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Verfahren und Zwischenstufen zur Herstellung von Flutrolin

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf neue Zwischenstufen und Verfah-
ren, brauchbar zur Herstellung von 8-Fluor-5-(p-fluorphenyl)-
2-/4- (p-fluorphenyl)-4-hydroxybutyl)/-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
pyrido/4,3-b/indol, auch als Flutrolin bekannt, ein.neurolep-
tisches Mittel mit wertvoller therapeutischer Aktivitdt, vgl.
Plattner et al., US-PS 4 001 263 und Harbert et al., J. Med.
Chem. 23, S. 635-643.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Plattner et al. und Harbert et al. beschreiben auch die frii-
heste Synthese von Flutrolin: p-Fluorphenylhydrazin wird mit
N-Carbethoxy-4-piperidon zu 8—Fluor-2-carbethbxy-2,3,4,5—tetra—
hydro-1H-pyrido/4,3-b/indol kondensiert. Letzteres wird nach
der Ullman-Reaktion zu dem 5-(p-~Fluorphenyl)-Derivat aryliert
und dann unter stark basischen Bedingungen zu 8-Fluor-5-(p-

- fluorphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol hydroly-
siert. Die Synthese von Flutrolin wird durch 2-Alkylierung mit
3-(p-Fluorbenzoyl) - propylchlorid und schlieBlich Reduktion der

Keton-Gruppe zu einer Alkohol-Gruppe abgeschlossen.

Welch hat in der US-PS 4 014 890 eine alternative Synthese der

gleichen friheren Zwischenstufe 8-Fluor-5-(p-fluorpheny)-2-
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carbethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol beschrie-
ben, n&mlich durch Xondensieren von 1,1-Di(p-fluorphenyl)-
hydrazin mit N-Carbethoxy-4-piperidon. Im Gegensatz zur derzei-
tigen 2-Carbobenzoxy-Zwischenstufe ist das frilhere 2-Carbetoxy-
pyridoindol ein wachsartiger, schwer zu isolierender und durch
Kristallisation zu reinigender Feststoff. Ferner muB bei der
weilteren Umwandlung in Flutrolin die Carbethoxygruppe unter
scharfen, basischen Bedingungen abgespalten werden, was uner-
wiinschte Nebenprodukte entstehen 138t, die die weitere Verarbei-
tung (insbesondere durch Hydrieren) stdren und die Isolierung
von Flutrolin in der flir seine Verwendung in der Therapie er-

forderlichen hoch-gereinigten Form schwierig machen.

Welch beschreibt in der US-PS 4 267 331 die Herstellung des ver-
wandten Hexahydropyridoindols durch reduktive Alkylierung von
8—Fluor—5-(p-fluorphenyl)—2,3,4,4a,5,9b—hexahydro—1H—pyrido[@,
3~b/indol. Uberraschenderweise verlaufen die vorliegenden re-
duktiven Alkylierungen, die Reduktion der Amid-Seitenkette und

" die Reduktion der. Alkin-Seitenkette, ohne gleichzeitige Reduk-
tion der 4a,9b-Doppelbindung und benzylischen Hydroxyls.

Murakami et al., Heterocycles 12, S. 1571-1574 (1979) haben die
Herstellung von unsymmetrischen Diarylhydrazinen durch Reaktion
wdssrigen Natriumhypochlorits mit unsymmetrischen Diarylharn-
stoffen in Ethanol beschrieben. Solche Hydrazine wurden mit
Pyruvat zu N-Arylindol-Derivaten kondensiert. Im vorliegenden
Falle ergaben die Bedingungen von Murakami nicht das gewlinschte

1,1-Di (p-fluorphenyl)hydrazin.
Ziel und Darlegung des Wesens der Erfindung

Die erfindungsgemdB hergestellten 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-pyrido-
[!,3—b]—indole werden alternativ als 1,2,3,4-Tetrahydro-y~carb-
oline bezeichnet. In jedem Falle wird das Ringsystem numeriert

wie in der Formel.
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die den Rest R definiert, wie nachfolgend verwendet.

Die vorliegende Erfindung umfaBt ein Verfahren zur Herstellung
von 2-Carbobenzoxy—-8-fluor-5-(p-fluorphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-pyrido/4,3-b/indol, das folgende Schritte umfaBt:

(a) Chlorieren von 1,1—Di(p—fluorphenyl)harnstoff mit
einem Chlorierungsmitfel, wie einem (C1-C4)Alkylhypochlozit}in
einem fiir diese Stufe (a) reaktionsinerten Ldsungsmittel zu
einer ersten Zwischenstufe, 3-Chlor-1,1-di(p-fluocrphenyl)harn-

stoff, in situ,

(b) Umlagern der 3-Chlorharnstoff-Zwischenstufe durch
Einwirkung eines Alkalimetall(C1-C3hlkoxids in einem gegen-
iber der Reaktion dieser Stufe(b) inerten Ldsungsmittel zu
einer zweiten Zwischenstufe, 2—(C1—C3)carbalkoxy-1,1—di(p—fluor-

phenyl)hydrazin, in situ,

(c) Hydrolysieren und Decarboxylieren der Cérbalkoxy—
hydrazin-Zwischenstufe mit Wasser in Gegenwart einer Base in
einem gegeniiber der Reaktion dieser Stufe (c) inerten LOsungsmit-
tel zu einer dritten Zwischenstufe, 1,1-Di(p-fluorphenyl)-

hydrazin, in situ,

(d) Kondensieren der Zwischenstufe 1,1-Di(p-fluorphenyl)-
hydrazin mit N-Carbobenzoxy-4-piperidon in Gegenwart einer star-
ken Sdure in einem gegenliber der Reaktion der Stufe(d) inerten
Losungsmittel und Gewinnen des 2-Carbobenzoxy-8-fluor-5-(p-fluor-
phenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indols.
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Das bevorzugte (C1—C4)Alkylhypochlorit ist t-Butylhypochlorit.
Das bevorzugte Alkalimetall-Alkoxid ist Natriummethylat, wo-
durch die zweite Zwischenstufe speziell 2-Carbomethoxy-1,1- .
(p~diphenyl)hydrazin ist. Die bevorzugte starke Sdure ist eine

Mineralsdure. Am meisten bevorzugt ist Salzsiure.

Das obige Verfahren umfaft ferner die Hydrierung des 2-Carbo-
benzoxy-8-fluor-5- (p-fluorphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido-
/4,3-b/indols {iber einem Edelmetallkatalysator zu 8-Fluor-5-
(p-fluorphenyl)-2,3,4,5-tétrahydro—1H—pyrido/4,3-b/indol (R-H,
einer alternative Zwischenstufe, die auch bei der Herstellung
von Flutrolin brauchbar ist), oder eine &hnliche Hydrierung,
aber in Gegenwart von praktisch einem Moliquivalent eines
Lactols, 2= (p~Fluorphenyl)-5-hydroxytetrahydrofuran, zur Bil-
dung von Flutrolin. In jedem Falle ist das bevorzugte Edelme-
tall Palladium und der bevorzugte Wasserstoffdruck 2-8 bar
(at).

Von der vorliegenden Erfindung umfa8t wird auch die getrennte
Verfahrensstufe fiir die Umwandlung von 8-Fluor-5-(p-fluorphen-
yl)-2-carbobenzoxy-2,3,4,5~tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol in
Flutrolin als solcher, wie oben ausgefiihrt; und die erfindungs-
gemdBen neuen und wertvollen Flutrolin-Zwischenstufen 1,1-Di-
(p-fluorphenyl)harnstoff und 2-Carbobenzoxy-8-fluor-5-(p-£fluor-
phenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3~-b/indol.

