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Verfahren zur Herstelluﬂg von

. g ) ) } , »v ‘ . ’ . v . . .

subétituiertenHexahydropyrrolo[1‘2-a]—chinolin-,'Hexahydrb-1H- '

pyrido/1,2- a/chlnolln— Hexahydrobenzo/é]lnden— und Octahydro—”
phenanthren ZNS—Mltteln

Anwendungsgebiet der Erfindung
. 3 ) -

Die Erflndung bezieht 51ch auf bestimmte neue trlcycllsche ben-
zokondenSLerte Verblndungen, 1nsbesondere auf bestlmmte Hexa-

hydropyrrolo[ﬁ 2-a/chinolin-, Hexahydro—1H pyrido/1, 2—q/ch1nol—‘
‘in-, Hexyhydrobenzo[éjlnden— und Octahydrophenanthren—Verb1n- '

\dungen der Formel oy

oH
e
(CHp), OH

e
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‘und pharmazeutisch annehmbare kationische uhdﬂSéﬁreadditions—
salze hiervon;'brauchbar‘als ZNS-Mittel, inSbesohdere ais An-
~algetika und/Antiémetika zurwvéiwendung'in Séugetieren, dén S
Menschen eingeschiossen, Verfahren zu ihrer Anwendung, sie,ent—
halﬁende pharmazeutigche_Mittel qnd;Zwischenstufen hierfir. ‘
N

Charakteristik der bekannten technischen,Lbsungen

Trotz der dcrzeitigen Verfﬁgbarkeit einer’Reihe analgetischer
Mittel geht die Suche nach neuen und.verbesserten Mitteln wei—‘
ter und deutet so auf das Fehlen eines zur_Kontrolle breit ge-
streuter Schmerzen brauchbaren‘Mittels mit minimalen Nebeneffek-
tenvhin Das am allgemeinsten‘verwendete Mittel, Aspirin, ist
fiir die Kontrolle starken Schmerzes von. kelnem praktlschen Wert
und zeigt bekanntlich verschiedene unerwunschte Nebenw1rkungen
Andere, starkere Analgetlka, wie d—Propoxyphen, Kodeln und
Morphin, zeigen Suchttendenz. Die Notwendlgkelt verbesserter
und starker Analgetika ist daher augenschelnllch.
Die US-PS 4 188 495 offcnbart analgetlsche 1, 9 Dlhydroxy—
‘octahydrophenanthrene, 1= Hydroxyoctahydrophenanthren -9-one und
Derivate hiervon, die aus Zwischenstufen der Formel_

¥

. ) . . . ‘, ,
H .

.hergestellt werden, worin M CH2 R und Rb bestlmmte Alkyl—
~und Aralkylgruppen auﬁ,R und Z v1e1e der hler fir R1 bzw. Z
angegebenen Bedeutungen hgben»

Die US-PS 4 260 764 offenbart Verbindungen der'obiéen Formel,
worin M_ NRy ist, wobei Ry H oder bestimmte Alkyl—, Aralkyl-,
Carboxy—subst1tu1erte Alkyl- oder Acyl- Gruppen ist und Ra’ Ry,
R, und Z, wie oben deflnleyt slnd.

~
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'Dle anhdngige US- Patentanmeldung mit dem 1nternen Aktenzelchen
P.C. 6506, gleichzeitig hlermlt elngerelcht, offenbart, verschle—
dene substltulerte Dodecahydrotrlphenylene, Decahydro—1H cyclo-
\penta[ﬁjphenantﬂrene, Decahydro-1H-pyrido/1,2- i]phenanthrldlne
‘und Decahydropyrrolo/1,2- f]phenanthrldlne mit Aktivitat- als
ZNS-Mittel. .
';Dle hier angewandte Nomenkldtur beruht auf ngaudy und Klesncy,
JUPAC-Nomenklatur der Organic Chemistry - Auflage 1979, Perman—

" gon Press, New York, - einschlieflich der Verwendung von R und S

- - zur Bezeichnung der absoluten Stereochemle und R und s*

~xBeze1chnung der relativen Stereochemle Formeln m1t gestrlchel— /.
" ten und verstarkten Bindungen sollen im allgemelnen die rela-
tive Stereochemie spez1flzleren, sofern im Text nlcht anders
(angegeben. '

—
v

Ziel und Darlequng des Weéen§ dér Erfindung

)

Es wurde nun gefunden,, daB bestimmte Hexahydropyrrolo/ﬁ 2 —a]
-chlnolln— .Hexahydro-1H- pyr1do[1 2,-a/chinolin-, Hexahydrobenz—
/e/inden=- und OctahydrophenanthrenTVerblndungen bei Saugetleren
als Beruhlgungsmlttel (Tranqulllzer), Antlconvu151va, DIUFetlka,
Antldlarrhoe Mlttel Antltu551va und als Mittel zur Behandlung
von Glaucom brauchbar sind. Sie sind besonders w1rksam in sdu-
getleren, den Menschen elnggschlossen, als Analgetlka und als
- Mittel zur Behandlung und Vermeldung von Erbrechen und Seekrank-
heit, insbesondere induziert durch antlneoplastlsche erkstoffe
Die erfindungsgemdfen Verblndungen, die nlcht—narkotlsch und

frei von Suchttendenz 51nd ventsprechen der Formel

1]




und deren O—Acetatelund o, O-Dlacetaten,worln M CH oder
N, t 1 oder 2 und Z1 OH, Benzyloxy, (C C13)A1Loxy,
(C5‘ )Alkyl, (C5 13)Alkoxyalkyl, (C )Pyrldylalkyl,
(C C )Pyrldylalkoxy, (C —C )PyridylalkoXyalkyl, (Cgfx
14) Phenylalkyl, (C C14)Phenoxyalkyl, (G9 14)Phenylalk~
OxXy oder (C9 4)Phenylalkoxyalkyl 1st, und werden ’

: herqestellt,' (dadurch, ‘daB

(a) eine Verbinduhg dér Formel |

,COOR, | o o

[ ' ~ .oder o .‘
. O ) | . ‘ zl(
(CH, )T Ri6 L " (CH. )~L<R16 |
R N .
v 17 . o :
L (XXIII) Lo (IIIa) :
- worin R1 H oder Acetyl, R4 H, (C -C )Alkyl oder Benzyl ist und

16und R17 jeweils Wasserstoff 51nd oder zusammen genommen ein
_Carbonyl Sauerstoffatom bllden, und wenn M CH ist, R16 und R17
jewells Wasserstoff 51nd in Gegenwart eines reakt10ns1ner-
© ten Losungsmlttels und eines Reduktlonsmlttels, ausgewahlt
unter e:nem Mctallhydrld oder Wasserstoff, 1n Gegenwart

eines Edelmetallkatalysators reduzmert oder

(b) einereébihdunQ'der Formel

1_(IIIb)'

(CH,)

mit Lithiummetall Und‘wa%serfreiem,‘flﬁsqiggmrAmmoniak redu- -

ziert wird.



Besonders bevorzugte Verblndungen der Formel (I), worin M N 1st,

s1nd solche mlt der absoluten oder relatlven Stereochemle,’w1e

“in der Formel

==

.:\dargéstellt.

| BeSondérs beVorzughe‘Verbindungen‘der‘Formel'(I), worin M CH' -
1st, sind solche mit der absoluten oder relatlven Stereochemle,

‘w1e in der Formel (VI) dargestellt. ‘

o femh o N

=1

(CH

Z)t .

Dle Rlngsysteme und die hler fir d1e erflndungsgemaﬁen Verbln-‘

: dungen angewandte Bezifferung 51nd wie folgt'"

' Benz/e/inden
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Mit dem Ausdruck pharmazeutlsch annehmbare Saureaddltlonssal—
ze sind die Addltlonssalze gemelnt die zw1schen solchen Ver-
‘bindungen der Formel (I) m1t elnem'oder mehreren ba51schen
Stickstoffatomen in Substltuenten M, R1, Q oder' 2 und elner‘
pharmazeutisch annehmbaren- Sdure geblldet werden. Beispiele
fiir solche Sduren sind Essig-, Benzoe-, Bromwasserstoff-,
ChlorwasseYstoff-, Zitronen-, Sulfosalicyl-, Wein?, Glykol-,
Malbn—; Maleinr,-Fumar-,ﬂApfel;;’2;Hydroxy—3-naphtmxr, Embon-, .
- salicyl-, Phthal-, Bernstein-, Glucon-, Mandel-, Milch-,
Séhwéfel—, PhoSphdr—,'Salpétgr- und MethanSulfonséuré. Wenn
natlirlich mehr als ein basisﬁhes Stickstoffatom in der freien
Base der Formel (I) vorliegt, kénnen durch Verwendung von o
einem, zwei’oder mehr AqUiValenten der Sdure zurﬂﬁildung des
gewﬁnéchten Sdureadditionssalzes Mono-, Di- oder héhere Addi-'
tionssalze erhalten werden. | \

Verbindungen der ‘Formeln (I),V(III),V(V)'uhd‘(VI), ében, enﬁ—
halten Asymmetriezentren am Kohlenstoff, der.gié Ringverbinf
dung mit M teilt, am Kohlenstoff, der -(Cﬂz)jﬁitnd M, wenn es
CH ist, trdgt. In den Substituenten R1 und Z konnen weitere. :
Asymmetriezentren vorliegen Die Erfindung umfaBt dle Racemate
‘vder Formel (I), dle Dlastereomeren Gemische, relne Enantlomere
- und deren Diastereomere Dle Brauchbarkelt der racemlschen Ge=
‘mische, der Diastereomeren- Gemlsche sowie der relnen Enantlome—
ren und Diastereomeren wird durch nachfolgend beséhriebene blO-
loglsche Ermittlungen bestimmt.

Wie obenlerwahnt, sind die érfindungsgeméﬁeh Verbindungen be-
‘sonders brauchbar als Analgetika und als Antiemetika und Mit-

. tel gegen Seekrankheit zur Verwendung in S&dugetieren, den Men-
- schen eingeschlossen. Die Erfindung bietet ferner eine Methode
zum Hervorrufen von Analgesie in Sdugetieren und eine Methode
zum Verhindern und Behandeln von Ubelkeit bzw. Seekrankheit in
einem Sdugetier, das der Seekrankheit unterliegt,-in.jedem Fal-
le durch orale oder parenterale Verabreichung einer wirksamen

Menge einer Verbindung der Formel (I) oder ihres pharmazeu-



Lisch annchmbaren Salzes.

