
propyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9—octahydro—2H—pyrroloL3,4~g/chinolin
handelt. -

B e i's p iel C

trans—dl 2-Acetyl-4, 4a 5,6,7,8,8a,9-octahydro- 2ﬂ—pyrrolo—
/3 A—g/chlnolln

Man 18st 3, 5 g trans-dl- ~2-Acetyl- 5— benzyl 4 da, 6 7 8, 8a 9-
octahydro-2H-pyrrolo/3,4~g/chinolin in 196 ml Ethanol, wel-
chem man 0,5 g eines 5- pro:er igem Palladium-auf-Kohle-Ka-

talysators zusetzt. Das Gemisch wird in einem Adams-Gerdt
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‘bei Raumtemperatur und einem anfidnglichen Wasserstoff-
druck von 4,13 x 106 dyn/cm? hydriert. Nach zweistiindiger
Hydrierung sind 100 % der theoretischen Wasserstoffmenge
absorbiert. Das Hydriergemisch wird aus dem Ger&dt ent-

fernt und der Katalysator abfiltriert. Eine entsprechende
dlinnschichtchromatographische Analyse des Reaktionsgemisches
zeigt, daB insgesamt zwel wesentliche Flecke vorhanden sind,
von denen einer aus Ausgangsmaterial besteht. Durch Konzen-
trieren des Filtrats unter Vakuum gelangt man zu einem
kristallinen Material. Durch weitere Konzentrierung des
 hierbei anfallenden Filtrats erhilt man weiteres kristalli-
. nes Material. Die beiden Materialien werden vereinigt und

in Wasser geldst, worauf man die widBrige L&sung mit 14-nor-
malem wdfrigem Ammoniumhydroxid basisch stellt; Die alka-
lische Schicht wird mehrmals mit einem Gemisch aus Chloro-
form und Isopropanol extrahiert. Die organischen Extrakte
werden vereinigt, mit ges#dttigtem wiBrigem Natriumchlorid
gewaschen und getrocknet. Durch Verdampfen des LOsungsmit-
tels gelangt man zu einem Rickstand aus dem bei der obigen
‘Hydrierung entstandenen trans-dl1-2-Acetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~
octahydro-2H-pyrrolo/3,4-g/chinolin. Der Riickstand wird mit
Hexan gewaschen. Er schmilzt bei 89 bis 91 °C. Zur Herstel-
lung des entsprechenden Maleatsalzes 18st man den Riickstand
in Ether und versetzt die Ldsung mit {iberschiissiger Malein-
sdure in Ether. Nach Umkristallisieren aus einem Gemisch

aus Methanol und Ether schmilzt dieses Maleatsalz bei 150
bis 151 °cC.

Beispiel D -

trans-dl-4,4a,5,6,7,8,8a,9—Octahydro~2H—pyrrolol3,4-g/chinolin

”0;3 g trans—deZ—Acetyl—ﬁ,Aa,é,6;7,8}8a,é;détéhyard—zﬁ—ﬁyfrolo—"
/3,4-g/chinolin werden in 15 ml Methanol geldst, das man mit
2 ml 2-normalem wiBrigem Natriumhvdroxid versetzt. Das HydroF

lysegemisch wird bei Umgebungstemperatur 0,75 Stunden unter



Stickstoffatmbphare.gerﬁhrt. Das Réaktionsgemisch wird dann
mit Wasser verdiinnt, worauf man die erhaltene alkalische
Schicht mit einem Gemisch aus Chloroform und Isopropanol
extrahiert. Der organische Extrakt wird abgetreﬁnt, mit ge-
sdttigtem widBrigem Natriumchlorid gewaschen und dann ge-
trocknet. Durch anschliefendes Verdampfen des LOsungsmit-—
tels gelangt man zu einem Riickstand, der im Dinnschicht-
chromatogramm einen einzigen Fleck ergibt. Der Riickstand
_wird in Ether geldst und die Ldsung mit einem UberschuB an
. etherischer Ldsung von Maleins#ure versetzt. Der hierdurch
enstehende gummiartige Niederschlag wird abgetreﬁnt und in
Methanol geldst, und die Methanolldsung wird mit Ether ver-
.dﬁnnt, wodurch man zu einem kristallinen Material gelangt.
Das auf diese Weise erhaltene trans,dl,4,4a,5,6,7,8,8a,5-
Octahydro-2H-pyrrolo/3,4-g/chinolin-maleat schmilzt beil -
190 °C unter. Zersetzung.