Die Erfindung umfaBt ferner die Herstellung von Flutrolin durch -
Zusammenbringen von R-H (wie oben definiert) mit wenigstens
einer Zquimolaren Menge 2-(p-Fluorphenyl)-5-hydroxytetrahydro-
furan in einem reaktionsinerten L&sungsmittel. Bevorzugte Reduk-
tionsmittel sind (1) Alkalicyanoborhydride, vorzugsweise Na-
triumcyanoborhydrid, und (2) Wasserstoff, bei einem Druck von
etwa 1 - 3 bar (at) und einer katalytisch wirksamen Menge
eines Edelmetallkatalysators, wie Palladium oder Platin, vor-
zugsweise Palladium,bei einer Temperatur wvon etwa -10 bis 50°¢C.
Bevdrzugte Losungsmittel flir diese Umsetzung umfassen (C1—C3)—
Niederalkylacetate, z.B. Ethylacetat.
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Die Erfindung umfaft auch die Herstellung von Flutrolin nach
der zweistufigen Folge zuerst des Kondensierens von R-H in
einem reaktionsinerten polaren organischen Ldsungsmittel mit we-
nigstens einer &quimolaren Menge einer acetylenischen Verbin-

dung der Formel

HCSCCHOH (pF H,)

und (bezliglich der acetylenischen Verbindung) einer &dquimolaren
Menge Formaldehyd in Gegenwart einer katalytisch wirksamen Men-
ge Kupfer(I)chlorid oder Kupfer(I)bromid und des anschliefenden
Hydrierens des anfallenden Kondensaticonsprodukts der Formel

R—CHZ-CZC-CHOH(pFC6H4)

(V)

in einem reaktionsinerten L&sungsmittel bei etwa 15-75 °C und
einem Wasserstoffdruck von bis zu etwa 5,25 bar (75 psig) Uber-
druck in Gegenwart einer katalytisch wirksamen Menge eines
Edelmetallkatalysators.

Die Erfindung umfaBt auch die neue Zwischenstufe 8-Fluor-5-(p-
fluorphenyl)-2~/4~ (p-fluorphenyl)-4-hydroxy-2-butinyl/-2,3,4,5-
tetrahydro~1H-pyrido/4,3-b/indol.

DievErfindung bietet eine weitere bequeme Methode zur Herstel-
lung von Flutrolin aus der Zwischenstufe R-H (worin R wie oben
definiert ist) und leicht zugédnglichen Reaktionskomponenten
iiber eine neue, leicht zu reinigende Zwischenstufe. Diese Zwi-
schenstufe eignet sich besonders gut zur Herstellung von Flu-
trolin in dem fiir seine Verwendung als Therapeutikum erforderli-

chen Reinheitszustand.

Die erfindungsgemdB beteiligten Umsetzungen und Zwischenstufen

sind nachfolgend schematisch dargestellt:
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RCOCHZCHZCHOH(EEC6H4)
(I11) .

Na (CH3008,C5,0) Al

v
RCH,CH, CHOH (pFC,H,)
(IV)

worin R wie oben definiert ist.

Ein herausragendes Merkmal der Erfindung ist ein Verfahren fiir
Flutrolin (IV), das die Reduktion von 8-Fluor-5-(p-fluorphenyl}2-
-hydroxybutyryl/-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol (III)
mit Natrium—bis—(2-methokyethoxy)aluminiumhydrid bei 80 - 110°C
in einem reaktionsinerten Lsungsmittel umfaBt. Uberraschend
ist, daf dieses Hydrid-Reduktionsmittel selektiv das Carbonyl
der primdren Amidgruppe zu Methylen reduziert, ohne gleichzei-
tige stdrende Reduktion der 4a,%b-Doppelbindung der Gruppe R

zu 4a,9%b-Dihydro und/oder der Seitenketten-benzylischen}@dnqu—
gruppe 2zu Wasserstoff.

Das obige Verfahren umfaBt ferner die Herstellung der Verbin-
dung (III) durch Reaktion von R-H (II) mit 5-(p-Fluorphenyl)-
tetrahydro-2-furanon bei 65 = 125°C in einem reaktionsinerten

‘Lésungsmittel.

5—(pFFluorphenyl)tetrahydro—z—furanon-wird alternativ als ein
5-substituiertes Dihydro—2(3H)—furanon, als 4-substituiertes
4-Butanolid cder als 4-substituiertes 4-Hydroxybutyrolacton be-
zeichnet. |
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Der hier verwendete Ausdruck "reaktionsinertes Ldsungsmittel™
bezieht sich auf ein LOsungsmittel, das nicht mit den Reaktions-
komponenten, Zwischenstufen oder Produkten so in Wechseiwirkung
tritt, daB es die Umwandlung in die gewlinschte Zwischenstufe

oder die Ausbeute oder Qualitdt des gewlinschten Produkts in nach-
teiliger Weise beeinfluBt. In allen Fdllen werden geeignete re-
aktionsinerte L&sungsmittel offenbart und nachfolgend beispiel-
haft angegeben.

Die erfindungsgeméBe-Fiutrolin—Zwischenstufe, 2-Carbobenzoxy-8-
fluor5- (p~fluorphenyl)-2,3,4,5~-tetrahydro-1H-pyrido/4,3~b/indol,
wird gemdB den oben definierten vier Stufen (a) bis (d) herge-
stellt. Die Zwischenstufen der verschiedenen Stufen kdnnen, wenn
gewlinscht, isoliert werden. Es ist jedoch eines der Merkmale des
erfindungsgemdfen, hochwirksamen Verfahrens, diese Zwischenstufen
einfach in situ einzusetzen, womit die zeitaufwendige Isolierung
und der unvermeidlich Verlust dieser wertvollen Zwischenstufen
vermieden wird, wihrend zugleich die obige Flutrolin-Zwischenstu-
fe in hoher Reinheit erhalten wird, geeignet fiir weitere Verarbei-
tung (insbesondere Hydrierung umfassende Verarbeitung) und
schlieBlich Flutrolin in hohem, fiir seine Verwendung in der Thera-

pie erforderlichem Reinheitszustand anfillt.

Stufe a) des erfindungsgemdBRen Verfahrens, die Chlorierung von
1,1-Di(p-fluorphenyl)harnstoff, kann durch Einwirkung praktisch
eines Aquivalents eines (C1—C4)—Alkylhypochlorits oder eines &hn-
lichen Chlorierungsmittels erfolgen. Aus Griinden der beiderseiti-
gen L&slichkeit in einem #blichen L&sungsmittel wird ein Alkyl—
hypochlorit bevorzugt; aus Griinden der leichten Verfiigbarkeit und
Léslichkeitseigenschaften wird t-Butylhypochlorit am meisten be-
vorzugt. Tiefere Temperaturen werden im allgemeinen flir die Chlo-
rierungsstufe verwendet, z.B. =10 bis 1OOC, bequemerWeise O bis
5°C, zu erreichen durch ein Eis/Wasser-Bad. Die bevorzugten reak-
tionsinerten Ldsungsmittel sind mit Wasser mischbar, ldsen leicht
beide Reaktionskomponenten und eignen sich fir die weiteren Stu-

fen (b) bis (d). Besonders gut geeignet sind (C1fC3)Alkanole,ins—
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besondere Methanol.

Stufe (b) umfaBt die Umlagerung unter Verlust von HCl und Aufnah-

me der Bestandteile des (C —C3)Alkanols unter Bildung der Carb-

‘alkoxyhydrazin-Zwischenstu;e. Dieser Schritt ist leicht durch
einfache Zugabe von praktisch zweil Aquivalenten eines Alkalime-
tall~(C1-C3)alkoxids, bequemerweise Natriummethylat, unter Beibe-
haltung des gleichen reaktionsinerten Ldsungsmittels, wie in
Stufe (a) verwendet, zu bewerkstelligen. Das Alkoxid wird beque-
merweise bei der fiir Stufe (a) angewandten Temperatur zugesetzt.
Stufe (b) verlduft leicht bei m&Rigen Temperaturen, z.B. O bis
SOOC, und wird bequemerweise bei Raumtemperaturen, gewdhnlich im
Bereich von etwa 17 bis 27OC, durchgefiihrt.