’ (
Zur Verfugung gestellt werden auch pharmazeutlsche M1tte1 zur -

verwendung als Analgetika sowie solche, die sich zur Verwen-
dung beim Verhindern und Behandeln ‘von Ubelkelt oder Seekrank-
"heit eignen, eine wirksame Menge einer erflndungsgemaﬁen Ver-

,blndung und einen pharmazeutlsch annehmbaren Trager umfassend

Veffahrén;die angewandt!Werden kdnnen, um erfindungsgemdB thera-
peutisch aktive Verbindungen - aer Formel (I), worin M N oder CH
ist, zu llefern, sind aus dem folgenden Reaktlonsschema A exr-
sichtlich:

Reaktionsschema A

: Fﬁr'erfindungsgeméﬁe Verb;ndﬁngen; bei deneﬁ M N dder'CH'iSt:

Cyrrny o (IX)

HQ ~ CHyQ;




Die enantioméren oder racemischen Ausgéngsmaterialien der For-
. mel (VIII), worin t, M und'Z1 wie zuvor definiert sind und
vorzugswelse Benzyl oder Methyl ist, werden unter Dehydra-

5t121erungsbed1ngungen zur Blldung der entspreahenden trlcycll—
schen Ketone der Formel (IX) cycllslert Be1 elner typlschen
Reaktlon dieser Art wird dle Verblndung (VIII) m}t einem Gemlsch
aus E551gsaure/Ess1gsaureanhydr1d oder Trifluore551gsaure/ Tr1~
fluore351gsaureanhydr1d in molarem UberschuB bel einer Tempera~
" tur von etwa 0 bis 100° C behandelt, bis die Cycllslerung im we-
sentllchen beendet ist, was gewohnllch einige wenlge Minuten bis
zu mehreren Stunden ‘erfordert. Die fldchtlgen Antelle werden
dann unter vermlndertem Druck abgezoqen; das Produkt nach Stan—
dard - Extraktlonsmethoden 1sollert und, wenn gewlinscht;, durch
‘Krlstalllsleren oder nach chromatographlschen Methoden gerel—

)

nlgt

In der zweiten . Stufe dieser Reaktlonsfolge w1rd das Keton der
Formel (IX%) unter Reformatzky Reaktlonsbedlngungen mit einem
‘M—Halogcnester oder x-Halogennitril in Gegenwart von Zinkme-
tall aber vorzugswelse mit einem L1th10e551gsaureester,oder
thhloacetonltrll Reagens der Formel L1CHZQ1, worin Q1 COOR4

oder CN und R4 Alkyl mlt 1 bis 4 Kohlenstof[atomen ist umge-

i



setzt..Zur umfassenden Uber51cht uber dle Reformatzky+Reaktion
s. z.B. Rathke, Organlc Reactions, 22, 423- 460 - (1975) '

'Wenn die bevorzugten thhlo—Reégentien, 1CH2Q1, zuxr Herstel-
lung der Zw15chenstufen der Formel (1IV) verwendet werden, kon-
- nen 51e nach Jrgend einer von verschiedenen auf dem Fachgeblet

- bek dnnten Met hodgn hergestellt werden; s.fz B. Flcser,

"Rcagcnts for Organlc Chemistry" , Wiley- InterSCJence, New York,.'

Band 3, 1972. Eine pevorzugte, hier belsplelhaft dargestellte
' Methode jedoch‘verwendet ein. thhlumdlalkylamld und einen Es-
’sigséuregéter oder ein Nitril der Formel CH3Q4 in einem reak—
tionsinerten Ldsungsmittel. Ein besonders bevorzugtes thhlum—

dialkylamid\iét Lithlumdlcyclohexylamld Letztere Verblndung

‘wird z. B aus aqulmolaren Mengen von n-Butyllithium und chyclo—.v

"‘hexylamln in “einem reakt10n51nerten Lésungsmittel hergestellt.
Bel einer typischen Umsetzung werden die belden Reagentlen un-.
ter wasserfreien Bedlngungen und in Gegenwart elner 1nerten
Athmosphare, z.B. SthkStOff bel —80 bis -70 C in- elnem reak-
tionsinerten Losungsmlttcl zusammen_gebracht und der anfallen-
de'Brei,w1rd‘m1t-e1nerAaqulmolaren Menge elnes Reagens der.
Formei CH3Q bei déf gleichen- Temperatur versetzt Das anfal-"
lende Lithio- Reagens, L1CH2Q , wird dann sofort mit dem Zwi-

© gchenstufen- Keton (IX) in elnem reakt10n51nerten Losungsmlttel
“auch- bei elner Temperatur von etwa -80 bis -70°C umgesetzt.
'Dle Umsetzung ist gewohnllch in etwa 1 °bis 10 h beendet, wo-
'rauf das Reaktlonsgemlsch durch Zugabe elner aqulvalenten Men-
ge schwacher»Saure,,z .B. Essigsdure, zur’ Zersetzung des
thhlumsalzes des gewunschten Produkts abgeschreckt w1rd Das
’Produkt wird dann nach Standardmethoden 1sollert und, wenn ge—‘
‘,wﬁnscht; wie oben‘beschrleben gerelnlgt Belsplele flir die re-
aktionsinerten‘Qbsﬁngsmittel die elngesetzt werden konnen,

und bevorzugte Lbsungsmittel sind solche, die oben fir die Um-

;>3etzung eines Hglogenesters oder Halogennltrlls erwahnt wurden.v'

Die 5, 5 (oder 6,6~ )Hydroxy CHZQ —dlsubstlulerten Verblndungen

der Formel (IV), e:halten, wie oben beschrleben, werden dann

5



'der_Hydrégenolyse unterworfen‘und Hydroxylgruppenvschﬁtzende

" Methyl- oder Benzylgruppen, R abgeSpalten,'um Verbindungen

15"
der Formeln (X), (XI) oder eln Gemisch von diesen zu liefern.
Die Hydrogenolyse von Verblndungen der Formel (Iv), worln Q
COOR,,

genwart eines Edelmetallkatalysators. Belsplele fiir Edelmetal-

ist, erfolgt gewdhnlich mit Hllfe von Wasserstoff in Ge~

‘le, die verwendet werden k&nnen, sind Nickel, Palladium, Pla-:
tin: und Rhodium. Der Katalysator wird gewohnilch in katalytl—
schen Mengen eingesetzt, z.B. etwa O ,01 bis 10 Gew.-% und vor-
zugsweise etwa O, 1 bis 2,5 Gew.-%, bezogen auf,die Verbindung
der Formel (IV). Hiufig ist es bequem, den Katalysator auf
einem inerten Trdger zu suspehdieren,'ein'besonders bevorzug-
ter Katalysator ist Palladium, suspendlert auf einem inerten
Trager, wie Kohlenstoff B '

‘Lan bequeme Methode 2ur Durchfuhrung dieser Umwandlung be-
‘steht darin, eine Losung. der Verbindung der Formel (IV) unter
einer Wasserstoffatmosphare in Gegenwart eines der oblgen Edel-
metallkatalysatoren zu riithren oder zu schutteln. Geeignete Lb-
~sungsmittel fiir diese Hydrogenolysereaktlon sind die, die die
Ausgangsverblndung der Formel (IV) im wesentllchen 1osen, d1e
aber selbst keine Hydrlerung oder Hydrogenolyse erfahren. Bei-
splele solcher Losungsmlttel umfassen dle niederen Alkanole,
wie Methanol, Ethanol und Isopropanol Ether, wie Dlethylether,
‘ Tetrahydrofuran, Dioxan und 1,2- Dimethoxyethan; nledermolekula—
re Ester, wie Ethylacetat und Butylacetat tertlare Amlde, wie
N,N—Dlmethylformamld N,N- Dlmethylacetamld und N-Methylpyrrolld—
one;\und deren Gemische. Das Einfiihren des Wasserstoffggses in
das Reaktionsmedium erfolgt gewdhnlich durch Durchfﬁhren'der‘Um—v
setzung in einem verschlossénéﬁ Behélter, der die Verbindung
 der Formel (IV), das Lbsungshittel den.Katalysator und'den"(
'Wasserstoff: enthalt Der Druck im Reaktlonsbehalter ‘kann von/
etwa 1 bis etwa 100 bar (1 blS etwa 100 kg/cm ) variieren. Der
’ bevorzugte Druckbereich, wenn die Atmosphare im Reaktlonsbehal—
ter praktlsch relner Wasserstoff 1st, ist etwa 2 bis etwa 5
bar (2 bis 5 kg/cm ) . Die Hydrogenolyse lauft im allgemelnen

\
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“bei einer Temperatur von etwa O bis etwa 60°C und vorzugswei-

se etwa 25 bis etwa -50°C ab. Unter Anwendung der ‘bevorzugten
Temperatur— und Druckwerte findet die Hydrogenolyse im allge-
meinen in einigen wenigen Stunden, z.B. etwa 2 bis etwa 24 h,
statt. B | -

i

Das :Produkt wird dann nach auf dem Féchgebiét'bekannten Stan-

dardmethoden isoliert, z. B. durch Filtration zum Entfernen

des Katalysators und Verdampfen des Losungsmlttels oder Ver-

" steilen zwischen Wasser und einem mit Wasser nlcht mlschbaren

Losungsmlttel und Verdampfen des getrockneten Extrakts

Wenn die bei der Hydrogenolyse elngesetzte Ausgangsverblndung

von der Formel (IV) ist, worin R15 Wasserstoff oder Benzyl

und Q1 COOR4 ist, ist das erhaltene Produkt/gewohnllch e1n Ge~

- misch der entsprechenden Carbonsédure oder ‘des Esters der For-

mel (XII) und des Lactons der Formel . (III), gebildet durch Ab—
qpaltung der Elemente von R4OH aus (XII), (XI) oder (X), wo-

rin R15 =1}, Das sO erhaltene Gemisch kann verwendet werden,

wie es ist, oder es kann nach gut bekannten Methoden getrennt

.werden, z.B. durch Kristallisieren und/oder Kleselgelchroma-

tographle.
Wenn natlirlich die Ausgangsverblndung fliir die Hydrogenolysel
von der Formel (IV) ist, worin R.'5 Alkyl ist, wie oben defi-

