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PredloZeny vynalez se tyka zptisobu pfi-
pravy derivati dekahydrochinolinu obecné-
ho vzorce XIII

Ozf:j:;j—R1
|
R
( XI)

kde

R je alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, allyl ne-
bo benzyl a R! je COOZ, kde Z* je alkyl s 1
a7 2 atomy uhliku nebo fenylem substituova-
ny alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku, ktery se vy-
znatuje tim, Ze se nechd reagovat slouce-
nina obecného vzorce XII
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kde

R a Z‘' maji vyznam uvedeny vyse, s pyri-
dinhydrochloridem a kyslicnikem chromo-
vym.

Ve vySe uvedenych vzorcich vyraz alkyl
s 1 aZ 2 atomy uhliku zahrnuje methyl a
ethyl a vyraz alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku za-
hrnuje také n-propyl a isopropyl.

Siou€eniny podle vyndlezu se pripravuji
vostupem obecné znézornénym v reakénim
schématu. Postup je zndzornén pouze (vzhle-
dem Kk stereochemii na spojeni kruhtl) na
jednom stereoisomeru, to je 4ag,8ax-isome-
ru.
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kde

Z je alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, alkeny!l
8 2 aZ 3 atomy uhliku, alkinyl s 2 aZ 3 ato-
my ubliku, cykloalkyl s 5 aZ 6 atomy uhliku,
fenyl nebo substituovany fenyl, kde substi-
tuentem je methyl, methoxyl nebo atom chlo-
ru v kterékoli poloze fenylového kruhu, hal
je atom chloru nebo bromu a Z‘ je ¢4st snad-
no hydrolyzovatelné skupiny Z‘—0-—CO, ja-
ko je akyl s 1 aZ 2 atomy uhliku, fenylem
substituovany alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku,
napfiklad benzyl, fenethyl, p-methoxyben-
zyl, methyl nebo ethyl.

V souhlase s reakénim schématem: 4-acyl-
oxycyklohexanon se nechd reagovat s este-
rem e«-halogenmethylakrylové kyseliny, na-
pfiklad ethylesterem a aminem, RNHz kde
R je alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, allyl nebo
benzyl. Produktem této reakce je smés di-1-
-substituovany-3-ethoxykarbonyl-6-acyloxy-
-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahydrochinolinu a dl-1-sub-
stituovany-3-ethoxykarbonyl-6-acyloxy-

1,2,3,4,4a,5,6,7-oktahydrochinolinu vzorce X,
kde teCkovand &ara zndzoriiuje alternativni
polohy dvojnych vazeb. P¥ipravi se hydro-
chloridy téchto isomert a vznikld smés se
redukuje kyanoborohydridem sodnym a zis-
k4 se trans-dl-1-substituovany-4-ethoxykarbo-
nyl-6- acyloxydekahydrochmohn (XI). Hyd-
rolyza tohoto diesteru poskytuje 6-hydro-
xy-3-karboxylovou kyselinu a nésledujici re-
esterifikaci karboxylové kyseliny ethanolem
nebo jinym vhodnym alkoholem v pf¥itom-
nosti kyseliny poskytuje novy meziprodukt,
trans-dl-1-substituovany 3-ethoxykarbonyl-
-6-hydroxydekahydrochinolin (XII). Oxidaci
hydroxylové skupiny Sarettovym reak&nim
Cinidlem (pyridinhydrochlorid a Kkyslignik
chromovy) se pripravi odpovidajici poZado-
vand 6-oxosloudenina (XIII).

SlouCeniny podle predloZeného vyndlezu
jsou pouZitelné jako vychozi sloudeniny pro
piipravu oktahydropyrazolo[3,4-g]chinoliné
obecného vzorce la a Ib
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kde

R' je alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo al-
lyl a

Rl je atom vodiku nebo skupiny CH2X,
kde X je OCHs, SCH3, CN, SO2CH3 nebo CONH:z
a jejich farmaceuticky vhodnych soli.

Slou¢eniny obecnych vzorct la a Ib spolu
s jejich farmaceuticky vhodnymi solemi jsou
pouZitelné jako agonisty dopaminu.

PredloZeny vyndlez je bliZe objasnén v
nésledujicim p¥ikladu.