Stufe (c), die die Basen-katalysierte Hydrolyse und Decarboxy-
‘lierung ﬁmaBt, erfolgt leicht durch einfache Zugabe Uberschiissi--
gen Wassers zum Reaktionsgemisch, wobei ansonsten das gleiche re-
aktionsinerte Lésungsmittel beibehalten wird,. wie es in den Stu-
fen (a) und (b) verwendet wird. Stufe (c) verlduft am leichtesten
bei etwas hdherer Temperatur als die Stufen (a) und (b), z.B.

50 bis 100°C, vorzugsweise bei etwa 60 bis 75°C. Wenn das L&~
sungsmittel unter der gewlinschten Reaktionstemperatur siedet,
wird das Losungsmittel teilweise abdestilliert, gegebenenfalls
unter Zugabe von. weiterem Wasser. Alternativ wird die Reaktion un-

ter Druck ausgefiihrt.

stufe (d), die Bildung des gewiinschten Carbobenzoxypyridoindols
aus dem Hydrazin der Stufe (c) und N-Carbobenzoxy-4-piperidon,
umfaft zunichst die Bildung eines Hydrazons, gefclgt von einer
Cyclisierung. Wenn gewlinscht, erfolgt die Anfangsphase einfach
durch Zugabe des Pyridins und eines Uberschusses an einer (CT_
»C4)Alkanséure, vorzugsweise und bequemerweise Essigsdure, zum
Hydrazin-Produkt der Stufe (c) und Erwdrmen auf etwa 60 bis 110°¢C,
begquemerweise auf RiickfluB (etWa 65 bis 100 OC, je nach der ge-
nauen Zusammensetzung der Ldsungsmittel im Reaktionsgemisch).
Die Cyclisierung erfolgt dann durch Zugabé eines Uberschusses

einer starken Sdure, vorzugsweise einer starken Mineralsdure, wie
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konz. Salzsdure, worauf im gleichen erhdhten Temperaturbereich
weiter erwdrmt wird. Alternativ und vorzugsweise erfolgt sowohl
die Hydrazon-Bildung als auch die Cyclysierung durch Erwdrmen in
der starken Sdure, womit die separate Stufe in schwacher Sdure
entfdllt. Das Zwischenprodukt, 2-Carbobenzoxy-8-fluor-5-(p-fluor-
phenyl)-2,3,4,5—tetrahydro—1H—pyrido[Z,3*h]indoi, wird leicht
nach Standardmethoden der Ldsungsmittelverdré&ngung, Extraktion,

Konzentration und Kristallisation gewonnen.

Im allgemeinen wird das obige Zwischenstufen-Produkt durch eine
Hydrierung weiter verarbeitet, entweder eine Hydrierung zu 8-
Fluor-5- (p-fluorphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol
(das dann nach einer. Reihe von Methoden in Flutrolin umgewandelt
werden kann, z.B., wie ferner hier offenbart oder nach den obigen
Zitaten) oder durch Hydrieren in Gegenwart praktisch eines Aqui-
valents des Flutrolin-bildenden Lactols, 2-(p-Fluorphenyl)-5-
hydroxytetrahydrofuran.

In jedem Falle erfolgt die Hydrierung in einem reaktionsinerten
L&sungsmittel unter einer Wasserstoff-atmosphdre in Gegenwart
\eines Hydrierkatalysators, wie Nickel, oder eines Edelmetalls.
Solche Katalysatoren werden in zum Katalysieren des Verfahrens
ausreichender Menge eingésetzt. Wie auf dem Gebiet katalytischer
Hydrierung gut bekannt, variiert die Menge des erforderlichen
Katalysators mit der Art des Katalysators, der Aktivitdt einer
bestimmten Katalysatorcharge und den genauen Bedingungen der
Hydrierung (z.B. Reaktor, Art und AusmaB der Bewegung, Tempera-
tur, Druck, Lésungsmittel). Wahrend die Katalysatormenge im all-
gemeinen etwa den Mengen entsprechen, die in den Beispielen spéa-
ter veranschaulicht sind, legen Routineversuche in speziellen

Fdllen optimale Mengen fest.

Die erfindungsgemdB eingesetzten Edelmetallkatalysatoren umfas-
sen Platin, Palladium, Rhenium, Rhodium und Ruthenium, entweder
des Trigertyps oder des trdgerfreien Typs, sowie die bekannten .
katalytischen Verbindungen von ihnen, wie die Oxide, Chloride

usw. Beispiele filir geeignete Katalysatortrdger umfassen Kohlen-
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stoff, Siliciumdioxid und Bariumsulfat. Die Katalysatoren k&nnen
vorgebildet oder in situ durch Reduzieren eines deeigneten Sal-
zes der katalytischen Verbindung gebildet werden. Beispiele filr
bevorzugte Katalysatoren sind 5 % P4/C, 5 ¢ Pt/C, 5 % Rh/C, Pla-
tinchlorid, Palladiumchlorid, Platinoxid und Rutheniumoxid. Der
am meisten bevorzugte Katalysator aus Griinden der Wirtschaftlich-
keit und Leistungsfdhigkeit ist Palladium, insbesondere Palladium

auf Kohlenstoff als Trédger.

Der Druck fiir die erfindungsgemdfe Hydrierung ist unkritisch und
kann im Bereich von unteratmosphdrischem Druck.bis zu 100 bar (at)
oder darliber liegen. MdB8ige Driicke von etwa 2 bis 8 bar (at) sind
bevorzugt, da die Hydrierung im allgemeinen mit vernlinftiger Ge-
schwindigkeit bei diesen Driicken ablZduft und die aufwendige und
kostspielige Ausstattung, wie fir die Hydrierung bei h&herem Druck

erforderlich ist, vermieden wird.

Die Hydriertemperatur ist auch unkritisch. Temperaturen im Bereich
von O bis 75°C sind im allgemeinen zufriedenstellend. Bequemerwei-
se werden gewdhnlich Raumtemperaturen (etwa 17 bis 27°¢C) bevor-

zugt, womit die Kosten fiir Kihlen oder Heizen vermieden werden.

Fiir die erfindungsgem&fen Hydrierprozesse sind Beispiele geeigne-
ter Losungsmittel (C1-C3)Alkylécetate, (C1fc4)Alkanole, Ether,

wie Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Dioxan, oder Isopropylether,
Glykol oder Glykolmonoether, wie 2-Methoxyethanol, Kohlenwasser-
stoffe, wie Benzol, Toluol und Xylol, Halogenkohlenwasserstoffe, .
wie Methylenchlorid oder Chloroform, Wasser oder Kombinationen von
zwel oder mehreren dieser Losungsmittel. Das bevorzugte L&sungs-
mittel ist entweder Ethylacetat oder ein Gemisch aus Ethylacetat
und (C1-C3)Alkanol. '
Flutrolin (als solches oder als pharmazeutisch annehmbares Salz)
sowie die erfindungsgemdfe alternative Flutrolin-Zwischenstufe,
die auch aus der Hydrierung stammt, werden nach Standardmethoden
der L&sungsmittelverdringung, Extraktion, Konzentration und Kri-

stallisation gewonnen, die alle auf dem Fachgebiet gut bekannt
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sind.