- niert, urid Q, COOR4, ist das einzig erhaltene Produkt das ent-

sprechende OR15—subst1tu1erte Derivat der Formel (XI). Ent-
fernen der Hydroxyschutzgruppe R15 nach auf dem Gebiet zur
Spaltung von Ethern bekannten Methoden, z.B. mit Hllfe von
HBr/E551gsaure, liefert dann die gewunschte Verblndung von‘ ,
(XII) oder deren Gemisch mit Lacton (III)



:Die.Produkte éer Formeln (XII ., Q, = CO2 4) und (III),_sow1e
deren Gemische sind brauchbare Zw1schenstufen zur Herstellung
~der entsprechenden Hydroxyverblndungen der Formel ( I) mit
Hilfe bekannter Reduktlonsmittel, z.B. von Hydrlden, wie Lithlum—_
aluminlumhydrid oder Lithiumborhydrjd Aluminiumborhydrid

Boran, Alumlnlumhydrld und thhlumtrlethylborhydrld, und ‘durch
katalytische Hydrlerung iilber Edelmetallkatalysatoren. Bevor-
zugte Reduktionsmittel sind die obigen Hydride und insbesonde—
re bevorzugt thhlumalumln;umhydrld aufgrund der Wirtschaftlich-
keit und Leistungsféhigkéit Die Reduktion erfolgt unter wasser-
freien Bedlngungen und in Gegenwart eines geelgneten ‘reaktions--
inerten Losungsmlttels, z.B. Ethylether,vTetrahydrofuran, 1,2-
Dimethoxyethan und Dlethy1englykold1methylether. Typischerweise
wird die Verblndung der Formel (XII, 01 = C'7 ), das‘Lacton
(ITI) oder ein: -Gemisch hlervon, in elnem der oblgen reaktlons-
inerten Losungsmlttel gelost, zu einer Losung einer etwa aqul—l
molaren Menge Hydrid, z.B. Lithlumalumlniumhydrld im gleichen
Losungsmittel gegeben und das Gemlsch bei elner Temperatur von
etwa -50 bis 50°¢C und vorzugswelse von etwa O bls etwa 30°%C.
gehalten. Unter dlesen Bedlngungen ist die Reduktion in etwa

2 bis 24 h praktisch beendet, worauf der Uberschuﬁ an’ Reduk-
t10nsm1tte1 abgeschreckt w1rd, z.B. durch vor51chtlge Zugabe

von feuchtem Losungsmlttel oder Ethylacetat, und- das Perukt
nach. bekannten Techniken 1sollert wird, z.B. durch Waschen des
Reaktlonsgenuschs mit Wasser ‘und Elndampfen der getrockneten or-
ganischen Phase. Die Relnigung erfolgt, wenn gewunscht ‘Zz.B.

durch Umkrlstalllsleren oder Saulenchromatographle

" Das nachfolgende Reaktlonsschema B glbt eine Alternatlvmethode
Zur . Herstellung der Ausgangsverblndungen (XXIII) und (IIIa)

(fur M = N) und dann zu 5-(2- Hydroxyethyl)hexahydropyrrolo— L
[, 2- a/-chinolin- und 6- (2~ Hydroxyethyl)hexahydropyr1do[1 2=
q]chlnolln Verblndungen ‘der Formel ( I, M = N) an. ‘



Reaktionsschema B

£ B S -
Fir erfindungsgemédBe Verbindungen, filir die M .= N
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In der Anfangsstufe dieser Reaktionsfolge wiid dér B—OXoaaipat—
dlester oder 3- Oxoplmelat diester der Formel (XVI), hercestellt
durch Konden51eren des Halbester- Saurechlorids oder von Bern-
stein- der Glutarsaure mit Ethylllthloacetat in Gegenwart eines
Kondensatlonsmlttels, z.B. chyclohexylcarbodllmld, ‘unter Hy—
'drlcrungsbedlngungen m1t einem 3- (OR15-subst1tu1erten) 5= Z1-
substituierten Anilin der Formel (XVII) zusammengebracht Ty~
plscherwelse werden die Reaktlonskomponenten der Formel (XVI)

- und (XVII) in etwa aqulmolaren Mengen in Gegenwart von Essigsdu-
‘re zusammengebracht und mit einer katalytischen Menge Platin ‘
bei Réumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphdre zusammen-
gebracht bis die Reduktlon der gebildeten Schiff- -Base beendet
~ist. Nach Entfernen des Katalysators und Abdampfen der Masse
der Essigsdure wird der Riickstand zu ruckfluﬁkochender HBr/Es-
sigsdure zwecks Cycllslerung und Hydrolyse zur Siure der For-
‘mel (XVIII) oder des Ketolactams (XIX) gegeben Wenn das Pro-
dukt die Sdure (XVIII) ist, wird sie unter Dehydratlslerungs-
bedingungen zur entspréchenden'Verbindung'(XIX) weitei cycli-
siert. In den Aw1schenstufen (XVIII) und (XIX), hergestellt aus
15 Alkyl oder Benzyl und/oder 2
Alkoxy oder Benzyloxy ist, werden die Ethergruppen durch Behan-

AusgangsanLhnen(XVII), worin R

deln nit HBr/E551gsaure,gespalten, um Produkte zu lieférn, in
denen R15'und Z1 H bzw. OH sind. Wenn dies der Fall 1st, ist es
gewohnllch vorzuziehen, die Seitenkette % durch selektlve Ver-
esterung zu vervollstdndigen, z.B. durcthmsetzen,der Zw1schen-}
~ stufe (XIX, Ry = H, 2, = OH) mit dengeeigneten Seitenketten-
vorldufer der Formel‘ZZX, worin Z, plus ein Sauerstoffatom 2

bildet, und X eine austretende Gruppe, z.B. Cl1, Br, I, CH3SOZO
oder 4- CH3C6H4SOZO 1st Eine bevorzugte Bedeutung fur X 1st
CH35020 S o o SR

Yooy

Die ubrigenJStufen zur Bildung der Zwischeﬁsyufe (XXI), (XXII),
: _ : ,

XXI11), (I11) verlaufen, wie zuvor flir die entsprechenden Stu-

fen im Reaktionsschema A zu Vérbindungeﬁ der Formelnb(IV),‘(X),

(XI), (XII) und (III) beschrleben. ‘Die Endstufe zur Reduktion

zum Lactam—Lacton(III) erfolgt gewdhnlich durch Hydrld -Reduk-

tion, vorzugsweise unter Verwendung von L1th1umalum1n1umhydr1d,



nach oben fiir die Reduktion von Lactonen (III) beschriebenen
Mcthoden. o ‘ ‘ . '

Die pharmazeutlsch annehmbaren Saureaddltlonssalze gemdf der
Erfindung werden leicht durch Zusammenbrlngen der freien Base
mit der geeigneten Mlneral— oder organlschen Sdure entweder 1n
: wassrlger Losungcxbr in geelgnetenl organischem Lbsungsmlttel
hergestellt Das Salz kann dann durch Ausfédllung oder ‘durch -
Verdampfen des Lbsungsmlttels erhalten werden. Die pharmazeu—
tisch annehmbaren Saureaddltlonssalze gemds der Erflndung um-
fassen, ohne aber "hierauf beschrinkt zu sein, solche, “die mit
Salz-, Bromwasserstoff— Salpeter-, Phosphor—; Schwefel—, Benz—'

olsulfon-— Zitronen-, Laurylsulfon— Fumar-, Oxal-, Malein-,

. Methansulfon—, Wein-, p-Toluolsulfon-. und Bernstelnsaure gebil-

~ det werdeh. Mit ‘mehrbasigen S&duren kann das Salz mehr als ein
Mol.Base pro Mol Siure aufweisen. Doch sind’ die Saureadditlons- »
Jsalze, d1e Mol/Mol sind, bevorzugt. Wenn 'gewilinscht, werden d1e4
se Salze direkt aus\Reaktlonsgemlschen durch geeignet modlflr
;21ertes Isolieren ohne Isolleren der Zw1schenstufe der frelen
Siure isoliert. o ) :
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Die ahalgetiécheh'Eigenschaften der érfihdungsgeméﬁen_Verbin—f
dungen werden durch thermisch schédigende'Stimuli verwendende
Tests, w1e das Mauseschwanzzucken, oder durch chemlsch schadi-
gende StlmULl, wie die Messung des Vermogens einer Verblndung
zur Unterdruckung des. durch Phenylbenzochlnon induzierten Sich-
‘Windens be1 Mausen, bestlmmt Dlese und andere Tests 51nd nach—

folgend beschrleben.

‘Tests unter Verwendung thermisch hoéiceptiver Stimuli
.(a) Heiiplatten—Analgesie*TeSt bei der Maus

Die angewandte Methode ist nach WOolfe und MacDonald, J Pharm
Exp. Ther., 80, 300-307 (1944) modlflzlert Ein kontrollierter
Warmerelz wird auf die Pfoten von Midusen auf einer 3,2 mm (1/8")
dicken Aluminiumplatte ausgeubt,vElne 250 leR*Reflektorlampe
ist unter den Boden der Aluﬁiniumplatte gebrécht. Ein mit Ther-
*mistorenxauf der Plattenoberflache verbundenér’warmqrégler pro-
grammiert die Warmelampe'so, daB sie eine kbnstante Tehpératur
von 57°C hilt. Jede Maus wird in einen Glaszylinder (16 5 cm
bzw. 6,5"Durchmesser) gesetzt, der auf der Heizplatte ruht, und

- die Zeitnahme wird begonnen, wenn die Pfoten des Tieres die
Platte beruhren 0,5 und 2 h nach der. Behandlung mit der Test-

v'verblndung w1rd dle Maus auf die ersten Ruck— “oder Abschnellbe—
wegungen einer oder beider Hlnterpfoten’hln beqbachtet oder bis
10 sec ohne solche Bewegungen verstrichen sind;'Mdfphin hat

‘einen MPE

5o Wert von 4-5,6 mg/kg (sfc.).