Beispiel E

1*n~Propyl—6—benzoyloxy—3,4,5,647,8—hexahydro~2(1H)—chinolinon
und 1-n—Propyl—B—benzoyloxy—3,4,4a,5,6,7—hexahydro—2(1H)-
_ chinolinon K

Man stellt ein Reaktionsgemisch'her aus 4,4 g 4-Benzoyloxycy-
clohexanon LhergeStellt gemdf J. Chem. Soc.’615’(1949l/,'
2,5 ml n-Propylamin und 100 ml Toluol. Das Gemisch wird

in Stickstoffatmosphidre unter Verwendung einer Dean-Stark-
Wasserfalle etwa 2 Stunden auf RiickfluBtemperatur erhitzt.
Sodann erhitzt man das Reaktionsgemisch zur Entfernung von
Wasser in Gegenwart eines Molekularsiebs weitere 2 Sfunden
auf Rﬁckfluﬁtemperatur.'Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt
und zur Entfernung des Ldsungsmittels unter Vakuum einge--
dampft. Der hierbei anfallende Rickstand wird mit 4 ml
Methylacfylat und 100 ml Dioxan versetzt, worauf man das
Ganze unter'Stickstoffatmosphére iber Nacht auf RtckfluB-

temperatur erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird erneut abge-
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kiihlt und zur Entfernung der fliichtigen Bestandteile unter
Vakuum eingedampft. Der anfallende Riickstand wird in Ether
geldst, und die erhaltene L&sung liber 200 g Magnesiumsilicat-
gel (Florisil) unter Verwendung von Ether als Eluiermittel
chromatographiert. Auf diese Weise gelangt man zu 1-n-Propyl-
" 6-benzoyloxy-3,4,5,6,7,8-hexahydro-2 (1H) -chinolinon und 1-n-
Propyl-6-benzoyloxy-3,4,4a,5,6,7-hexahydro~2(1H)chinolinon in
einer Ausbeute von 2,15 g.

Beispiel F

trans-dl-2-Acetyl-5-n-propyl-7-ethoxycarbonyl-4,4a,5,6,7,8-
8a,9-octahydropyrrolo/3,4-g/chinolin

Ein Gemisch aus 10 ml n—Propylamin und 400 ml Toluol wird
in einem Eis-Wasser-Bad gekihlt, worauf man tropfenwelse
eine LSsung von 16,5 g Ethyl-alpha- (brommethyl)acrylat in
50 ml Toluol zusetzt. Das erhaltene Gemisch wird unter Kiihlen
etwa 25 Minuten geriihrt. Sodann gibt man tropfenweise eine
Losung von 11 g 4-Benzoyloxycyclohexanon in 75 ml Toluol zu.
Dieses neue Reaktionsgemisch wird dann unter Stickstoffat-
mosphére etwa 23 Stunden auf RickfluBtemperatur erhitzt. Zur
Entfernung von Wasser ist der vorhandene RickfluBkiihler mit
einem Soxhlet-Extraktor ausgeriistet, der ein 5A Molekular-
sieb enthdlt. Sodann wird das Reaktionsgemisch ébgekﬁhlt und
das abgekiihlte Gemisch filtriert. Durch Verdampfen des Fil-
 trats gelangt man zu einem Riickstand aus einem Gemisch aus
1~n-Propyl- 3—ethoxycarbonyl -6-benzoyloxy-1,2,3,4,5,6,7,8-
4octahydroch1nolln und 1-n-Propyl-3- ethoxycarbonyl 6 -benzoyl-
oxy-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydrochinolin. Der Rlickstand wird
in einem LOsungsmittelgemisch aus Ether und Chloroform geléét
und die hierbei angefallene L&sung mit gasfbrmigem Chlorwasser-
stoff geséttigt; wobei man die Temperatur auf O bis 5 °C h&lt.
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Das LOsungsmittel wird von dem entstandenenVkristarlinen
Hydrochlorid dekantiert. Das Hydrochlorid wird in 100 ml
Methanol geldst. Sodann gibt man 300 ml THF zu und kiihlt

die erhaltene LOsung in einem Eis-Wasser-Bad. Unter Rihren
und Kiihlen wird das Reaktionsgémisch danh portionsweise mit
15 g Natriumcyanoborhydrid versetzt. Nach beendeter Zugabe
wird das Reaktionsgemisch weitere, 1,25 Stunden gerlihrt, wor-
auf man es mit widBrigem Natriumbicarbona£ verdiinnt. Das
wdBrige alkalische Gemisch wird mehrmals mit Ethylacetat
extrahiert. Die Ethylacetatextrakte werden vereinigt, mit
gesdttigter widBriger Natriumchloridldsung gewaschen und dann
getrocknet. Durch Vérdampfen des Losungsmittels gelangt man
zu trans-dl-1-n-Propyl-3-ethoxycarbonyl-6-benzoyloxydecahy-
drochinolin. Diese Verbindung wird in einem Gemisch aus 400 ml
Methanol und 100 ml 2-normalem wdBrigem Natriumhydroxid ge-
16st. Das Gemisch wird 46 Stunden unter Stickstoffatmosphi-
re bei Umgebungstemperatur gerihrt, worauf man die fllich-
tigen Bestandteile durch Verdampfen unter Vakuum entfernt.
Der erhaltene Riickstand wird in 800 ml Ethanol und 15 ml
12-normaler wdBriger Chlorwassefstoffsaure suspendiert. -