Der erforderliche 1,1-Di-(p-fluorphenyl)harnstoff wird bequem
aus Di-(p-fluorphenyl)amin durch Einwirkung von Natriumcyanat in
Gegenwart von Trifluoressigsdure nach der Methode von Murakami
(s.o.) hergestellt. Das Di-(p-fluorphenyl)amin wird bequem nach
einer verbesserten Ullman-Methode hergestellt, vgl. J. Org.
Chem. 26, §. 2721 (1961). Das erforderliche N-Carbobenzoxy-4-
piperidon steht leicht durch Umsetzung von Carbobenzoxychlorid
mit 4-Piperidon unter auf dem Fachgebiet gutbekannten Bedingungen
oder aus N-Benzyl-4-piperidon, wie im einzelnen nachfolgend be-
schrieben, zur Verfiligung. SchlieBlich erfolgt die Herstellung
des bendtigten Lactons entsprechend den in der US-PS 4 267 331
offenbarten Methoden (s.o.).

Flutrolin wird gegebenenfalls aus der Verbindung R-H unter typi-
schen reduktiven Alkylierungsbedingungen hergestellt. Verfahren
zur Durchfithrung solcher Reaktionen wurden zusammengestellt z.B.
von Emerscn,'Organic Reactions 4, 174 (1948) und von Rylander in
"Catalytic Hydrogenation Over Platinum Metals", Academic Press,
New York,.1967, S. 291-303. Die Umsetzung kann mit einer grofBen
Vielfalt von Reduktionsmitteln erfolgen, die bekanntlich fir die
reduktive Alkylierung sekunddrer Amine mit Aldehyden und Ketonen
brauchbar sind, wie z.B. Wasserstoff in Gegenwart einer katalyti-
schen Menge eines Edelmetallkatalysators, wie Platin,'Palladium,
Rhodium, Ruthenium oder Nickel, verschiedene Metallhydride als
Reduktionsmittel, wie Natriumcyanoborhydrid, Natriumborhydrid
und Lithiumborhydrid, und Ameisensdure. Bevorzugte Reduktionsmit-
tel sind (1) Natriumcyanoborhydrid oder (2) Wasserstoff in Gegen-
wart von Edelmetallkatalysatoren. Besonders bevorzugte Edelmetal-
le sind Platin und Palladium und am meisten bevorzugt ist Palla-

dium aus Grinden der Wirtschaftlichkeit und Leistungsfdhigkeit.

Bevorzugt wird das Amin (R-H) mit einer dquimolaren Menge des-
Lactols, 2-(p-Fluorphenyl)-5-hydroxytetrahydrofuran, und einemder
oben erwdhnten bevorzugten Reduktionsmittel in Gegenwart eines

reaktionsinerten organischen L&sungsmittels bei einer Temperatur
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von etwa ~10 bis 50°C zusammengébracht, Wenn das bevorzugte Re-
duktionsmittel Natriumcyanoborhydrid ist, wird wenigstens eine
dquivalente Menge eingesetzt. Wenn die bevorzugten Edelmetallka-
talysatoren eingesetzt werden, erfolgt die Umsetzung in Gegen-

wart eines molaren {berschusses an Wasserstoff.

Wie oben erwihnt, wird der Edelmetallkatalysator in einer "ka-
talytischen Menge" eingesetzt, ein Ausdruck, der vom Fachmann
auf dem Gebiet gut verstanden wird. Wenn die Edelmetallkatalysa-
toren und Wasserstoff eingesetzt werden, kann die Reaktion bei
atmosphdrischem Druck oder bei hohen Driicken bis zu etwa 3 bar
(at) 6der dariiber ebenso leicht durchgefiihrt werden. Der Faktor,
der gewdhnlich bestimmt, ob die Reaktion. bei atmosphérischem
Druck oder hdherem Druck durchgefiihrt wird, ist der MaBstab, in
dem die Reaktion durchgefiihrt wird. Beispielsweise ist atmosphéa-
rischer Druck bequemer, wenn die Reaktion mit einigen wenigen
Gramm oder weniger an Reaktionskomponenten durchgefiihrt wird; in
kommerziellem MaBstab jedoch ist die Anwendung. héherer Driicke

gewdhnlich vorzuziehen.

Beispiele fiir geeignete reaktionsinerte L8sungsmittel sind Nie-
deralkylacetate mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise
Ethylacetat, Niederalkanole, wie Methanol, Ethanol, Isopropanol
und n-Butanol, Ether, wie Dimethoxyethan, Diethylenglykoldi-
methylether, Ethylether und Isopropylether, Glykole, wie Ethylen-
glykol und Diethylenglykol, und Glykolmonoether, wie 2-Methoxy-
ethanol und Diethylenglykolmonomethylether. ’

Wwihrend die Reaktion bei Temperaturen von etwa -50° bis zur Rick-
fluRtemperatur des Ldsungsmittels durchgefihrt werden kann, ist
die bevorzugte ReaktionStemperatur von etwa -10 bis 50°C aus
Griinden der Einfachheit und Effizienz. Das Produkt wird dann

nach Standardmethoden isoliert und, wenn gewlnscht, gereinigt,

'z.B. durch Kristallisation oder Chromatographie.

GemiB einem weiteren Verfahren nach der Erfindung werden praktisch

dguimolare Mengen des unsubstituierten Amin-Ausgangsmaterials
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(R-H), der acetylenischen Reaktionskomponente und Formaldehyd
eingesetzt, um die Kondensationsreaktion zu bewirken, die nor-
malerweise innerhalb von etwa 1 bis etwa 24 h erfolgt. Die Um-
setzung erfolgt normalerweise in einem reaktionsinerten polaren
organischen L&sungsmittel, wie in einem mit Wasser mischbaren
niederen Alkanol, wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol usw.,
oder in einem cyclischen Ether der Dioxan und Tetrahydrofuran
umfassenden Klasse usw. In der Praxis werden gewShnlich Gemische
der beiden L&sungsmittelarten eingesetzt. Jede geeignete Quelle
flir Formaldehyd, wie Paraformaldehyd, kann fiir die Umsetzung ver-
wendet werden, in der Praxis ist es aber bevorzugt, den 37%igen
wéssrigen Formaldehyd des Handels zu verwenden, der gewdhnlich
als Formalin bekannt.ist. Formaldehyd kann jedoch im Reaktions-
gemisch in situ erzeugt werden, indem zuerst der leicht erhdltli-
che Paraformaldehyd mit konzentrierter .Salzsdure depolymerisiert
wird. Nach beendeter Umsetzung wird die gewilinschte 2-ungesdttig-
te Zwischenstufe aus dem Reaktionsgemisch leicht gewonnen, indem
die L8sungsmittel zuerst durch Abziehen unter vermindertem Druck
entfernt und dann der anfallende Riickstand in einem halogenier-
ten Kohlenwasserstoff-Losungsmittel, wie Methylenchlorid, geldst,
darauf mit verdiinnter Sdure und Base gewaschen und dann der ge-
trocknete organische Extrakt unter vermindertem Druck eingeengt
wird. So wird ein Riickstandsprodukt erhalten, das leicht mit einem
geeigneten LOsungsmittel, wie Aceton, verrieben und, wenn ndtig,
durch Umkristallisieren in ﬁblicher Weise aus einem geeignetenld—~

sungsmittelsystem weiter gereinigt werden kann.

Das anfallende acetylenische Kondensationsprodukt (V) wird dann
der katalytischen Hydrierung unterworfen, vorzugsweise unter Ein-
satz eines Edelmetallkatalysators, wie Palladium, gewShnlich sus-
pendiert auf einem geeigneten Katalysatortrdger, wie Kohlenstoff
oder Bariumsulfat und dergleichen. Das bevorzugte Ldsungsmittel
fir diese Umsetzung ist das gleiche, das bei der Kondensation
éingesetzt wurde, ndmlich ein niederes Alkanol, wie Methaﬁol,

oder ein cyclischer Ether, wie Tetrahydrofuran, oder Gemische hier-
von. Nach Ende der Reduktion wird der Katalysator leicht vom Reak-

tionsgemisch durch Filtration abgetrennt und das Ldsungsmittel



danach vom anfallenden Filtrat unter vermindertem Druck abgezo-
gen. So wird ein Riickstandsrohprodukt erhalten, das dann leicht
Standard-Reinigungstechnikén unterworfen werden kann, wie dem
L&sen in heiBem Ethylacetat, gefolgt von einer Zugabe von n-
Hexan usw., um das gewilinschte Endprodukt (ndmlich Flutrolin) in

praktisch reiner Form zu liefern.