Der Arzt wird dle D051erung bestlmmen, die: fﬁr einen Elnzelpa—
tienten die geeignetste ist, 'und sie wird: mlt dem Alter, dem
“ Gewicht und der Reaktlon des Elnzelpatlenten sowie dem Verabrei-

‘chungswege varlleren. Im allgemelnen jedoch betragt die analge-



 ‘t1sche Anfangsd051s in Erwachsenen Or01 - SOO mg/Tag in elner
,“’elnzelnen oder unterteilten Dosen In v1elen Fdllen 1st es mcht
\notlg, uber 100 mg tagllch hlnauszugehen Die begunstlgte orale‘
Dosis llegt im Bereich von 0,01 bis etwa 300 mg/Tag, der bevor-
zugte Bereich ist von O, 10 bis etwa 50 mg/Tag Die begunstlgte
parenterale D051s ist von 0,01 bis 100 mg/Tag; der bevorzugte_*
‘Bereich ist von 0,01 bis 20 mg/Tag : SRR L ;!

‘ D1e Verwendung dleser Verblndungen zur Behandlung yon Glaukom

" beruht vermutlich auf ihrem Vermogen zur Senkung des- Inneraugen—
'drucks. Ihre erkungen auf den Innenaugendruck werden durchfﬁmts
an Hunden ermittelt. Der Testwirkstoff wird in das Auge eines
Hundes in Form.einer Losung getrédufelt oder systemisch zu ver—_
schiedenen Zeitspannen verabreicht, worauf das Auge durch Ein-
'tréufeln'ﬁon Tetrééain—Hydrochlorid /2%, 2. Tropfen, anasthc—
siert wird. Wenige- Mlnuten nach dleser Lokalanasthe31e werden
Inneraugen Druckwerte mit einem mechanlschen Schlotz Tonometer o
‘genommen, und nach: Verabrelchung von Fluoresceln-Farbstoff mit
elnem Holberg—Hand-Tonometer Der Testw1rkstoff w1rd gewohnllch
in einer Losung, wie der folgenden, angewandt Testw1rkstoff o
(1 mg), Ethanol (0,05 ml), ein Polyoxyalkylen—Derlvat von Sor-
bltan—monooleat (Tween 80 der Atlas Powder Co., Wllmlngton,_DeL

- 19899; 50 mg) und Salzlosung (zu 1 ml) oder in einer konzentrler- L

teren . Losung, worin die Bestandteile in Antellmengen von 10 mg,

0,10 ml, 100 mg bzw 1 ml vorllegen.‘Alternatlv werden dle er-
:,flndungsgemaBen Verblndungen auf ihr Vermoqen zur Senkung des
Inneraugendrugks in normalen Kaninchen nach der Methode von /
~Elsohly et al., J. Clin. Pharmacol 21, s. 4728 -4788 (1981) ge-
testet. Fir die Anwendung beim Menschen sind Wirkstoff- Konzen—
tratlonen von 0 01 mg/kg bis 10 mg/kg brauchbar

'Ihre Aktivitat als Dluretlka w1rd nach der Arbeltswelse von
' LlpSChltZ et al., J. Pharmacol., 79, 97 (1943) bestlmmt d1e

- Ratten als. Testtlere verwendet. Der. D051sbere1ch fir diese Ver-
wendung ist der'gleiche, wie oben 1m Zusammenhang m1t 1hrer Ver—
'wendung als Analgetlka angegeben.



Die antlemetlschen Elgenschaften der erflndungsgemaﬁen Verbin- -
dungen werden- in nlcht-anasthe51erten, nlcht—elngeschrankten’
Katzen nach der von McCarthy und Borlson, J. Chlln Pharmacol
21, 305-37S (1981) beschr;ebenen»Arbeltswelse bestlmmt; Dle*Do—
sisbereiche fﬁr_diesg Anwendung sind die gleichen, wie oben im

Zusammenhang mit ihrer analgetischen Brauchbarkeit angegeben.

Die Erfindung bietet auch pharmazeutiéche Mittel, einschlieB-
lich Einheitsdosieruanformen, die flir die Verwendung der hier
beschriebenén Verbindungen als Analgetlka und fiir andere hier
offenbarte Brauchbarkeiten wertvoll sind. Die D051erungsform
kann in Einzel— oder Mehrfachdosen verabrelcht werden, wie 2zu-
vor bemerkt, um die w1rksame Tagesd051s fur eine besondere An-

'wendung zu errelchen. 7

_ R ,
Dle hier beschrlebenen Verblndungen (erkstoffe) kénnen . zur Ver-

abreichung in fester oder fluss1ger 'Form fur orale oder paren-
terale Verabreichung zusammengestellt werden.. ErfindungsgemdBe
Wirkstoffe, d.h. Verbindungen der 'Formeln (I), (V) oder (VI),
~enthaltende Kapseln werden durch Mischen eines GeW1chtstells
Wirkstoff mit 9 Teilen Ex21p1ens, wie Stédrke oder Mllchzucker,
und dann Elnfullen des Gemischs in teleskopartlg verschiebbare
Gclatlnekapseln hergestellt, so daB jede Kapsel 100 Teile Ge-
misch enthdlt. Tabletten, die die glelchen Verblndungen enthal-
ten, werden durch Zusammenstellen geelgneter Gemlsche aus erk—
_stoff und Standard Bestandtellen, wie 'sie bei der Herstellung
von Tabletten verwendet werden, wie Stdrke, Blndemltteln und
Gleitmitteln, hergestellt, SO daB Jede Tablette 0 01 bis 100 mg.
erkstoff.pro Tablette enthilt. ‘
Suspen51onen und Losungen dleser Wirkstoffe der Formeln (I),
(V) oder (VI) werden im allgemelnen unmlttelbar vor der Verwen-
.Adung hergestellt, um Probleme der Stabilitdt ‘
"(z.B. Ox1dat10n) ‘oder von Suspensionen oder Losungen (z B. Aus-
fal}en) des Wirkstoffs bei Lagerung zu vermeiden. Dafiir geeig-
" nete Mittel sind im allgémeinen'trockepén feste Mittel, die fiir

Injektionsverabreichung rekonstituiert werden.



Ausfiihrungsbeispiele

: : . :. - \ X " v :
Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele veranschau-
llcht Es sollte jedoch klar sein, daB 51e nicht auf- d1e spe- .
ziellen Einzelheiten dleser Belsplele beschrénkt ist.

Wenn Verbindungen mit einem ode; mehr als einém_Asymmetrie—n:
zentrum ein Zentrum mit nicht angegebener absoluter oder rela- /
tiver Stareocﬁemie aufweisen (z.B. 5- Phenyl -2- pentyl), ist fiir
den Fachmann klar, daB das Produkt ein Gemisch der belden Dia-

stere01someren bzw. zweler Racemate, gewdhnlich im Verhdltnis-
'von 1:1, ist. ‘ ' - ‘ “

BeiSE.iel A

A. Dlastereomere von 6- -Hydroxy-8- (5~ phenyl -2~ pentyloxy) -3a, 4 di-
hydro(ZH 3H) pyrrolo[1 2- a]chlnolln-1 5-dion :

¥

Unter wasserfrelen Bedlngungen und in elner Stlckstoffatmosphare
wurden 70 g (0,30 Mol) 6,8- D1hydroxy-3a 4~ d1hydro—(2H 3H)*pyrro—
lo/1,2- q]chlnolln—1 5-dion in 750 ml Dlmethylformamld durch' Exr--
wirmen auf 60° C gelost Die anfallende tiefrote L&sung ‘wurde- mlt
‘51,6 g (O, 675 Mol) Kallumcarbonat versetzt. 6as ‘Gemisch wurde auf
70 C erwarmt, elne Losung von 2- Methylsulfonyloxy 5-phenylpentan

!
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in 250 ml Dlmethylformamld wurde in -einem raqchen Strom zuge-
setzt, und es wurde 12 h duf 75-80°C erwirmt. Weltere Anteile
2= Methylsulfonyloxy 5= phenyl pentan (5,3 g) und Kaliumcarbonat |
(3 8 g) wurden zugesetzt, und es wurdé weltere 2 h auf 75 - 80°C
- erwdrmt. Das Gemisch wurde uber ein Gemlsch (Je 1.1) ELhylacetat
‘“und Eis gegossen und nach. dem Schutteln in einem Scheldetrlchter
“wurden die Schlchten getrennt Die wassrlge Phase wurde mit 5 x
1000 ml Ethylacetat extrahlert Die verelnlgten organlschen
Schichten wurden mit 3 x 4 1 Wasser, 3 x 2 1 O, § n Salzsiure ge-

- waschen, (iiber MgSO ) getrocknet und auf eln Volumen von etwa
2,51 eingeengt. Nach dem Kithlen wurde das ausgefallene Produkt,"
das sich geblldet hatte, gesammelt 9,0 g, Schmp 151-153°C. Dle;
AMutterlauge wurde auf -das halbe. Volumen eingeengt, gekiihlt, und
eine zweite Ausbeute, 34,2 g, Schmp. 148 151 C, wurde gesammelt
Gesahtausbedte durch Krlstalllsleren- 52,2 g. Dieses ' Material

| erw1es sich hauptsachllch als Einzel- Dlastereomer, als D1astereo~‘
mer B bezelchnet Nach Umkrlstalllsleren aus Ethylacetat wurden '
farblose Kristalle erhalten, Schmp. 159-161 C Dies erw1es 51ch
zu etwa 90 % als Dlastereomer B.Y1H -NMR (CDC13) ppmv(Jl. 1,33 .
(4, 3H, J = 6 Hz). - ‘ ‘ o o '

Die Mutterlauge wurde dann im Vakuum zur Trockne elngeengt, um
68 g zuruckblelbendes 81 zu liefern. Das 81 wurde an einer Kie-
‘ selgelsdule (1 kg), 48-63 pm)\unter Elution zuerst mit 8 1 9:1
Toludl/Ethylether; dann mit 4'1 85:15 Téluol/Ethylether chroma-
'tog:aphiErt; Die Fraktionen wurden dﬁnnsChichtchrométographisch
.ﬁbérwacht, wobei ein 1:1,To1uol/EthyletherfLBSungsmittel'ver—»
wénaet'und mit Phbsphomolybdénséure entwickélt wurde. Gleiche
Fraktionen wurden vereinigt und im Vakuum zu 48, 6'3'61 einge?
engt, das uberw1egend Dlastereomer A war. D1e Gesamtausbeute
betrug 52,2 g (B) plus 48 6 g (A) =88, 6 3.