Das Veresterungsgemisch wird auf RickfluBtemperatur erhitzt
und durch Destillation von etwa 300 ml L&sungsmittel befreit.
Sodann gibt man weitere 300 ml Ethanol zu und erhitzt das
Reaktionsgemisch in einer mit einer Soxhlet-Falle, welche
ein 3A-Molekularsieb énthélt, versehenen Apparatur 26 Stun-

" den auf RlUckfluBtemperatur. Das Reaktionégémiéch wird abge-
kiihlt, mit ﬁberschﬁssigem Natriumbicarbonat verdlinnt und
mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformextrakte
werden vereinigt, mit gesdttigtem wdBrigem Natriumchlorid
gewaschen und dann getrocknet. Durch Verdampfeh des Chloro-
forms gelangt man zu 10,3 g eines Rickstands, der chromat-
~graphisch tber 150 g Magnesiumsilicatgel (Florisilf unter

Verwendung von Chloroform, welches zunehmend mehr Methanol
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(2 bis 10 %) enthdlt, als Eluiermittel gereinigt wird. Aus
den hierbei anfallenden Eluatfraktionen erhdlt man das bei
obiger Reaktion entstandene trans—-dl-1-n-Propyl-3-ethoxy-

carbonyl-6-hydroxydecahydrochinolin in gereinigter Form.

Aus 8,8 g trans—d1—1—n—Propyl—B—ethbxycarbonyl—6—hydroxy—
decahydrochinolin und 400 ml Methylendichlorid wird eine LO-
‘sung hergestellt, die man mit 41 g Natriuﬁacetat versetzt.
Sodann gibt man 10,8 g Pyridihhydrochlorid:Chromtrioxid zu
und rithrt das erhaltene Reaktionsgemisch etwa 22 Stunden.
Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat unter
Vakuum eingeengt. Das anfallende Konzentrat wird in Chlo-
roform geldst und die Chloroformldsung lber 150 g Magnesium-
silicatgel (Florisil) unter Verwendung von Chloroform, das
zunehmend hdhere Mengen an Methanol (1 bis 2 %) enthilt, als
Eluiermittel chromatographiert. Diejenigen Fraktionen, die
aufgrund einer dinnschichtchromatographischen Analyse das
bei obiger Reaktion enténdene trans—dl—1—n—Prdpyl~3—ethoxy—
" carbonyl-6-oxodecahydrochinolin enthalten, werden vereinigt
und vom L&sungsSmittel befreit, wodurch man zu 3,48 g der
6-Oxoverbindung in Form eines Rickstands gelangt. Die 6-Oxo-
verbindung wird in 100 ml Toluol gel&st, indem man 25 ml
des Dimethylacetals von Dimethylformamid zusetzt. Das erhal-
tene Gemisch wird unter Stickstoffatmosphdre 44 Stunden auf
RiickfluBtemperatur erhitzt, worauf man es weitere 4 Tage bei
Raumtemperatur beldft. Die flichtigen Bestandteile werden
durch Verdampfen unter Vakuum entfernt, und der bei dieser
Reaktion anfallende Riicktand aus trans-dl-1-n-Propyl-3-
ethoxycarbonyl-6-oxo~7-(dimethylaminomethylen)decahydro--
chinolin wird zur Reinigung in Form eiher Chloroformldsung
iber Magnesiumsilicatgel (Florisil) chromatographiert, wobei
man als Eluiermittel Chloroform verweridet, das zunehmend
h8here Mengen an Methanol (2 bis 5 %) enthdlt. Diejenigen Frak-
tionen, die aufgrund einer dﬁnnschichtchromatographisbhen

Analyse die gewiinschte 7-Dimethylaminomethylenverbindung
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énthalten, werden vereinigt und zur Entfernung des L&sungs-— .
mittels unter Vakuum eingedampft. ‘ |

Zuxr’ Herstellung des Kaliumsalzes von Glycin'setzt'man

280 mg Kaliumhydroxid mit 370 mg Glycin in 50 ml wasser-
freiem Methanol um. Sodann gibt man 1,3 g trans-dl-1-n- -
Propyl—3—ethoxycarbonyl—G-OXO—7—(dimethylaminomethylen)de—
cahydrochinolin zu und erhitzt das erhaltene Gemisch unter
Stickstoffatmosphire etwa 3 Stunden auf RickfluBtemperatur.
- Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt und zur Entfernung der
'flﬁchtigen Bestandteile unter Vakuum eingedampft. Der hier-
bei anfallende Rickstand wird mit 50 ml Essigséureanhydrid
versetzt und das erhaltene Gemisch unter Stickstoffatmos;
phdre etwa 45 Minuten auf RickfluBtemperatur erhitzt, wo-
durch es in einer einzigen Stufe zu einer Cyclisierung, De-
carboxylierung und Acetylierung kommt. Das Reaktionsgemisch
wird erneut abgekiihlt und zur Entfernung der fliichtigen
Bestandteile unter Vakuum eingedampft. Der hierbei anfallen-
de Rickstand wird mit wdBrigem Natriumbicarbonat verdiinnt
und die erhaltene alkalische wdBrige Schicht mit Chloroform
extrahiert. Der Chloroformextrakt wird abgetrennt, mit ge-
sdattigtem wédBrigem Natriumbicarbonat gewaschen und dann ge-
trocknet. Durch Verdampfen des Chloroforms gelangt man zu
einem Rickstand, den man lber 35 g Magnesiumsilicatgel
(Florisil) unter Verwendung von Chloroform als Eluliermittel
chromatographieré, welches,zunéhmgnd hdéhere Mengen an Me-
thanél'(o bis 1 é) enthélt.'Diejenigen Fraktionen, die
aufgrund einer entspreéhenden dﬁnnschichtchromatographischeﬁ
Analyse das bei der obigen Reaktion entstandene trans—-dl-2-
Acetyl-5-n-propyl-7-ethoxycarbonyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octa-
hydropyrrolo/3,4~g/chinolin enthalten, werden Vereinigt.