Die erforderlichen acetylenischen Reagentien sind bekannte Ver-
bindungen, die leicht durch Behandeln der geeigneten Benzaldehyd-
Verbindung mit Acetylen.in Gegenwart von n-Butyllithium nach der .
allgemeinen Arbeitsweise, beschrieben von M.M. Midland im Journal
of Organic Chemistry, Band 40, Nr. 15, S. 2230 (1975), syntheti-
siert werden kdnnen, um das gewlinschte 1=Hydroxy-1-phenyl-2-prop-

in zu liefern.

Die weitere Umwandlung und bei den erfindungsgemdBen Verfahren.
beteiligte Zwischenstufen sind oben schematisch dargestellt und
zusammengefast, d.h. (II) —> (III) — (IV).

Flir die Natrium—bis(2—methoxyethoxy)aluminiumhydrid-Reduktion eig-
nen sich aromatische Kohlenwasserstoffe (wie Benzol, Toluol,
Xylole, ChlorbenZol) gut als reaktionsinerte Losungsmittel. In
der Tat ist dieses Hydrid in einem solchen L&sungsmittel im Han-
del erhaltlich. Das bevorzugte L&sungsmittel ist Toluol oder ein
Benzol/Toluol-Gemisch; Die Reduktion erfolgt bei erhdhter Tempe-
ratur (z.B. 80—1100), bequemerweise bei der Temperatur auf einem
Dampfbad. Wenigstens 3 Aquivalente des Hydrids (1,5 Mol/Mol) sind-
erforderlich. Die Reaktion wird jedoch nicht in nachteiliger Wei-
se durch die Verwendung'eines‘Hydrid—ﬁberschusses (z.B. 4 Aquiva-
lente) beéintréchtigt. Tatsichlich verhilft ein gewisser Uber-
schuB der Reaktion zum AbschluB in einer verniinftigen Zeitspanne.
Die effindungsgeméﬁe.selektive Reduktion von Aamid unter Erhalt
der 4a,9b-Doppelbindung und benzylischen Hydroxyls ist besonders
ﬁberfaschend im Hinblick auf die Tatsache, daB solch ein UberschuB

an Hydrid-Reduktionsmittel gewShnlich angewandt wird.
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Flir die Reaktion von R-H (II) mit 5-(p-Fluorphenyl) tetrahydrc-
2-furanon .wird ersteres einfach mit letzterem erwirmt. Wenig=-
stens 1 Mol-Aquivalent des Furanons wird eingesetzt, gewbhnlich
ist es aber bequemer, einen HberschuB zu verwenden, um die voll-
stdndige Umwandlung des wertvolleren R-H.in vernilinftiger Zeit zu
erzwingen. Geeignete LOsungsmittel umfassen aromatische Xohlen-
wasserstoffe, chlorierte Kohlenwasserstoffe und Ether, wie oben

definiert. Wieder ist das bevorzugte Losungsmittel Toluol.

8—Fluor—5—(p—fluorphenyl)—2,3,4,5-tetrahydro—1H-pyrido[Z,3—b]-
indol (R-H, .II), das fiir die obigen Verfahrensvarianten erforder-
lich ist, steht nach einer Reihe‘von Methoden (s.o.) zur Verfii-
gung, vorzugsweise nach der nachfolgend beispielhaft ausgefihrten
Methode.

5= (p-Fluorphenyl)-2~furanon wird leicht durch S&ure-katalysierte
Lactonbildung aus 4= (p-Fluorphenyl)-4~-hydroxybuttersiure herge-
stellt. Letztere wird bequem durch Natriumborhydrid-Reduktion von
3~ (p~-Fluorbenzoyl)propionsiure hergestellt, die wiederum bequem
aus Fluorbenzol und Bernsteins&dureanhydrid nach der Friedel-Craft-
Reaktion hergestellt wird.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele veranschaulicht.
Es sollte jedoch klar sein, daB die Erfindung nicht auf die spe-
ziellen Einzelheitfén dieser Beispiele beschrinkt ist.

Ausfihrungsbeispiele

Herstellung 1

N—Cérbobenzoxy—4-piperidon

N-Benzyl-4-piperidon (122,2 g, 0,645 Mol) in 500 ml Toluol wurde
auf 45 °C erwirmt. Benzylchlorformiat (130 m1, 155 g, 0,915 Mol)
wurde in einem dlinnen, stetigen Strom zugegeben und das Reaktions-
gemisch 2 h auf RickfluB erwdrmt, auf Raumtemperatur gekiihlt, mit
250 1l H,0 verdinnt und 0,5 h krdftig gertihrt. Die organische
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Schicht wurde abgetrennt, einmal mit 400 ml 6 n HC1l und dann ein-
mal mit 100 ml.gesdttigter NaCl gewaschen, (liber Mgso4) getrocknet,
" mit Aktivkohle behandelt und zu einem 0l eingeengt. Das Ol wurde
zwischen 400 ml Ethylacetat und 400 ml Hzo, das 67,0 g NaHSO3emrv
hielt, verteilt, 0,5 h geriihrt und die wdssrige Schicht abge-
trennt, mit drei Portionen Ether gewaschen, mit wdssriger NaOHha—\
sisch gemacht und mit frischem Ether extrahiert. Die Etherschicht
wurde getrocknet und wieder eingeengt, um gereinigtes Titelpro-

dukt als 01, 136,1 g, zu ergeben.

Herstellung 2

3= (p-Fluorbenzoyl)propiconsdure

Eine Suspension von 170 g wasserfreiem Aluminiumchlorid und 266 g
Fluorbenzol Wurde unter Stickstoff bei 10°¢ gerithrt, w&hrend
Bernsteinsdureanhydrid (54,4 g) in kleinen Anteilen zugesetzt
wurde. Das Gemisch wurde 1,5 h bei 10 bis 20 °C gertihrt und dann
auf einem Dampfbad 45 min erwdrmt. Das Gemisch wurde .auf 1,2 kg
Eisbruch, 280 ml 6 n HCl enthaltend, gegossen. Das Produkt wurde
in Methylenchlorid extrahiert, dasndtHzo gewaschen und dann in

2 n NaOH rickextrahiert wurde. Der basische Extrakt wurde mit Ak-
tivkohle behandelt und mit HCl angesduert, um Titelprodukt auszu-
fdllen, 94 g, Schmp. 98,5 bis 101°C. Umkristallisieren aus Me-
thylenchlorid/Hexah ergab 90;6 % Ausbeute, Schmp. 99-101°c.

Herstellung 3

5~ (p-Fluorphenyl) tetrahydro-2-furanon

Zu dem basischen Extrakt der vorangehenden Herstellung wurden
0,55 Mol-Aguivalent Natriumborhydrid portionsweise iber 45 min
gegebeh, wobei die Temperatur auf 41 °c stieg. Das Reaktionsge-
misch konnte sich tiber 3 h auf Raumtemperatur abkiihlen und wurde
dann mit konzentrierter HCI angeséuert.nDie Zwischenstufe 4-(p-

Fluorphenyl)-4-hydroxybuttersdure wurde in Methylenchlorid extra-



,.
SN
“u L.

e ¥ W ww & w3}

hiert. Ein halbes Volumen 6 n Salzsiure wurde zu dem organischen
Extrakt gegeben und das Gemisch 2 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die organische Schicht wurde abgetrennt und vakuumdestilliert,
um Titelprodukt als wachsartigen, tiefschmelzenden Feststoff zu
ergeben. Ausbeute 82 %, Sdp. 120°/0,05 m.