3

3

Das vorstehend erhaltene Dlastereomer Q, 18 g, wurde mit Ethyl~.
acetat verrleben, wobei - 6 8 g festes Material zuruckblleben,/
Schmp. 116 - 132 ©c, das nach NMR-Analyse Dlastereomer A/Dla—
stereomer B, 3 2, war. Die Mutterlauge vom Verrelben wurde im
Vakuum zur Trockne elngeenqt um 11 g’ gereinlqtes Dlastereomer

A zu orhalten .



)

‘B. dl 6- Benzyloxy 8- (5 phenyl 2—pentyloxy) BaS* 4- dlhydro (2H 3H)-—
pyrrolo[1 2- a] Chanlln 1,5- dlon (Dlastereomer A) ’

In elnen Kolben unter Stlckstoffatmosphare werden 1 27 g
(26 54 mMol) Natrlumhydrld (50%1ge Su$pen51on in Ol) gegeben.
Das Ol wurde durch Waschen mit Hexan (4 X 250 ml) entfernt dann~
wurden 125 ml Dlmethylformamld (DMF) zugesetzt und die Auf-~-
“schlammung auf 5 °c ‘gekiihlt. E1ne Losung von 8,76 g (23,08 mMol)‘
des in Belsp1e11Akerhaltenen Dlastereomeren A 1n 125 ml DMF Wur—
- de uber 3 -5 mln zugetropft, wobei dle Reaktionstemperatur. bei
foder unter8 °c gehalten wurde. Das Gemlsch konnte sich dann auf
’Raumtemperatur erwdrmen und ‘wurde 4 h geruhrt Dann wurde es auf
_‘10 (o} gekuhlt, eine Losung von 4,54 g (3,16 ml, 26,54 mMol) Benzyl—
bromid in 30 ml DMF Uber e1ne Minute zugesetzt und bei" Raumtem—
peratur 17 h»geruhrt. Es wurde,dann in ein Gemlsqh aus ]ewells“
500 ml Wasser ﬁnd'Ethyladetat gégossen;' ertihrt und die. Schich—
LLn getrennt Die wassrige Phase wurde dreimal mit 500 ml Por-
tionen Ethylacetat extrahlert, die verelnlgten Extrakte w1ederum
‘mlt je 500 ml-Portionen Wasser, o, 5 n Salzsaure, 5%1gen wissri-
gen Blcarbonats, Salzlosung gewaschen, dann (tiber MgSO ). getrock-

,net. Abdampfen im Vakuum ergab ein Riickstands®l, das in 51edendem

Ethylether aufgenommen wurde, und helﬁes Hexan (etwa 50 ml) wurdev'

sorgfaltlg bis zum Trubungspunkt zugesetzt ' Das Gemlsch wurde in
‘Eis. gekuhlt und filtriert, um 3,99 g hell gelben Feststoff, in
zwel Ausbeuten gesammelt, zu erhalten '

) P

Die MuttefiaqgeHWufde‘im Vakuum zur Trockne eingééngt”und der”
'RUcksténd,“G,S g, chromatographisch an einer Séuie'getrénnt;'v
die 420 g Kieselgel enthielt, wobei mit Toluol/Ethylether elu-

iett‘wurde,'Eihengen'der produkthaltigeh}FraktiOneh ergab 1;2,§v
der Titelverbindung. Gesaﬁ%ausbeute 5,19 g (48 2). Mehrméliges

' ‘Krlstalllsleren aus Methanol lleferte reines D1astereomer A-
Benzylether, Schmp 123 124 C. '
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~bis 1,93 (m, 5H ), 2,02-2,93 (m, 7H), 3,90-4,73 (m, 2H, 8-

OCHCH, und 3a-H), 5,10 (s, breit, 2H, OCH,C,Hg), 6,23 (4, 1H, J

= 2 Hz, 7-H), 6,88-7,77 (m, 10H, Phenyle), 7,97 (&, 1H, J = 2
1 | |

‘Hz, 9-H). IR (KBr) cm ': 2900 (CH), 1709, 1680 (C=0).

Analyse fir C30 31O4N ]
ber. : C 76,73, H 6,65, N 2,98
gef.: C 76,53, H 6,68, N 2,96 -

- : . . \ . ‘ R T
. d1-6- Benzyloxy 5-hydroxy-5-ethoxycarbonylmethyl- -8-(5-phenyl-2-

pentyloxy) -3as* ,4- dlhydro—(2H 3H) - pyrrolo[ﬁ 2~ a]chlnolln 1 -on

(Dlastereomer A)

Unter einer Stickstoffatmosphdre und unter Verwendung wasser-
freler Reagentlen und Anwendung wasserfreler Bedingungen wurde
ein Rundkolben mit 8,24 ml n-Butyllithium (2,4 m in Hexan,

19,8 mMol) und - Tetrahydrofuran (THF), 10 ml, beschlckt ‘Das Ge—:

misch wurde auf -78° C gekuhlt eine Losung vén 2, 78 ml (19,8

,mMol) D11sopropylam1n in 10 ml THF wurde iiber 2 m1n zugetropft

wobei die Innentemperatur unter -65°C gehalten wurde Dann wurde
eine quung von 1,93 ml (19,8 mMol) Ethylacetat in 5 ml‘THF’ﬁber

‘2 min bei der gleichenuTemperatur,(<f659C) zugetropft. Nach be-

endeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 0,25 h bei -78%¢ ge-

rithrt. Hierzu wurden‘7,14 g'(15}2meol) dl-6~Benzyloxy-8-(5~"

t

phenyl;prentyloxy)-3aS*}4ﬁdihydrq(2H,3H)-pyrrolo[1,2wa]chihdlin—
1,5-dion, Diastereomér‘A, Schmp 122-125°C des BeiSpiels 1B, ge-
16st in 80 ml THF, gegeben. Auch diese Zugabe erfolgte bei un-
ter -65°C. Das Reaktlonsgemlsch wurde 0,3 h geruhrt dann wurden
1,13 ml (19 8 mMol) Es31gsaure zugesetzt darauf 75 ml Wasser
Die organlschen Losungsmlttel wurden im Vakuum bei Raumtempera—
tur abgezogen, der wdssrige Riickstand mit 500 ml Ethylether und
100 ml Wasser verdunet das Gemlsch geschiittelt und die Schichten

‘getrennt. Die Etherschicht wurde mit (je 150 ml) 0,5 n.Salzsdure,
'fNatrlumblcarbonatlosung, Salzlosung gewaschen (uber MgSO ) ge-
‘trocknet und der Ether im vakuum abgezogen,'um 8,37.g Produkt,

1

b
ein farbloser Feststoff, zu liefern. 'H-NMR (CDC13) ppm (d):

- 0,79-1,43 (m, 6H, Methyle), 1,47-2,33 (m, 7H), 2,37-2,97 (m, 6H),

6,5 (@, 1H, J = 14 Hz), 3,77 - 4,63 (m, 4H), 4,70 (s, breit, OH),
5,13 (s, breit, 2H), 6,4 (d, 1H, J = 2Hz), 7,00-7,67 .(m, 10H,
Phenyle), 8,27 (d, 1H, J = 2Hz). \ o
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Drdl—S,6—Dihydroxy—S-ethbxycarbonylméthyl—Sb(S—phenyl-zipenty1—
oxy)- 3aS 4= d1hydro—(2H 3H)pyrrolo[ﬁ 2~ a]chlnolln 1~on
(Diastereomer A) '

Der im vorhérgehehden Rbaﬂndftcerhaltené Beniylether'(S 27 g,
14,85 mMol) wurde in 500 ml Ethanol geldst, 6 g PA/C (5 ) |
wurden zugesetzt und das ‘Gemisch’ wurde bei 2,8 = 3 5 bar (40 -

- 50 psi) O, 66 h hydrlert Der Katalysator ‘wurde abflltrlert und
das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in Methylen-
chlorid aufgenommen, filtriert und 1vaakuum zu 6,59 g farblo-
sen Schéums (95 %),éingeengt. . o ’

Ta-nMr (CDC14) pem (4):(1,10-1,45 (m, 6H, Methyle), 1,48-2,25
(m, 7H), 2,26-2,97 (m, 6H), 3,22 (4,.1H, J ='T4 Hz),_3,75-4,63
(m, 4H), 5,4 (s, breit, OH), 6,25 (4, 1H, J = 2Hz), 7,0-7,42 (m,
5H), 7,93 (q, ", J = 2Hz), 8,83.s, breit, o) | o

#

(

E.dl- 6 Acetoxy—5—ethoxycarbonylmethylen-B (5-phenyl-2- pentyloxy)-
3as” 4= dlhydro—(ZH 3H) - pyrrolo[1 2 -a]- chlnolln—l—on ([hasbaxxnerA)

Das im vorﬁéfgehendenAbédnﬁttD erhaltéﬁe-Produk£}16,49 g (13,90

' mMol) wurde in 350 ml Methylenchlorid gelést; 30 ml (21,5 mMol)
'Trlethylamln und 4, 3 ml (45 mMol) E351gsaureanhydr1d wurden Zu-
gesetzt und das Gemlsch bei Raumtemperatur 0,75 h<geruhrt Wissri-
ge Natrlumblcarbonatlosung, 50" ml wurde zugesetzt und das orga- .
nische Ldsungsmlttel im Vakuum abgedampft Der wassrlge Ruckstand
wurde mit 700 ml Ethylether geschuttelt, der Extrakt mlt 400 ml
Wasser, 200 ml 0,5 n Salzsaure, 400 ml Salzlosung gewaschen und .
fuber wasserfreiem Magne51umsulfat getrocknet Abdampfen des Ethers
im Vakuum bei Raumtemperatur ergab ein triibes 01 . Dieses wurde in
heiBem Methanol - (etwa 65 ml) aufgenommen, nach dem Abkuhlen schled
sich ein farbloser,Feststoff ab,.5,59 g, Schmp. 98- 102°cC.
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H-NMR (CDClg) ppm () : 1,03-1,47 (m, 6H), 1, 49- 2, 12 (m, 6H),»
2,17—2,32‘(m, 4H), 2,33-2,87) (m, 6H), 3,63-4,70 (m, 4H), 6,27-
6,50 (m, 2H), 6,97-7, 53 (m, SH), 8,40 (4, H, J = 2 Hz).