Das L&sungsmittel wird von den vereinigten Fraktionen durch’
Verdampfen entfernt und der erhaltene Riickstand in Ether
geldst. Die Etherlésung wird mit Uberschiissiger Maleinsdure

in Ether behandelt. Der hierbei anfallende Niederschlag ent-
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hdlt das Maleatsalz von trans—dl-2;Acetyl—5-n—propyl—7— _
ethoxycarbonyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydropyrrolo£3;4—3/—
chinolin, welches nach Umkristallisieren aus einem L&sungs-
mittelgemiﬁéh aus Methanol und Ether bei 179 bis 180 °C
schmilzt. Die Ausbeute betridgt 280 mg.. '

Analyse:

berechnet: C 61,59; H 7,19; N 6,25;
gefunden: C 61,32; H 6,97; N 6,53.

Man 16st 690 mg trans-dl—2—Ace£yl—5—n—propyl-7—ethoxy-
carbonyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9—octahydropyrr01013,4—g/chino-
lin-maleat in Ethanol und gibt diese L&sung dann zu einer
Losung aus einem UberschuB an Natriumethylat in Ethanol.
Das Reaktionsgemisch wird 0,5 Stunden geriihrt und dann mit
Wasser verdiinnt, worauf man das erhaltene widBrige Gemisch
mit Chloroform extrahiert. Der Chloroformextrakt wird ‘abge-
trennt, mit gesdttigtem widBrigem Natriumchlorid gewaschen
und dann getrocknet. Durch Verdampfen des Chloroforms ge-
langt man zu dem bei obiger Reaktion enstandenen trans-
d1-5-n-Propyl-7-ethoxycarbonyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~octahy-
dropyrrolo/3,4-g/chinolin. Die freie Base schmilzt nach Um-
kristallisation aus Ethanol bei 163 bis 164 °C.

~ Analyse:

berechnet: C 70,31; H 9,02; N 9,65;
gefunden: C 70,22; H 8,91; N 9,94.

Man l6st etwa 0,5 g trans—-dl-5-n-Propyl-7-ethoxycarbonyl-
4,4a,5,6,7,B,Qa,9—oc£ahydropyrrolo£3,4-g/chinolin in 75 ml
Tetrahydrofuran. Die L&sung wird dann in kleinen Anteilen
mit 1 g Lithiumaluminiumhydrid versetzt. Nach Zugabe des
gésamten Lithiumaliminiumhydrids wird das_Reaktionsgemisch

weitere 2,25 Stunden geriihrt, worauf man das liberschiissige
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Lithiumaluminiumhydrid durch Zusatz von Ethylacetat und
 eventuell noch vorhandene OrganometallsalZe durch Zugabe

von 10—pfozentigem widBrigem Natriumhydroxid zersetzt. Das
erhaltene Gemisch wird mit Wasser verdiinnt und die wdBrige
Schicht mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform—
extrakte werden abgetrennt und vereinigt, worauf man die ver-
einigten Extrakte mit geséttigtém wadBrigem Natriumchlorid
wascht und dann trocknet. Durch Verdampfen des LOsungsmittels
gelangt man zu einem Riickstand aus trans-dl-5-n-Propyl-7-
hydroxymethyl—4,4a,5,6,7,8;8a,9?octahydropyrrolol3,4fg/—.
chinolin, der nach Umkristallisieren aus. einem Lésungsmittel—

.gemisch aus Ethylacetat und Ether bei 178 bis 180 °C schmilzt.

Analyse:

berechnet: C 72,54; H 9,74; N 11,12;
gefunden: c 72,30; - H 9,73; N 11,05.