Herstellung 4

200 ml trockenes Tetrahydrofuran wurden auf -60°C in einem Trok-
keneis/Aceton-Bad gekithlt und dann Acetylengas in das Ldsungs-
mittel eingeleitet, bis 8,0 g (0,307 Mol) sich gel&st hatten.
Die anfallende L&sung wurde dann zu einer zweiten 200 ml-Menge
trockenen Tetrahydrofurans, auf -70°C gekiihlt, in einem ausge-
flammten 1 1l-Dreihals-Rundkolben, ausgestattet mit Magnetrihrer,
Zugabetrichter und Stickstoffeinleitungsrohr fﬁr‘die Schaffung
einer trockenen Stickstoffatmosphdre, gegeben. Zu dieser L&sung
wurden dann langsam 99 ml einer 2,22 m Ldsung von n-Butyllithium
(0,22 Mol) mit solcher Geschwindigkeit gegeben, daf die Innentem-
peratur unter -65°C blieb. Nach beendeter Zugabe wurde eine L&-
sung aus 24,82 g (0,20 Mol) p-Fluorpbenzaldehyd,geldst in 80 ml
Tetrahydrofuran, mit solcher Geschwindigkeit zugesetzt, daR die
Innentemperatur Wiedér unter —65°C blieb. Das Reaktionsgemisch
wurde dann bei -72°C 30 min gerlihrt und konnte sich dann {ber
weitere 30 min auf +5°C erwirmen. Das Reaktionsgemisch wurde dann
mit 80 ml Wasser abgeschreckt, dann mit wasserfreiem Kalium-
carbonat versetzt, um eine pastenartige Masse und eine Uberste-
hende organische Fliissigkeit zu bilden. Die organische Schicht
wurde dekantiert und mit zwei nachfolgenden. Etherwischen der Ka-
liumcarbonatmasse vereinigt. Die anfallende orange-farbene L&-
sung wurde dann {iber frischem, wasserfreiem Kaliumcarbonat etwa
16 h (iiber Nacht) getrocknet und anschliefend im Vakuum destil-
liert, um 20,5 g (68 %) reines 1-Hydroxy-1- (p-fluorphenyl)-2-
propin, Sdp. 98-1O1OC/1067 Pa (8 mm Hg) zu ergeben. Eine zweite
Herstellung ergab 92 % Ausbeute an Reinprodukt, Sdp. 164OC/1ZOOPa
(9 mm Hg)?
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Analyse berechnet fir C9H7FO: c 71,%98; H 4,70; F 12,65
gefunden: c71,71; H 4,99; F 12,70

Beispiel 1.

1,1-Di(p-fluorphenyl)harnstoff

Di (p-fluorphenyl)amin (102,5 g, 0,5 Mol) und NaOCN (65 g, 1,0
Mol) wurden in 700 mi CH2C12 bei 16°C geriihrt. FBCCOOH (84,5 ml,
117 g, 1,025 Mol) wurde als diinner Strom {iber .5 min zugegeben,
wobei sich das Reaktionsgemisch exotherm auf 28°C erwdrmte. Die
exotherme Erschéinung gipfelte bei 32°C~kurz nach beendeter
Zugabe. Das Reaktionsgemisch'wurde bei 23-25° 21 h gerﬁhrt, mit
350 ml H,0 verdinnt und. 0,5 h geriihrt. Die organische Schicht
‘wurde abgetrennt und. 0,25 h mit 40 g NaOH in 500 ml H,0 gerithrt.
Die Schichten wurden. getrennt und die wdssrige Schicht mit 100ml
CH2C12 rlickgewaschen. Die vereinigte organische Schicht und
Riickwaschl&sung wurden (ﬁberngSO4) getrocknet, auf 600 ml ein-
geengt, mit 600 ml Isopropanol verdiinnt, erneut auf 600 ml ein-
geengt, erneut mit 600 ml frischem Isopropanol verdiinnt, erneut
auf 800 ml eingeengt, erneut mit-4OO ml frischem.Isopropanol
verdiinnt und wieder auf 800 ml eingeengt. Das Gemisch wurde auf
Raumtemperatur (Produkt begann zu kristallisieren) und auf O bis
SOC gekﬁhlt. Titelprodukt wurde durch Filtrieren gewonnen, 104,9q,
Schmp. 150-153°C.

Beispiel 2

Stufe (a) 1,1-Di(p-fluorphenyl)-3-chlorharnstoff

t-Butylhypochlorit (7,5 g, 0,070 Mol) wurde zu 1,71-Di(p-fluor-
phenyl)harnstoff (17,5 g, 0,071 Mol) in 440 ml Methancl bei O
bis 5° gegeben und das Gemisch 1 h bei dieser Temperatur gerihrt,
um eine Ldsung zu ergeben, die das Titelprodukt der Stufe (a)
enthielt.
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Stufe (b) 1,1-Di(p-fluorphenyl)-2-carbomethoxyhydrazin

Bei 0 bis 5°C wurde Natriummethylat (7,55 g, 0,14 Mol) in 100 ml
Methanol zu der L&sung des Produkts der Stufe (a) gegeben. Das
Gemisch wurde 0,5 h bei O bis 5°C und 2 h bei Raumtemperatur ge-
rihrt, um eine LOsung des Titelprodukts der Stufe (b) zu erge-
ben.

Stufe (¢) 1,1-Di(p-fluorphenyl)hvdrazin

Wasser (100 ml) wurde zu der L&sung des Produkts der Stufe (b)

gegeben und Methanol abdestilliert, bis die Topftemperatur 74°C
war. Das Gemisch wurde dann 16 h riickfluBgekocht und schlieBlich
auf Raumtemperatur gekiihlt, um eine LOsung des Titelprodukts der

Stufe (c) zu ergeben.

Stufe (d) 8-Fluor-5-(p-fluorphenyl)-2- carbobenzoxy-Z 3,4,5-
tetrahydro-1H- pyrldo[l 3-b/indcl

Die LOsung aus Stufe (c¢) wurde mit 35 ml Essigsdure verdiinnt,
und 16,2 g (00,0695 Mol) N-Carbobenzoxy-4-piperidon wurden zuge-
setzt. Das Reaktiohsgemisch wurde 30 min auf RickfluB erwidrmt,
auf Raumtemperatur‘gekﬁhlt, mit 60 ml konz. HCl angesduert und
weitere 1,5 h rlickfluBgekocht. Nach Zugabe von 100 ml Wasser
wurde die L&sung 5 min. riickfluBgekocht. und heiB filtriert. Die
Feststoffe wurden mit Wasser bei ¢5°C gewaschen, dann mit 50 ml
kaltevaethanol und dann in 400 ml CH2012 gelést. Die anfallen-
de L&sung wurde (iiber MgSO4) getrocknet, mit Aktivkohle behan-
delt und filtriert. Durch wiederholte Zugabe von Methanol und
Destillation bis zu einer Endtopftemperatur wvon 65°C und einem
Endvolumen von 200 ml wurde CH2Cl2 durch Methanol verdringt.
Der anfallende Brei des Titelprodukts der Stufe (d) wurde durch
Filtrieren gewonnen, 17,8 g, Schmp. 157-160°C.

Analyse berechnet filir C25H20N202F2 C 71,767 H 4,82; N 6,70; m/e 418

gefunden: C 71,76; H 4,91; N 6,69; m/e 418
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Beispiel 3

Stufe (a) 1,1-Di(p-fluorphenyl)-3-chlorharnstoff

t-Butylhypochlorit. (22,8 g, 0,21 Mol) wurde zu 1,1-Di(p-fluor-
phenyl)harnstoff (49,4 g, 0,2 Mol) in 750 ml Methanol bei O bis
5° gegében und das Gemisch 0,5 h geriihrt, um eine diinne Auf-
schlimmung herzustellen, die das Titelprodukt der Stufe (a) ent-
hielt.