1

‘F.dl—G-Acetoxy 5- ethoxycarbbnylmethyl 8- (5- phenyl 2- pentyloxy)-
3'3aS ,4,5- tetrahydro—(ZH)pyrrolo /1 2- q]chlnolln 1 on

(Dlastereomer A)

"Das im_vofhergehenden AbaﬂmitﬁEeihaltené Olefiﬁ, 3;50vg (7;13.
mMol) wurde in 250 ml Ethylacetatjgélést ‘3v50 g.5% Pd/C—Kata—
lysator wurden zugesetzt und das Gemlsch bei 2 8-3,5 bar (40 -
.50 p51) 4 h hydriert. Der Katalysator wurde abflltrlert, wobei
mit 3 x 80 ml Ethylacetat gewaschen wurde. Filtrat und Wasch—
_f1u351gke1t wurden nach 1hrer Verelnlgung 1m Vakuum elngeengt
das verbllebcne 61 in. 135 ml - siedendem Mcthanol gelost und dlC
anfallende Losung abgekdhlt Nach Filtrleren wurden 2, 32 g Pro-
- dukt, Schmp 94- 9§ C, erhalten. Die Mutterlauge wurde 1m Va-
kuum zu einem 81 elngeengt und das b1 mit Ethylether zu einer
zweiten Ausbeute verrleben, 0,28 g, Schmp 94 =96 C.
"H-NMR (CDCL,) ppm (¢): 1,025-1,308 (m, 6K), 1, 325-1,858 (m, 6H),
2,075-2,342 (m, 4H), 2,350-2,733 (m, 5H),, 3,062_(q,42H, J =
3,714 Hz), 3,250-3,375 (m, 1H), 3,533-3,850 (m, 1H), 4,235 (q,
2H, J = 6, 6Hz), 4,26744,442 (m,.1H), 6,39,(d,»1H,\J = 2 Hz),
©7,067-7,500 (m, 5H), 8,008 (d,1H, J = 2Hz). IR (KBx) cn’ ':
2900, 1830, 1760, 1690..Ms (Hochaufl&sung) : . a B

berechnet fiir C29H3506N., 493,2464

gefunden ‘ e 493,2445

Analyse flir: C29H3506N. “ .

ber.: C 70,56, H 7,15, N 2,84
gef.: c 70,30, H 6,94, N 2,68



.‘dl 6 Acetoxy 5~ (2 acetoxyethyl) 8—(5 phenyl-2- pentyloxy)—1 2,3,
,3aS r4,5= hexahydropyrrolo[ﬁ 2- q]chlnolln Hydrochlorld »

'(Dlastereomer A)

'Unter wasserfreien Bedlngungen und elner Stlckstoffatmosphare-
wurdun 2 235 g (4,53 mMol) dal1- 6 Acetoxy 5- ethoxycarbonyl methy]—
8- (5-phenyl-2- pentyloxy) -3, 3as* , 4,5~ tetrahydro(2H) pyrrolo[1 2-a/-
’chlnolln—I on (Dlastereomer A) desﬁbsdnuttsl?:‘ in 100 ml wasserf
frelem Tetrahydrofuran gelost 0,688 g (18,13 mMol) Lithiumalu-
, mlnlumhydrld wurden zugesetzt und das Gemisch 2 h ruckfluﬁqe—
kocht. Das Gemlsch wurde auf -6° C gekuhlt, und 20 ml 1Ogew1chts—
*prozentlge wassrlge Natronlauge wurde iber 10 m1n so zugetropft,
‘,daB d1e Temperatur nicht- uber 0°c hlnausglng. Das anfallende Ge-
: misch wurde flltrlert ‘wobel mit-5 x 200 ml Ethylacetat gewa—v‘
schen wurde. Das Flltrat und dle Waschfldss1gke1ten wurden ver—f;
elnlgt und mit 500 ml Salzlosung gewaschen, (uber MgSO4) getrock- )
net und das Losungsmlttel im Vakuum abgedampft ‘um 1,87 g nahezu-‘
'rwelﬁen Schaum zu liefern. Der Schaum wurde in 20 ml Metyhlen—
"chlorid gel s -mel 21, 1 mMol) 2551gqaureanh¥drid und 4 ml ,
(28 6 mMol) Trlcthylamln wurden zugesetzt und das Gemlsch uber
' Nacht bei Rapmtemperatur geruhrt Nach Zugabe von 600 ml Ethyl-
ftether wurden dle Schichten getrennt, die Etherphase wurde mit
250 ml Salzlosung gewaschen, (Uiber MgSO4) getrocknet und der
“Ether im Vakuum abgezogen, um 2 g hellgrﬁnes 81 zu ergeben
-Saulenchromatographle an 110, g Kieselgel (48 - 63 pm) unter Elu-
. tion mit 2 195: 5 Toluol/Ethylether lieferte 1, 65 ‘g Produkt als
freie Base (61) Dle freie Base wurde in 250 ml Ethylether ge-
lost, und 20 ml mlt Chlorwasserstoff gesattlnter Ethylether {
Awurde zugegeben. Der ausgefallene Feststoff wurde- durch Dekan-
tieren von Ether gesammelt, mit 2 x 25 ml des glelchen Losungs-—
mlttels gewaschen. Restllches Losungsmlttel wurde im Vakuum ab-

gezogen, um elnen klaren, glasartlgen Feststoff 2u ergeben.‘

‘. ’

R T (frele Base) (CDCl ) ppm (4): 1,27 (@, 3H), 1,383, 54
(m, 13}1), 2,03 (s, 38), 2 29 (s, 3H), 3,88-4,40 (m, 3H), 5,92

(s, ZH), 6, 92 7 64 (m,‘SH) IR (CHCl ) pm: 3,45, 5, 65, 5, 75

‘MS (Hochauflosung), f.ﬂ
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“berechnet fur C29H3705N -479,2738

gefunden - o+ 479,2705

-%nalyse fﬁ; C29H3705N HCl:

ber.: C 67,57, Hv7,38, N 2,72
gef.: C 67,84, H 7,42, N 2,80

Diaétereomer'B der Titelverbindung wurde naéh der gleichen'Arf
beitsweise und in der gleichen Ausbeute wie oben erhalten,_ausge-
hend aber von dl-6-Acetoxy-5- ethoxycarbonylmethyl -8~ -phenyl -2~

pentyloxy)-3, 3ar* ,4,5= tetrahydro—(ZH) pyrrolo[ﬁ 2- a]chlnolln-1-on,
~als Ausgangsmaterlal

vBeiéEiel 2

.di-G—Benzyloxy—B—K5—phenyl—2—pen£yloxy)*3aR 4- dlhydro—(ZH,v

3H)~pyrrgld[1,2—a]¥chinolin—1,5Fdion (Dlastereomer B)

‘Unter Verwendung vonf17,0 g (44,81 mMol) Diastereomer{B»von 6-
Hydroxy—Sf(5—phenyl—2—pentylbxy)-3a,4—dihydro—(2H,3H)-pyrrblo—
[1,2—&]6hinolin-1,5—dion, erhalten in Beispiel TA(umkristalli—
sierte FestStdffé, Schmp 158 161 C) anstelle des Diastereomeren
A bei der Arbeitsweise des Beispiels 1B . und 2,47 g
(51,53 mMol) Natriumhydrid, 6,13 ml (51, 53 mMol) Benzylbromld
und 1000 ml DMF wurden 15,43 g (73,4 %) der Tltelverblndungker—
halten. Ein gerelnlgtes Produkt, Schmp 103,5 bis 105 °C, wurde
nach mehrmallgem Umkrlstalllsleren aus Ethylether erhalten.v1H4
NMR (CDC1,) ppm (§): 1,31 (4, 3H, J = 6 Hz, 8-OCHCH, ), 1;53- B
-2,02 (m, 5H), 2,09-2,92 (m, 7H), 4,03-4,80 (m, 2H, 8_ocgcn und -

3

3a-H), 5,11 (s, breit, 2H, ocn2 He), 6,24 (d, 1H, J = 2 Hz,

7~ H), 6,72-7, 68 {m, 1OH Phenyle), 7,98 (d 1H J. 2 Hz, 9- H)

IR (KBr), cm ': 2900 (CH), 1690, 1650 (C= o) Massenspektrum

(Hochaufl&sung), M mts
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| jberéchnet,fﬁt‘ c3053]o4n ' 469,2253
. gefunden - fiir . - . : 469,2226

BasisjPeakikm/e) 91.

Analyse fur C30H3104N. /
ber.: '-: ~¢ 76)73.- H 6,65, N 2,98

- gef.: = C 76,25, H 6,62, N 2,88
B. Dlastereomereanemlsch von dl-7-Acetoxy- (2 acetoxyethyl) -9-(5-

' phenyl 2—pentyloxy) -2,3,4, ,4a,5, 6 hexahydro~(1H) pyr1do[1 2-a/- .
ich1n011n~Hydrochlor1d ’

Bei Wlederholung der Arbeltswelse(ies obigen Abschnltts 27, aber
ausgehend’ vom D1astereomeren-Gem1sch von 4a, 5 Dlhydro -7~-hydroxy-
9= (5= phenyl =2= pentyloxy)—(ZH 3H,4H) - pyrldo [1,2- -a/chinolin-1, 6=
' 'dlon :";; av__ , . ' wird die Tltelverbln—

dung ebenso als e1n Diastereomeren-Gemisch erhalten.
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Beispiel 3

dl-, d-(+)- und 1-(-)-6,8- ~Dihydroxy-2,3,3a,4-tetrahydro-1H- -
| pyrrolo[1 2- q]chlnolln—S on

" A. ReChtsdrehendes’Isomer

Ein Gemisch aus 11, 2 g (45 3 mMol) d (+)-6, 8- Dimethoxy-2,3,3a,
4- tetrahydro 1H-pyrrolo/1,2-a/chinolin~5-on und je 100 ml Essig-
sdure und 48 %ige Bromwasserstoffsdure wurde unter elner_Stlckf
stoffatmosphédre 2,5 h auf 67°C'erwérmt Das Reaktionégemisch
wurde im Vakuum elngeengt der Riickstand mit Wasser gemischt
und mit Natrlumbicarbonatlosung ‘auf pH 7,0. elngestellt Das neu-
trale Gemisch wurde mit 6 x 100 ml Ethylacetat extrahlert die
vereinigten Extrakte wurden mit Salzl1dsung gewaschen, (ﬁber‘
MgSO ) getrocknet und das Losungsmlttel im Vakuum zu 9, O g

(91 %) Produkt, einem gelben Feststoff, elngeengt Elne 100 mg-
Probe wurde aus Chloroform krlstalllslert Schmp 202 203°C,
[ +108° (c =/1,QCHC13).‘MS-(m/e); 218 (Basis-peak), 219 (M").