Etwa 0,4 g trans-dl-5-n-Propyl-7-hydroxymethyl-4,4a,5,6,7-
8,8a,9~octahydropyrrolo/3,4-g/chinolin werden in 25 ml Pyridin
- geldst. Die Ldsung wird mit 0,5 ml'Méthansulfonylchlorid.ver—ﬁ
setzt und das erhaltene Gemisch 0,75 Stunden bei Raumtempera-
tur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser und soviel
14-normalem widBrigem Ammoniumhydroxid verdinnt, daB das Reak-
tionsgemisch basisch wird. Das wéBfige Gemisch wird mehrmals
mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetatextrakte werden
vereinigt, zuerst mit Wasser und dann mit gesdttigtem wdBri- .
gem Ammoniumchlorid gewaschen und schlieBlich getrocknet.-
Der nach Verdampfen des LOsungsmittels erhaltene Riickstand

- wird Uber 30 g Magnesiumsilicatgel (Florisil) chromato-
graphiert, wobei man das Chromatogramﬁ unter Verwendung

von Chloroform, das zunehmend h@hére Mengen an Methanol

(2 bis 4 %) enthilt, als Eluiermittel entwickelt. Diejeni—

gen Fraktionen, die aufgrund einer diinnschichtchromatogra-

o phischen‘Anaiyse den gewiinschten Methahsulfonylester ent-
halten, werden vereinigt und zur Entfernung des LO&sungsmit-

tels unter Vakuum eingedampft. Der erhaltene Rickstand aus
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trans—dl—5—n—Propyl—7—mesylbxymethyl—4,4a,5,6,7;8,8a,9-
octahydropyrrolo/3,4-g/chinolin wird aus Ethanol umkristal-

lisiert, und er schmilzt dann bei 150 °C unter 2ersetzﬁng.

Endprodukté

Beispiel 1

trans-dl-5-Methyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H~-pyrrolo-
-/3,4-g/chinolin ‘

Man suspendiert 1,2 g trans-dl-2-Acetyl-5-methyl-4,4a,5,6,7~
8,8a,9—0ctahydro—2H—pyrroloL3,4—g/chinolin-maleat in 100 ml
Methanol und versetzt das Ganze dann mit 10 ml 2-normalem
wdBrigem Natriumhydroxid. Das erhaltene Gemisch wird bei
Raumtemperatur etwa 35 Minuten unter Stickstoffatmosphire
geriihrt und dann mit verdiinntem wdBrigem Natriumhydroxid
verdlinnt. Die anfallende alkalische L&sung wird mehrmals

mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformextrakte werden
vereinigt, mit gesdttigtem wédBrigem Natriumchlorid gewa-
schen und getrocknet. Durch Verdampfen des Chloroforms ge-
langt man zu 400 mg kristallinem Material, das bei 190 bis
196 °C unter Zersetzung schmilzt. Das Material wird in Chlo-
roform geldst und die erhaltene L&sung tiber 30 g Magnesium-
silicatgel (Florisil) unter Verwendung von Chloroform, wel-
ches zunehmend hdhere Mengen an Methanol (2 bis 5 %) ent-
hdlt, als Eluiermittel chromatographiert. Die zweite aus

der Sdule eluierte wesentliche Komponente besteht aus trans-
dl—S—Methyl—4,4a,5,6;7,8,8a,9-octahydro—2H—pyrroloLB,4—3/—
chinolin. Diejenigen Fraktionen, die diese Verbindung ent-
halten, werden vereinigt und zur Entfernung des LOsungsmit-
tels eingedampft. Der hierbei erhaltene Riickstand wird aus
Ether umkristallisiert,'wodurch man zu trans-dl-5-Methyl-

4,4a,5,6,7,8,8a,9—octahydro~2H~pyrrdloLS,4fg/chinolin ge-
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langt, welches bei 200 bis 222 °C unter Zersetzung schmilit
(Ausbeute 80 mg).

Analyse:.

berechnet: C 75,74; H 9,53; N 14,72;
gefunden: - C 75,88; H 9,28; N 14,55.

Nach dem oben beschriebenen Verfahren hydrolysiert man trans-
dl~2—Acetyle5—n-propyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9—octahydro—2H—pyrro~
- lo/3,4~g/chinolin (4;8 g) mit verdlnntem wdBrigem Natriumhy-
droxid. Das hierbei erhaltene trans-dl-5-n-Propyl-4,4a,5,6,7-
8,8a,9-octahydro-2H~pyrrolo/3,4-g/chinolin wird chromatogra-
phisch liber Magnesiumsilicatgel (Florisil) gereinigt, wozu
man als Eluiermittel Chloroform verwendet, welches zunehmend
hdhere Mengen an Methanol (2 bis 10 %) enthdlt. Diejenigen
Fraktionen, die aufgrund einer dﬁnnschichtchromatographiéchen
Analyse das gewlinschte Produkt enthalten, werden vereinigt
und zur Entfernung des Ldsungsmittels eingedampft. Durch Um-
kristallisieren des hierbei anfallenden Riickstands aus ei-
nem L&sungsmittelgemisch aus Methanol una Ether gelangt man
zu 245 mg kristallinem trans;dl—S—n—Propyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9—
octahydro-2H-pyrrolo/3,4~-g/chinolin, welches bei 169 bis

. 171 °C unter Zersetzung schmilzt. Das Produkt zeigt im
NMR—Spektrum Maxima bgi 52, 384 und 510 cps (in CDC13)._

Analyse:

berechnet:  C 64,64; H 7,84; N 8,38;
gefunden: C 64,40; H 7,62; N 8,12.