Stufe (b) 1,1-Di (p-fluorphenyl)-2-carbomethoxyhydrazin

Bei O bis 5°C wurde Natriummethylat (22,7 g) in 250 ml Methanol
in einem diinnen Strom {iber 5 min zu dem Produktgemisch der Stu-
fe' (a) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min auf 40 bis
45°¢C erwdrmt, um eine milchige LOsung des Titelprodukts der Stu-

fe (b) zu ergeben.

Stufe (¢) 1,1-Di(p—fluorphenyl)hydrazin

NaOH (40 g) in 175 ml HZO warde zu dem Produktgemisch der Stufe
(b) gegeben. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur destilliert,
um das Methanol zu entfernen, und der wdssrige Rickstand wurde
25 h riickflugSgekocht und auf Raumtemperatur gekihlt, um eine L&-

sung des Titelprodukts der Stufe (c) zu ergeben.

Stufe (d) 8-Fluor-5-(p-~fluorphenyl)-2-carbo.benzoxy-2,3,4,5- g
tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol

Die Ldsung aus Stufe (c¢) wurde mit 300 ml konz. HCl verdiinnt, wo-
bei 35°C oder weniger aufrecht erhalten wurden. N-Carbobenzoxy-4-
piperidon (46,6 g, 0,2 Mol) wurde zugesetzt und das Gemisch 1 h
auf RiickfluBR erwirmt. Die anfallende dicke Aufschldmmung wurde
heiB . mit Wasser filtriert und mit Methanol gewaschen, 64,6 g. Die
Feststoffe wurden in 400 ml CH2012 aufgenommen, mit Xohle behan-
delt, (idber MgSO4) getrocknet und das CH2C12 durch Methanol auf

ein Endvolumen von 500 ml verdréngt und gereinigtes Titelprodukt
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der Stufe (d) durch Filtrieren gewonnen, 60,9 g, identisch mit
Titelprodukt des Beispiels 2.

Beispiel 4

8-Fluor-5-(p-fluorphenyl)-2-/4- (p-fluorphenyl)-4-hydroxybutylF
2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol . (Flutrolin)

In einer Parr-Flasche wurden 5 % P4d/C (5 g, 50 %, wasserfeucht),
8-Fluor—5—(p-fluorphenyl)—2-carbobenzoxy—2,3,4,5—tetrahydro—1H—
pyrido/4,3-b/indol (5,0 g, 0,0119 Mol) in 100 ml Ethylacetat und
5,5 g (0,03 Mol) 5-(p-Fluorphenyl)-2-hydroxytetrahydrofuran in
100 ml Ethylacetat zusammengebracht. Das Gemisch wurde gertihrt.
und bei 2,1-2,8 bar (30-40 psig) Uberdruck 20 h hydriert. Die L&-
sung wurde filtriert, um Katalysator riickzugewinnen, gewaschen
wurde mit Ethylacetat und CH2C12. Das Filtrat und die Waschfliis-
sigkeit wurden im Vakuum zu einem viskosen U1 eingeengt. Das 0l
wurde in 400 ml Ethylacetat geldst und filtriert. Die L&sung wur-
de zu einem 01 eingeengt, mit 150 ml Ether‘verdﬁnnt und filtriert,

um Titelprodukt zu ergeben, 3,8 g, Schmp. 145-149°¢C.

Beispiel 5

8-Fluor-5-(p-fluorphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H~pyrido/4, 3-b/indol

In einer Parr-Flasche wurden 5 % Pd/C (10 g, 50%ig wasserfeucht)
und 60 g 8—Fluor-5—(p-fluorphenyl)-2—carbobenzoxy—23,4;5—tetra— ’
hydro-1H-pyrido/4,3-b/-indol (60 g, 0,143 Mol) in 400 ml Ethyl-
acetat und 100 ml Methanol zusammengegeben und das Gemisch bei

3,1 - 5,6 bar (44-80 psig) Uberdruck 4 h hydriert. Katalysator
wurde durch Filtrieren gewonnen und das Filtrat im Vakuum zu Fest-
stoffen eingeengt. Der Rilickstand wurde in CH2Cl2 aufgenommen, mit
Kohle behandelt, (liber Na2504) getrocknet und CH2C12 mit Hexan
durch Destillation bis zu einer Endtopftemperatur von 70°¢C ver-
drdngt. Das weiBe, kristalline Produkt wurde durch Filtrieren ge-

wonnen, 35,6 g, Schmp. 126-129°C.
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Beispiel 6
Flutrolin

6,42 g (20,0 mMol) 8-Fluor-5—(p—fluorphenyl)-2,3,4,5—tetrahydro—
1H-pyrido/4,3-h/indol-Hydrochlorid, hergestellt gemid der US-PS

4 001 263 (s.o.),wurde portionsweise zu einem rasch gerithrten Ge-
misch aus 109 ml Ethylacetat, 27 ml gesdttigter Natriumbicarbon-
atlésung und 27 ml Wasser gegeben. Ein klares Zweiphasensystem
entstand nach krdftigem Riilhren bei Raumtemperatur fiir etwa 30 min.
Die Schichten wurden getrennt und die nasse Ethylacetatschicht zu
etwa 25 ml einer Ethylacetatldsung gegeben, die etwa 30 mMol 2-
(p—Fluorphenyl)-5—hydroxy—tetrahjdrofuran enthielt. Die Ldsung
der Reaktionskcmponenten wurde in eine Druckflasche gebracht,
1,74 g 5% Pd/C (50 % wasserfeucht) wurden zugesetzt und das Ge-
misch wurde bei 2,1 bar (30 psi) in einer Parr-Apparatur 71 h
hydriert. Die Gesamt-Wasserstbffaufnahme betrug etwa 1,54 bar

(22 psi). Der Katalysator wurde filtriert, erneut in 50 ml Ethyl-
acetat aufgeschldmmt und erneut filtriert. Nach dem Trocknen iiber
Magnesiumsulfat wurde die ReaktionslSsung unter vermindertem Druck
auf etwa 50 ml eingeengt, 200 ml Hexan wurden zugesetzt und die
Losung nochmals im Vakuum auf etwa 50 ml eingeengt. Die hellgelb-
braune~Aufschlémmung wurde in einem Eisbad 30 min granuliert,
filtriert und mit kaltem Hexan gewaschen,.uﬁ 8,03 g (82 %) Flu-
trolin, Schmp. 143,5—145,50C, Zu ergeben.