BQYLinksdrehendes Isomer

. Nach_ der gleichen- Arbeltswelse wurden 10, 2 g 1 (=)- 6, 8-Dimeth-
. oxy—-2,3,3a,4- tetrahydro—1H-pyrrolo[ﬁ 2 a]chlnolln-S -on und je
‘>50 ml Essigsd@ure und 48%ige Bromwasserstoffsaure zu 9,2 g Pro-
dukt, Schmp. 190-192 °c, [q]D—91 4° (¢ =1, cnc1 3) umgesetzt.

Racemat

Nach der gleichen Arbeitsweise wird dl—G,8—Dimethoxy—?,3,3a,4-
tetrahydro—1H—pyrrolo[j,2wa]chinolin—5fon in dl-6,87Dihydroky—
2,3,3a,4-tetrahydro-1H-pyrrolo/1,2-a/chinolin-5-on umgewandelt.

[}
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BN

‘ C 6~ Hydroxy 8 (5 phenyl 2R—pentyloxy) -2,3, BaS 4- tetrahydro 1H~
pyrrolo/1 2 a]chlnolln—S on

N

._Eln Gemlsch von 7 4 g (33 8 mMol) a- (+) 6 8 D1hydroxy—2 3, 3a 4-
tetrahydro-1H—pyrrolo[ﬁ 2-aj/chinolin-5-on, 9,55 g (69,2 ‘mMol)
gepulvertem Kallumcarbonat und 37 ml Dlmethylformamld wurde un-

‘ ter einer Stlckstoffatmosphare auf 80°C erwdrmt, 8,391 g (34,6
mMol) ‘5- Phenyl -28~ pentylmesylat wurden zugesetzt und es wurde-

,/90 min welter auf 80 C erwdrmt. Das Dlmethylformamld wurde im
Vakuum abgezogen, der Ruckstand wurde mit 5 x 50 ml Methylen-=
chlorld extrahlert und dle verelnlgten Extrakte mit Wasser,.
balzlosung gewaschen und (iber MgSO4) getrocknet Abziehen des
Losungsmlttels im Vakuum lieferte 13,7.9 Rohprodukt das an
einer Kieselgelsaule gereinigt wurde, wobe1 mit einem Gemisch
glelcher Volumlna Methylenchlorld und Hexan und Methylen—'

f:chlorld/Ethylacetat elulert wurde. D1e Produktfraktionen wurden"‘
verelnlgt und zu 8,52 g des gewunschten Produkts elngeengt.

| 1H -NMR (CDCL;) ppm(¢): 1,30 (d, 3H), 5,35 (m, \m), 5,65 (m, 1H),

1 (s, 5H), ,12;7 (s, 1H, OH).

BN

"D. 6~ Acetoxy—B (S phenyl 2R—pentyloxy) 2 3, 3aS 4 tetrahydro 1H—."
pyrrolo[ﬁ 2 a]chlnolln—s on ‘ '

Ein Gemlsch von 3 138 g (8 6 mMol) der 1m vorhergehenden Ab—
sC}mltterhaltenen 6~ Hydroxy—Verblndung, '30 ml Pyridin und 9 ml
E551gsaureanhydruiwurde iber Nacht unter, Stlckstoff auf 80°C.
erwidrmt. ‘Das Pyrldln wurde -im Vakuum ‘abgezogen,. der . Rdckstand
| in Methylenchlorld aufgenommen, mit Wasser qewaschen und (liber
‘ Mgso ) getrocknet Abdampfen des Losungsmlttels lieferte ein |
'zuruckblelbendes Ol, das chromatographLSCh an einer Kieselgel-
’saule unter Elutlon mit Methylenchlorld gere1n1gt wurde. D1e

'produkthaltlgen Fraktlonen wurden vereinlgt und das Losungsmlt—

!
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tel iﬁ vVakuum abgezogen, um 2,193 g des gewﬁnéchten Produkts

zu liefern. Reaktion der vereinigten weniger polaren Fraktionen
(M g) mit frischem E551gsaureanhydr1d nach der oblgenkAr—
-beitswelse und Aufarbelten wie Pben ergab weitere 1,105 g Pro-
dukt. "H-NMR (CDC1,) ppm(é): 1,30 (d, 3H), 2,30 (s, 3H), 5,80
(s, 2H, aromatisch), 7,20H(s,"5H, Phenyl).

,6—Hydroxy-5-carboxymethylen—8—(Sfphenyi—ZR-pentyloky)—2,3,3aS,,

| 4—tetrahydro—1H—pyrrolo[ﬁ;2—a]chinolin-lact0n

‘ Uhter'Stickstoffatmosphére und wasserfreien Bedingungen wurden
70 ml trockenes Tetrahydrofuran auf -5% gekiihlt und 1,490 g
(14,76 mMol) Dllsopropylamln zugesetzt dann 9,22 ml (14,76
mMol) n-Butyllithium in Hexan zugetropft, wobei das Gemlsch un-
ter 0°C gehalten wurde. Nach beendeter Zugabe wurde das Gemlsch'
30 min bei -5°C geriihrt und auf -67 °c gekﬁhlt Ethylacetat

(648 mg, 7,36 mMol) wurde zugetropft, wobei das Reaktlonsge—
‘mlsch unter 67°C gehalten wurde. Nach der Zugabe wurde das an-
fallende Gemisch 1 h bel -67°C geruhrt Hlerzu wurden ] 989 g
(4,9 mMol) der 6- Acetoxy—Verblndung, erhalten im vorhergehenden
Abschnitt , gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, gegeben und das an-
fallende Gemisch 3,5 h bei -74°C gerdhrt Essigsaure wurde zu-
gesetzt, um das Gemisch auf pH 5,5 elnzustellen Nachdem sich’
'das Gemisch auf Raumtemperatur' erwirmen konnte, wurde es mit
Methylenchlorld extrahiert, die vereinigten Extrakte mit Wasser
gewaschen, (iiber MgSO4) getrocknet und das Losungsm1ttel unter
vermindertem Druck eingeengt. Das zuruckblelbende U1 wurde an
Kieselgel chromatographlert, wobei mit Methylenchlorld/Hexan
und schlieBlich mit Ethylacetat elulert wurde. Produktfraktio-
nen wurden verelnlgt und zur Trockne eingeengt, um 1,13-g des
Titel-Lactons zu liefern. H- ~NMR (CDCl;) ppm (d):-1, 3 (4, 3H),
5,70 (m, 2H, aromatlsch), 6,05 (m, 1H, Olefln), 7 10 (s, 5H,
_Phenyl)
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. 2—[B-Hydroxy?8—(5-pheny1;2R—penty10xy)-1,2,3,3aS,4,5R?he3g—
hydropyrrélo[ﬁ,2—a]chinolin—5—yl]essigs§ure-1acton*"

Eine Losung von 1, 157 g (2,98 mMol) des im vorhergehenden Ab—
schnltterhaltenen ungesattlgten Lactons in 100 ml Methanol
wurde auf- 50 C erwarmt, ‘und 15 ml 5n Natronlauge und 1,41 g
Raney—Leglerung wurden zugesetzt, 1etztere in Teilmengen iiber
etwa 5 min. Das Gemlsch wurde dann 3,5 h bei 55°C geriihrt,
'filtrlert,um Raney Leglerung zu entfernen, der Kuchen mit
Methanol gewaschen und das Ldsungsmlttel im Vakuum abgezogen.
Zum Riickstand wurden 75 ml 1 n Salzsdure gegeben, der ausge-
fallene Feststoff wurde mit Ethylacetat extrahiert, die Extrak-—
te (ilber MgSO4) getrocknet und zu 622 mg Rohprodukt, einem U1,
eingeengt. Das 81 wurde chromatographisch an Kleselgel gerei-
nigt, wobei mit Methylenchlorld (15 Fraktionen), Ethylacetat
(3 Fraktlonen) elulert und die Sadule m1t Methanol frelgespult
wurde die produkthaltigen Fraktionen wurden verelnigt (Frak—
tionen 2-10) und im Vakuum zu 322 mg des gewunschten Lactons.
eingeengt. Vh-NMR (CDC1,) ppm (&): 1, 30 (@, 3H), 4, 15 (m, 1H),
5,57-5, 93 (m, 2H), 7, 08 (s, SH).‘-

. 6- Hydroxy-s (2~ hydroxyethyl) -8~ (S-phenyl 2R—pentyloxy) 1,2 3,,'
*;3aS 4, SR -hexahydropyrrolo[ﬁ 2- q]chinolln

Ein Gemlsch von 10 ml trockenem Tetrahydrofuran und 340 mg-

(0, 87 mMol) des im vorhergehenden Abschnitt erhaltenen gesattlg—
ten Lactons wurde geriihrt, um Losung bew1rken, 33 mg {0, 87 mMol)
thhlumalumlnlumhydrld wurden zugesetzt und das’ Gemisch 2 h bei
- Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe elnlger
weniger Tropfen_Wasser.abgeschreckt der pH mit 1 n Salzsaure
auf 6,0 eingéstellt und das Gemisch mit Ethylacetat extrahiert.
Die verelnlgten Extrakte wurden mit Salzl®sung gewaschen, (iber

MgSO ) getrocknet und das Losungsmlttel im Vakuum elngeengt, um



344 mg zuriickbleibendes 01 zu liefern. Das 8l.wurde auf eine -

Kieselgelséule‘gébracht und mit Methylenchlorid/Ethylacetat

"eluiert und mit Methanol durchgespiilt. Produktfraktionen wurden

vereinigt und im Vakuum zur Trockne e;ngeengt) um 323 mg eines

B1s zu ergeben, [/ +46,5 (c = 1, CHCL;). 'H-NMR (CDCl;) ppm

(§): 1,20 (d, 3H), 3,60 (t, 2H, CH,OH), 4,10 (m, 1H), 5,65

(m, 2H), 7,10 (s, 5H).