Beispi ell 2

trans-dl-5-n-Propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-2H-pyrrolo-
/3,4-g/chinolin

Man 16st trans-dl-2-Acetyl-5-n-propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~
octahydro-2H-pyrrolo/3,4-g/chinolin (Produkt von Beispiel B)
in 20 ml Methahol, welchem man 3 ml 2-nomales wiBriges Na-
triumhydrokid zusetzt. Das Reaktionsgemisch wird unter Stick-
stoffatmosphafe 65 Minuten bei Umgebungstemperatur geriihrt.
Sodann wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdlinnt, und das
verdinnte Gemisch mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroformextrakte werden vereinigt, mit wdBrigem Natrium-
‘chlorid gewaschen und dann getrocknet. Durch Verdampfen des
Chloroforms gelangt man zu einem Riickstand, der im Diinn-
schichtschromatogramm einen wesentlichen Fleck ergibt. Ei-
ne Etherldsung dieses Riickstands aus dem bei obiger Reak-
tion entstandenen trans—dl-S-n—Propyl—4,4a,5;6,7,8,8a,9f
octahydro—ZH—pyrroloL3,4—g/chinolin behandelt man‘mit tiber-
schﬁssiger Maleinsdure in Etherl&sung, wodurch das Maleat-
salz dieser Base entsteht. Das so‘erhaltene Maleatsalz wird
abfiltriert und aus einem L&sungsmittelgemisch aus Ethér

und Methanol umkristallisiert. Auf diese Weise gelangt man .
zu trans-dl-5-n-Propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~octahydro-2H-pyr-
rolo/3,4-g/chinolin-maleat, welches bei 168 bis 170 °C un-
ter Zersetzung schmilzt. Die Ausbeute betr&gt 215 mg.

Beispiel 3

trans-dl-S—n—Propyl—7-methylmercaptomethyl—4,4a,5,6;7,8,8a,9—
octahydropyrrolo/3,4-g/chinolin

Der nach Beispiel F hergestellte Mesylatester wird mit dem Na-
triumsalz von Methylmercaptan umgesetzt, wodurch man die im

- Titel genannte Verbindung erh&lt.
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Die erfindungsgem&fen Verbindungen der Formel I eignen

sich zur Behandlung von Parkinson-Syndrom, was sich'daran
duBert, da8 sie bei entsprecheénden Untersuchungen das
Drehverhalten von unter Einsatz von 6-Hydroxydopamin vér—
letzten Ratten beeinflussen. Fiir diese Untersuchungen wer-
den neostriatal geschddigte Ratten verwendet, wie man sie
nach dem in Brain Res. 24, 485 (1970) beschriebenen Verfah-.
ren erhdlt. Eine Verbinduné,_die als Dopaminagonist wirkt,
fithrt nach entsprechender Injektion dazu, daB éichldie‘Rat—
ten in zur Seite.der_Schédigung kontralateralen Kreisen
drehen. Nach einer Latenzzeit, die von Verbindung zu Ver-
bindung verschieden ist, wird die Anzahl an Drehungen

iber eine Zeitdauer von 15 Minuten gez&hlt.

Die bei der Untersuchung typischer erfindungsgeméfer
Verbindungen der allgemeinen Formel I bei obigem Versuch
~ erhaltenen Ergebnisse gehen aus der folgenden Tabelle I
hervor. Zu diesem Zweck 16st man die jeweiligen Verbin-
dungen in Wasser und injiziert die erhaltenen wéBrigen
L8sungen den Versuchstieren intraperitoneal in einer
Wirkstoffdosis von 1 mg/kg. Aus der ersten Spalte der
Tabelle>geht der jeweils verwendete Wirkstoff hervor,
wahrend in der zweiten-Spalte die prozentuale Menge der
Ratten mit einem Drehverhalten angegeben ist und in der
dritten Spalte die mittlere Anzahl der Drehungen pro Tier.
wihrend der ersten 15 Minuten nach Ende der Latenzzeit

angéfﬁhrt ist.
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Die.Verbindungen der Formel I zeichnen sich ferner

_ durch eine prolaktinhemmende Wirkung aus, SO daB

sie sich zur Behandlung einer unerwiinschten Laktation,
beispielsweise einer Postpartum-Laktation oder einer
Galaktorrhde, verwenden lassen. Die Eignung der Ver-
bindungen der Formel I zur Behandlung von Zustdnden,

bei denen man den Prolaktinspiegel erniedrigen méchte,
nimlich zur Prolaktinhemmung, wird nach folqendem Unter-

suchungsverfahren ermittelt.

Erwachsene minnliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem Ge-
wicht von etwa 200 g werden in einen klimatisierten Raum

mit kontrollierter Beleuchtung (das Licht ist von 6 Uhr .
friih bis 8 Uhr abends an) gegeben und dabei mit Laborfutter
und Wasser ad libitum geflittert. 18 Stunden vor Verabrei-
chung der jeweils zu untersuchenden Verbindung injiziert man
jeder Ratte intraperitoneal 2,0 mg Reserpin in wiRriger
Suspension. Zweck dieser Reserpininjektion ist es, die »
Prolaktinwerte gleichfdrmig erhdht zu halten. Die zu unter- |
suchenden Verbindungen werden in Wasser geldst und intra-
peritoneal in Dosen von 0,5 und 5 mg/kg injiziert.