Beispiel 7

Flutrolin-Hydrochlorid—Hydrat

Ein Gemisch aus 333 mg (1,82 mMol) 2= (p-Fluorphenyl)-5-hydroxy-
tetrahydrofuran und 500 mg (1,75 mMol) 8-Fluor-5-(p~-fluorphenyl)-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol in 20 ml Methanol in
einem 100 ml-3-Halsrundkolben mit Magnetriihrer, Tropftrichter und
Nz—Atmosphére wurde 15 min bei Raumtemperatur geriihrt, und dann

wurde eine Ldsung von 110 mg (1,75 mMol) Natriumcyanoborhydrid in
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5 ml Methanol iiber 20 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
dann 3 h bei Raumtemperatur geriihrt, worauf Dinnschichtchromato-
graphie (4:1 Ethylacetat/Methanol) die Reaktion als im wesentli-
chen beendet nachwies. Das Lo&sungsmittel wurde unter verminder-
tem Druck abgezogen und die Riickstdnde zwischen Ether und wdssri-
ger Natriumhydroxidl®sung verteilt. Die organische Phase wurde
abgetrennt, mit einer weiteren Ether-Waschldsung zur widssrigen
Phase vereinigt, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und mit einer
Losung von Chlorwasserstoffgas in trockenem Ether behandelt, um
die Titelverbindung, 600 ml (76 % Ausbeute), Schmp. 233-235°C,
Zu ergeben. |

Analyse, ,
ber.: C 64,22; H 5,34; N 5,54
gef.: C 64,48; H 5,27; N 5,78
Beispiel 8

8—Fluor—5—(p-fluorphenyl)—Z—[4(p—fluorphenyl)—4—hydroxy—2—butin-
v1./-2,3,4,5-tetrahydro~1H-pyrido/4,3-b/indol [R—CHZC‘:‘CG-IOH(stH 7

Eine L8sung aus 9,47 g (0,033 Mol) 8-Fluor-5- (p-fluorphenyl)-2,
3:4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indol, gel®st in 150 ml absolu-
tem Ethanol,wurde in einen 500 ml-Kolben unter trockener Stick-
stoffatmosphére gebracht und auf etwa 35°C erwirmt und dann mit
2,78 ml einer 37%igen wédssrigen Formaldehydl&sung (0,033 Mol)
und 1,64 g Kupfer(I)chlorid behandelt. Sobald das Reaktionsge-
misch homogen wurde (1-2 min), wurde eine Losung aus 5,0 g
(0,033 Mol) 1-Hydroxy-1-(p-fluorphenyl)-2-propin, geldst in 80ml
Dioxan, zugegeben. Das anfallende Gemisch wurde dann Uber Nacht
bei Raumtemperatur etwa 16 h geriihrt. Danach wurden die L&sungs-
mittel im Vakuum abgezogen und die Riickstinde anschlieBend in
300 ml Methylenchlorid geldst. Nach dem Waschen mit verdinnter
Salzsdure und verdiinntem Ammoniumhydroxid wurde die organische
Phase liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert.

Das anfallende Filtrat wurde dann nahezu zur Trockne unter ver-
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mindertem Druck eingeengt und der so erhaltene Riickstand an-
schlieBend mit 100 ml Aceton behandelt, um eine Aufschlimmung
zu bilden. Der blaBgelbe Feststoff, der anfiel, wurde anschlie-
Bend durch Abnutschen gewonnen und darauf aus 400 ml Aceton und
100 ml Methanol umkristallisiert, um 5,8 g (39 %) reines Titel-
produkt, Schmp. 194-196°C, zu ergeben.

Analyse berechnet fiir C27H21F3N20: C 72,63; H 4,72; N 6,27

gefunden. : C72,33; H 4,%4; N 6,39

BeisEiel 9

Flutrolin

Eine L&sung aus 100 mg (0,245 mMol) Titelprodukt des vorhergehen-
den Beispiels, geldst in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran, wurde
mit 100 ml 5% Pd/BaSO4-Katalysator behandelt und in einer Wasser-
stoffatomosphdre 90 min geriihrt. Danach wurde der Katalysator

vom Reaktionsgemisch durch Filtrieren abgetrennt und dés Ldsungs-—
mittel anschlieBend unter vermindertem Druck abgezogen, um ein
rohes Rickstandsprodukt zu liefern. Letzteres wurde dann in

1;0 ml heiBem Ethylacetat gelbst und die anfallende L&sung an-
schlieBend mit 15 ml n-Hexan verd{innt, um beim Abkiihlen 65 mg

(65 %) Flutrolin in Form einer kristallinen Abscheidung zu erge-
ben. Das Reinprodukt schmolz bei 143—144OC und war in jeder Hin-
sicht identisch mit einer authentischen Probe, hergestellt nach
der in der US-PS 4 001 263 beschriebenen Arbeitsmethode, wie
dinnschichtchromatographisch gezeigt.

Beispiel 10

8~Fluor—5—(p—fluorphenyl)—Z—[H—(p—flqorphenyl)—4-hydroxybutyrylj—
2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3~b/indol /R-COCH.CH.,CHCH (FCH,)J

Ein Gemisch von 8-Fluor-5-(p-fluorphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
pyrido/4,3-b/indol (0,01 Mol) und 5-(p-Fluorphenyl)tetrahydro-2-
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furanon (2,0 g) in Toluol wurde auf einem Dampfbad {iber Nacht er-
wdrmt. Ein weiteres Gramm-5-(p-Fluorphenyl)tetrahydro—Z-furanon
wurde zugesetzt und die LOsung weitere 5 h auf dem Dampfbad ge-
rihrt. Das Reaktionsgemisch wurde gekihlt und in ein geriihrtes
Gemisch aus 100 ml Wasser und 100 ml Ethylacetat gegossen. Ausge-
fallene Feststoffe wurden abfiltriert und die Ethylacetatschicht
abgetrennt und im Vakuum zu einem 81 eingeengt. Das 81 wurde an
einer kurzen Kieselgelsiule mit Ethylacetat als Elutionsmittel

‘und unter dﬁnnschichtchromatographischer Uberwachung chromato-

graphiert. Saubere Produktfraktionen wurden vereinigt und einge-
engt, um gereinigtes Titelprodukt als ein 01 zu ergeben, 2,7 g)

Rf 0,43 bei Kieselgel—Dﬁnnschichtchromatographie mit 9:1 CHC13:
Methanol als Elutionsmittel; PNMR/CDC13/TMS mitd=4,4 ppm fiir -0H;

IR (KBr) 1626 cm_1. -

Beispiel 11

Flutrolin /R-CH,CH,CH CHOH (p-FC_H, )/

2772772 674

Eine L&sung von 1,16 g 8-Fluor—5-(p-fluorphenyl)—2-[@—(p—fluor-
phenyl)—4—hydroxybutyryl]2,3,4,5—tetrahydro—1H—pyrido[Z,3—b]indol
(0,0025 Mol) in Toluol (35 ml) wurde unter Stickstoff geriihrt, wih-
rend 0,0132 Mol Natrium—bis(2—methoxyethoxy)aluminiumhydrid (70 %
in Benzol) zugesetzt wurden. Das anfallende Gemisch wurde auf
einem Dampfbad eine Stunde erwdrmt, auf Raumtemperatur gekihlt,

in Wasser gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische .
Schicht wurde im Vakuum eingeengt. Der anfallende Riickstand wurde
an Kieselgel mit Ethylacetat als Elutionsmittel und unter diinn-
schichtchromatographischer Uberwachung (zwei L&sungsmittelsysteme:
9:1 CHCl3:Methanol und Acetonitril) mit authentischem Flutrolin
als Kontrolle chromatographiert. Produktfraktionen wurden verei-
nigt, zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit Diisopropylefher
verrieben, um Titelprodukt zu ergeben, 175 mg, Schmp. 147,5-144,
Misch-Schmelzpunkt mit authentischem Flutrolin ohne Schmelzpunkt-
erniedrigung.



Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Flutrolin (8-Fluor-5-
(p-fluorphenyl) -2~ /4~ (p~fluorphenyl) -4-hydroxybutyl)/-2,3,4,5-
tetrahydro-1H~-pyrido/4,3-b/indol), gekennzeichnet dadurch,
daB es die Hydrierung von 2-Carbobenzoxy-8-fluor-5-(p-fluor-
phenyl)-2,3,4,5-tetrahydro~-1E~pyrido/4,3-b/-indol iber einem
Edelmetallkatalysator in Gegenwart praktisch eines Mol-Aqui-
valents 2—(p-Fluorphenyl)—5-hydroxytetrahydrofuran bei O bis

75°C in einem reaktionsinerten LOsungsmittel umfaBt.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8
das Edelmetall Palladium und der Wasserstoffdruck 2 bis 8 bar
(2 bis 8 at) ist.
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