Pr¥iklad 1

Smés 10 ml n-propylaminu a 400 ml tolue-
nu se ochladi v ledové lazni. Pak se prikape
roztok 16,5 g ethylesteru a-(brommethyl]-
akrylové kyseliny v 50 ml toluenu. Vznikla
smd&s se micha za chlazeni 25 minut. Pak se
prikape roztok 11 g 4-benzoyloxycyklohexa-
nonu v 75 ml toluenu. Tato novd smés se
zahfivd k varu 23 hodin v dusikové atmo-
sféFe. Zpdtny chladi¢ se opatfl Soxletovym
extraktorem obsahujicim 5A sita pro odstra-
fovani vody. Pak se reakéni smés ochladi
a vychlazend smés se filtruje. Odpafenim
filtratu se ziskd odparek sestdvajici ze sme-
si 1-n-propyl-3-ethoxykarbonyl-6-benzoyloxy-
-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahydrochinolinu a 1-n-pro-
pyl-3-ethoxykarbonyl-6-benzoyloxy-1,2,3,4-
4a,5,6,7-oktahydrochinolinu. Odparek se roz-
pusti ve smési rozpoudtédel ether-chloro-
form a vznikly roztok se nasyti plynnym
chlorovodikem, pf¥iemZ teplota se udrZuje
v rozmezi 0 a7 5°C. Od takto vzniklého
krystalického hydrochloridu se dekantaci
odstrani rozpoustédlo. Soli se rozpusti v 100
mililitrech methanolu, pfidd se 300 m! tetra-
hydrofuranu a vznikly roztok se ochladi v
ledové lazni. K michané ochlazené reakéni
smési se pridd po &astech 15 g kyanoboro-

hydridu sodného. Po skondeni pridavani se
reakéni smés michéa dalSich 1,25 hodiny, na-
teZ se zfFedi vodnym roztokem kyselého uhli-
¢itanu sodného. Vodnéa alkalickd smés se
nékolikrat extrahuje ethylacetatem. Ethyl-
acetatové extrakty se spoji aspojené extrak-
ty se promyjl nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a pak se vysu$i. Odpafe-
nim rozpoustédla se ziskd trans-dl-1-n-pro-
pyl-3-ethoxykarbonyl-6-benzoyloxydekahyd-
rochinolin. Sloufenina se rozpusti ve smési
400 mi methanolu a 100 ml 2N vodného hyd-
roxidu sodného. Tato smés se michd 64 ho-
din pri teploté mistnosti v dusikové atmo-
sféfe, nateZ se tékavé sloZky odstrani odpa-
fenim ve vakuu. Vznikly odparek se suspen-
duje v 800 m! ethanolu a 15 ml 12N vodné
kyseliny chlorovodikové. Esterifika¢ni smés
se zahtiva k varu a asi 300 ml rozpouStédla
se pak oddestiluje. P¥idé se dalSich 300 ml
ethanolu a reakéni smés se zah¥iva 26 hodin
k varu v zafizeni opatfeném Soxhletovym
néastavcem obsahujicim 3A sita. Reak¢éni smés
se ochladi, ziedi vodnym roztokem kyselé-
ho uhli¢itanu sodného a alkalickd smés se
n&kolikrat extrahuje chloroformem. Chlo-
roformové extrakty se spoji a spojené extrak-
ty se promyji nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a pak vysuSi. Odparenim
chloroformu se ziskd 10,3 g odparku obsa-
hujiciho trans-dl-1-n-propyl-3-ethoxykarbo-
nyl-6-hydroxydekahydrochinolin vznikly vy-
e popsanou hydrolyzou, ktery se vycisti
chromatografii na 150 g florisilu pouZitim
chloroformu obsahujicitho zvySujici se mnoz-
stvi (2 aZ 10 %) methanolu, jakoZto elud-
niho ¢inidla.

Z 8,8 g trans-dl-n-propyl-3-ethoxykarbo-
nyl-6-hydroxydekahydrochinolinu v 400 ml
methylenchloridu se p¥ipravi roztok, ke kte-
rému se pridd 4,1 g octanu sodného. Pak
se prid4d 10,8 g smési pyridinhydrochloridu
a kysliéniku chromového a vznikl4d smés se
micha 22 hodin. Reakéni smés se filtruje a
filtrat se zahusti ve vakuu. Vznikly koncen-
trat se rozpusti v chloroformu a chlorofor-
movy roztok se chromatografuje na 150 ml
grami florisilu pouZitim chloroformu se zvy-
Sujicim se mnoZstvim (1 aZ 2 %) methano-
lu. Frakce podle chromatografie na tenké
vrstvé obsahujici trans-dl-1-n-propyl-3-etho-
xykarbonyl-6-oxodekahydrochinolin.

IC (CHCl3)

1715 cm~1! keton >C==0
1725 cm~1 ester >C=0

NMR (CDCl3) (60 MHz)
53 cps, triplet, >N—CH2—CH2—CH3

77 c¢ps, triplet, —O0—CH2—CHs3
250 cps, kvartet, —O—CH2CHs.
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PREDMET VYNALEZU

ZphGsob pfipravy derivatd dekahydrochi-
nolinu obecného vzorce XIII

kde

R je alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, allyl ne-
bo benzyl, a Rl je COOZ', kde Z' je alkyl s
1 aZ 2 atomy uhliku nebo fenylem substituo-

Severografia, n. p,, zavod 7, Most

vany alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku, vyznad&e-

ny tim, e se nechd reagovat sloutenina o-
becného vzorce XII

HO cooz’
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Z
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R (X1l
kde

R a Z' maji vjznam uvedeny vy3e, s pyri-

dinhydrochloridem a kyslidnikem chromo-
vym.

Cena 2,40 Ké&s
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