Jede Verbindung wird in jeder Wirkstoffdosis einer

Gruppe aus 10 Ratten verabreicht, wihrend eine Kon-
trollgruppe aus ebenfalls jeweils 10 intakten midnnlichen
Ratten nur eine équivalente Losungsmittelmenge erhdlt. Eine
Sstunde nach erfolgter Behandlung werden alle ﬁatten durch
Abschneiden der Kdpfe getdtet, wobeli man jeweils Teilmengen

von 150 pl Serum bezliglich des Prolaktingehalts untersucht. .

Der Unterschied zwischen dem Prolaktingehalt der behan-
delten Ratten und dem Prolaktingehalt der Kontrollratten
dividiert durch den Prolatingehalt der Kontrollratten er-
.gibt einen entsprechenden Wert fiir die prozentuale Hemmung

der Prolaktinabscheidung, die auf die Verabreichung der



2139089 -

Verbindungen der Formel I zurlickzufiihren ist. Diese
" Werte fiir die prozentuale Prolaktinhemmung gehen aus
der folgenden Tabelle II hervor. In Spalte 1 ist dabeil
der jeweilige Wirkstoff angegeben, wdhrend aus den Spal-'
ten 2 und 3 die bei Wirkstoffdosen von 0,5 und 5 mg/kg
" auftretende prqzentuale Prolaktinhemmung‘hervorgeht. '
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Zum Einsatz der Verbindungen der Formel I zur Hemmung
einer Prolaktinabscheidung oder zur Behandlung von
Parkinson-Syndrom oder zur Erzielung sonstiger pharma—
kologischer Wirkungen verabfolgﬁ man eine entsprechende
Verbindung der Formel I , worin R2 fﬁer1—C3-Alkyl oder
Allyl steht und R' fir H oder C1—C3—Alkyljsteht, oder ein
Salz hiervon mit einer pharmazeutisch unbedenklichen Siure
€inem entsprechenden Patienten, der an Parkinson;Krankheit
leidet oder bei dem der Prolaktinspiegel erniedrigt werden
soll, in einer solchen Menge, daB sich hierdurch eine ge~
wisse Erleichterung der Symptome der Parkinson-Krankheit
oder eine Erniedrigung eines erhdhten Prolaktinspiegels er-
gibt. Eine orale Verabreichung wird hierbei bevorzugt. Bei
- Anwendung einer parenteralen Vefabreichung erfolgt die
Injektion vorzugsweise subkutan unter Einsatz einer entspre-
chenden pharmazeutischen Formulierung. Andere Verabreichungs-
arten, wie intraperitoneale, intramuskulire oder intra-
vendse Verabreichungen, sind genauso wirksam. Fir intra- °
vendse oder intramuskuldre Verabreichungen werden insbe-
sondere wasserldsliche pharmazeutisch unbedenkliche Salze
verwendet. Flir eine orale Verabfolgung setzt man die je-
weilige Verbindung der Formel I zweckméBigerweisé entweder
in Form der freien Base oder in Form eines Salzes hiervon
im Gemisch mit einem herkdmmlichen pharmazeutischen Exzi-
piens ein, das entweder in leere Teleskopgelatinekapseln
abgefiillt oder zu Tabletten verpreBt ist. Die orale Dosis
sollte etwa 0,01 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht betragen, wih-
ren die parenterale Dosis Zweckméﬁigerweise zwischen etwa
0,0025 und 2,5 rng/kg KSrpergewicht liegen soll. Intraperi-
. toneale Dosen von 10 bis 30 mg/kg trans-dl-5-n-Propyl-
4,4a,5,6,7,8,8a,9—0ctahydropyrr01013,4—g/chinolin—dihydro—

chlorid fiihren zu keinem Verenden von Tieren, wihrend

Dosen von 100 bis 300 mg/kg td&dlich sind, so daB der
LD y-Wert zwischen etwa 30 und 100 mg/kg liegt.
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1.

7-substituierten-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0Octahydro-2H-pyrrolo-

'2as@g?

ErfindungsansPrﬁche

Verfahren zur Herstellung von trans-dl—S-vund

/3,4-g/chinolinen der allgemeinen Formel I

worin

und den pharmazeutisch unbedenklichen Salzen hiervon,

 d adurch

flir H oder C

flir H oder CH
vSOZCH3, SCH

1-C3~Alkyl steht,

fﬁrlc'—C3—Alkyl oder Allyl steht und

2

oder OCH, bedeutet,

3 3

gekennzeichnet,

‘eine Verbindung der allgemeinen Formel Id .

X steht, wobei X CN, CONH

daf man



worin

fir (C1—C3)Alkyl—CO steht,
fir H, C1-C3—A1kyl oder Allyl steht und
flir H oder CHZY steht, worin Y fiir

Cl, Br, OSOZ—Phenyl, O-Tosyl oder
SOZ(CT—C3)Alkyl steht,

mit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen For-

mel I iiberfiihrt, worin R' fir H steht,

die in obiger Weise erhaltenen Verbindungen gegebenen-

falls durch Umsetzen mit einem Alkylhalogenid in die

. Verbindungen der allgemeinen Formel I Uberflihrt, bei
denen R' fir C -C;-Alkyl steht,

1

diejenigen Verbindungen, bei denen R% fiir H steht, durch

Umsetzen mit einem Alkyl- oder Allylhalogenid oder durch

reduktive Alkyliérung mit einem entsprechenden Aldehyd
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und einem Metallhydrid in Verbindungen der allgemei-
nen Formel I {iberfiihrt, worin R2 fir C1—C3—Alky1 oder
Allyl steht, '

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id, worin r3
fir CH,Y steht, durch Umsetzen mit Natriummethylat,
Methylmercaptannatrium, Natriumcyanid oder Natrium-—
methansulfinat in Verbindungen der allgeneinen For-
mel I {iberfihrt, worin.R3 fir CHZX steht, wobei X
fir CN, SCHj, SOZCH3 oder OCH, steht, und

diejenigen Verbindungen der allgeméinen Formel I,
worin R3 flr CHZCN steht, durch Hydratisierung-in
Verbindungen der allgemeinen Formel I Gberflihrt,
worin R3 fir CH,CONH, steht.

2. Verfahren nach Punkt 1, ~da durch
gekennze ichnet, daB R1 flir H steht,

R2 fir C1—C3—A1kyl steht und R3 flir H steht.

3. . Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung

. von trans-dl-5-n-Propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-
2H-pyrrolo/3,4-g/chinolin, dadurch ge -
kennzeichnet, daB man trans-dl-2-Acetyl-
‘5—n~propyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9—octahydro—2H—pyrroloL3,4—3/-
chinolin mit Natriumhydroxid umsetzt. :
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4. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von.
trans-dl-5~Methyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~octahydro-2H- o
pyrrolo/3,4-g/chinolin, dadurch gekenn -
"zeichnet , daB man trans-dl-2-Acetyl-5-methyl-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro~2H-pyrrolo/3,4~-g/chinolin

mit Natriumhydroxid umsetzt.

5. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von trans-
dl-5-n-Propyl-7-methylmercaptomethyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
octahydro—ZH—pyrroloL3,4-g/chinolin, dadurch
gekenn=zeilchn et ' daf man trans-dl-2-
Acetyl~5-n-propyl-7-ethoxycarbonyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
octahydropyrrolo/3,4-g/chinolin mit Natriumethylat, dann
nit LiAlH4

umsetzt und das erhaltene 7-Mesyloxymethylderivat schliefi-

und anschlieBend mit Methansulfonylchlorid

lich mit dem Natriumsalz von Methylmercaptan zur Reaktion

bringt.

6. Verfahren zur Herstellung von Zwischenprodukten

der allgemeinen Formel Ic

L : Ic,




S
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worin

kT fiir H odef‘(c1;c3)Alkyi—CO steht,

R2-< - flir H, Benzyl oder C1—C3—Alkyl steht und
r3 . fur H, cob(c1—c3)A1ky1, COOH oder CH2x1

steht, wobei X1 fiir OH, C1, OSOZ(C1~C3)Alkyl,

.050,-Tolyl oder 0SO,-Phenyl steht,

2 2

mit der MaBgabe, daB R1 und R3 nicht gleichzeitig H sein

kann, falls R2 fir C1-C3—Alkyl steht,

und ihrer Salze,

dadurch gekennzeichnet, daB man

eine Verbindung der allgemeinen Formel

o AEA
L
N N\

|

RZ

(CHa) zNCH=

worin r? fir B oder C00Z' steht, wobei Z' filir (c1—cz)A14
" kyl oder phenylsubstituiertes,(Ci—Cz)Alkyl steht, .

zuerst mit Kaliumglycinat und dann mit einem Anhydrid
umsetzt, wodurch man eine Verbindung der allgemeinen
Formel Ic, worin R1 fir (C1—C3)Alkyl—co steht, erhdlt,
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gegebenenfalls eine eventuell erhaltene Verbindung, bei
~der R1 fir (C1—C3)Alkyl—CO steht, durch Hydrolyse in
eine Verbindung der allgemeinen Formel Ic Uberfihrt,

worin R1 fiir H steht,

gegebenenfalls eine eventuell erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel Ic, worin R3 fiir CO0Z' steht, durch
Reduktion mit einem Metallhydrid in eine Verbindung
der allgemeinen Formel Ic iberfiihrt, worin r> fir
CH20H steht, und

gegebenenfalls eine eventuell erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel Ic, worin R3 fir CHZOH steht, mit
einem nukleophilen Reagenz, wie Br, Cl oder einem
OSOZ(C1—C3)A1ky1—, OSOZ—Phenyl— oder OSOZ—Tolylhange— .

nid, umsetzt.
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