Beispie1‘4

dl 6~ Ethoxycarbonylmethyl 6 hydréxy -7, 9 dlmethoxy 1,2,3, 4 4a 5=

‘hexahydrqpyrldo[ﬁ 2 a]chlnolln

. “ "
Zu einer Lésung von 5, 05 g (O 05 Mol) Dllsopropylamln ‘in 100 ml

Tetrahydrofuran (THF) unter einer Stlckstoffatmospharé und was—
serfrelen Bedlngungen bei 0°C wurden 31,25 ml (0,05 Mol) 1, 6 m
n- Butylllthlum in Hexan getropft das Gemlsch 20 min bei 0 C ge-
ruhrt dann auf —78 C gekuhlt Eine Losung von 4, 4 .g (0, 05 Mol)

vEthylacetat in 20 ml THF wurde zugetropft, das anfallende Ge~

misch 1 h bei -78°C geriihrt, dann eine Lésﬁng von”3,0 9'(0,0115
Mol)fdl-7,Q—Dimethoxy;6-9x0—1Q2,3;4,4a}S—Hexahydropyrido[j,g—a]%
chinolin in 20 ml THF'ﬁbér 30 min zugetropft. Das Gemisch wurde
15 min nach beendeter Zugabe geriihrt, durch Zusatz von 3,6 g
‘Essigséuré bei -78°C abgeschreckt und‘in‘Wasser gegossen;aEx—
traktion mit Ethylether und Abdampfeh des Ldsungsmittels von
den Extrakten ergab 4,0 g Rohprodukt Dieses wurde chromatogra-
phisch an- 200 g Kleselgel unter Elutlon mit Ethylether gerei-

nigt und ergab 3,0 g_gerelnlgtes Produkt. 1HvNMR (CDCl ) ppm

(§)= 1,35 (t, 3H), 4,20 (q, 2H), 4,70 (s, 1H,,oa).,5.9o (m, 2H,
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aromatiSch). ' oy R

Dle weniger polaren chromatographlschen Fraktlonen wurden ver-
einigt.und zur Trockne elngeengt, um 600 ml’ oleflnlsches Ma~ ~

terlal zu ergeben.

P

Zu einer Suspen51on von 6 g Magne51um5111catgel (Flor151l) in
30 ml Benzol wurden 3,0 g dl- 6 Ethoxycarbonylmethyl 6 hydroxy-

7,9~ d1methoxy—1 2,3,4, 4a,5- hexahydropyrldolﬁ 2-q]ch1nolin gege-

‘[ ben und das. Gemlsch 2 h auf RuckfluB erwdrmt. Dunnschichtchroma—

tographle elner ‘Probe, auf einer Kleselgelplatte unter Elution

'_mlt Ethylether zeigte 2 Flecken, Rf O 7 und O 5, 1dentlsch mit

der wenlger polaren Fraktion (600 mg) ' dle 1111 vorlgen Abschnltt A
erhalten wurde. ' '

/
Das obige Reaktionsgemisch wurde filtriert, um das Magnesium-
silicatgel Zu entfernen, und das Benzol abgedampft, um 2,6 g

‘ Rohmaterlal zu hlnterlassen, das’ mlt dem’ wenlger polaren Ge-

mlsch (600 mg) des vorherlgen Abaﬂnutts vereinigt wurde Das' .
Rohgemisch (3,2 g) wurde auf éine Kieselgelsdule gebracht und .

~'Hexan/Ethy1ether eluiert, um 1,5 g LP- Produkt (R 0,7) mlt

“einer IR-Carbonylbande bei 1715 cm

- sow1e 1549 MP-Mater;al

(R 0,5) m1t eLner IR—Carbonylbande bei 1750 cm’ 1-zh liefern.

Das LP- Produkt wurde durch das 1H NMR-Spektrum @ls dl-6- Ethoxy—
carbonylmethylen—? 9~ dlmethoxy 1 2,3, 4 4a,5- hexahydropyrido -
[1 2- q]chlnolln 1dent1f121ert ‘
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Das MP-Produkt wurde ebenso als dl- 6 Ethocharbonylmethyl—7,9-
dimethoxy-2,3,4,4a- tetrahydro (1H) pyrldo [ﬁ 2- q]chlnolln

‘1dent1flzlert.

. dl-6- Carboxymethyl 7,9- dlmethoxy 2,3, 4 4a 5 6- hexahydro 1H-
‘pyrido/1;2- q]chlnolln

In'einen mit Mégnetrﬁhrer, Kiihler und Stickstoffeinlaﬁ'ausge—>
statteten Kolben wurden 986 mg (2,97m!ol) dl-6- Ethoxycarbonyl—
methylen 7,9- dlmethoxy 1 2,3, 4,4a,5- hexahydropyrldo[ﬁ 2-a/-
chinolin und 130 ml absolutes Methanol gebracht. Das Gemisch
'wurde auf 40°C erwdrmt, dann wurden 74 ml>1 n Natronlauge zu-
getropft, die Temperatur stleg auf 45 - 50°C, und 1,39 g Raney—‘
Leglerung wurden in Portlonen zugesetzt. Das anfallende Gemisch
~ wurde 70 min. geruhrt, konnte sich abkuhlen, wurde: flltrlert
und das Filtrat elngeengt Der flu551ge Ruckstand wurde Zwi-
schen Wasser und Chloroform verteilt, mit 1 'n Salzsaure auf pH
5 angesduert, geschuttelt und die Schichten getrennt Dle wadss=
“rige Schicht wurde erneut mlt Chloroform extrahlert und dle “
verelnlgten organlschen Phasen mit ‘Salzldsung gewaschen und
(lber MgSO ) getrocknet. Das Losungsmittel wurde elngeengt, um
826 ml Rohprodukt zu'erhalten. MS (m/e) 305 (M ), 8“6mgU% CHZ-
COOH) . ‘ :
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In eiﬂen mit Magnéfrﬁhrér‘und Tfockeneiskﬁhlef aungStatteten
. Kolben wurden 826 mg dl-6- Carboxymethyl-7,9~dimethoxy- 2 3,4 4a;,
5,6~ hexahydro (1H) pyr1d0C1 2-a)chinolin, 50 ml Else551g und
- 50 ml 48%ige Bromwasserstoffsaure gebracht Der Kolben wurde /
24 h auf 100°C erwdrmt und das Reaktlonsgemlsch eingedampft.
Der Ruckstand wurde mit Wasser verdunnt mit 6 n Natronlauge
auf pH 6-7. elngestellt, das ‘Gemisch mit Natriumchlorid gesat-
,itlgt und mit: Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden (uber ‘
Na2

die rohe Tltelverblndung, elnen ollgen Schaum, 702 mg, zu erge—

SO ) getrocknet: und Losungsmlttel 1m Vakuum abgezogen, um-

be Gerelnlgt wurde chromatographlsch an elner Kleselgelsaule
unter - Elution mit Chloroform/Ethylether. Die produkthaltlgen
Ffaktionen wurden vereinigt ‘und zu 390 mgyelngeengt ‘MS (m/e):
259 (M+),'JH-NMR,(CDC13):ppm (&)= 1f4 (m, 15H, allphatlsch und
OH), é;dlﬁm, 2H,'aromatisch)." k

R Lacton VOn‘d1*6fCarboxymethy1-7-hydroxy¥94154phény1—2-pentyl—5
- oxy)-2,3 ,‘4,4a,5,6.—héxahydro[1Hj-pyr,id'o[t,2-a__7chinolin-

In einen ausgeflammten, mit Magnetruhrer, Kuhler und Stlckstoff—
elnlaB Kaplllare ausgestatteten ‘Kolben wurde eine Losung von
390 mg (1,5 mMol) dl- i ‘

6- Carboxymethyl 7,9-dihydroxy-2,3,4, 4a 5 6 hexahydro(1H)pyr1do~

[1,2- q]ch1n011n~lactcn in 3 ml" Dlmethylformamld dann 500 mg
(3,62 mMol) gepulvertes Kallumcarbonat gebracht. Das anfallen—

de Gemlsch wurde 30 min auf 70°%C erwarmt, eine Losung von 452

/

mg (1{95imMol) dl—S—Phenyl-2—methylsulfonyloxypentan,in 2 ml



Dimethylformamid wurde zugesetzt und das Gemiéch 3,5 h auf

_80°C erwdrmt. Weitere 135 mg dl-S?Phenyl—2-methylsulf0nyloxy* "
pentan in einem ml DMF wurden zugesetzt, und es wurde welte— 
re 1,8 h auf 80°cC erwdrmt. Das Reaktlonsgemlsch konnte 51ch ab-
kuhlen und wurde bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Es wur—
" de wieder auf 80°C erwdrmt, 250 mg Kaliumcarbonat (Pulver)

whrdenvzugesetzt und das Gemisch 4 h bei 80°C gehaiten.

' Eine weitere Teilmenge (135,mg)/dlf5—Pheny1—2—methylsulfonyl—
‘oxypentan'in 1 ml DMF wurde zugeoétzt, eine weitere Stunde er-
wirmt und das Gemisch w1eder dber Nacht bei Raumtemperatur ge—
riilhrt. Das Gemisch wurde m1t Wasser zusammengebracht, mit Ethyl—
" acetat extrahlert und die verelnlgten Extrakte mlt Wasser, Salz-
~losung gewaschen und (iiber MgSO ) getrocknet Ab21ehen ‘des LO-
sungsmlttels im Vakuum lieferte ein braunes bl das chromato-
graphlsch an einer Kleselgelsaule (50 g, 210 - 62 pm bzw. 70

bis 230 mesh), gepackt_mit.Chlqroform und éiuiert,mit'dem glei-
Jchen Lésungsmittei,‘gereinigt wurde. Die prodﬁkthaltigen Frak-
tionen.wurden vereinigt und erneutbchromatographieft,vwobei mit
Isopropylether/Hexan; 2:1, éluiert wurde, um‘263'mg.des ge-
1H-NMR—Spektrum stimmte mit
der Struktur der Titelverbindung iiberein: 1 30 (@, 3H), 4,15 '
(m, 1H), 5,95~ 6 25 (m, 2H, aromatlsch), 7,20 (s, 2H, Phenyl),

R

wﬁnschten’ProduktS'iu ~ergeben.. Das

pPeaks, ppm (d).

.d1-6—(Z;Hydroxyethyl)—7—hydroxy¥9—(S-phenyl)—2-pentyloxy)—2,3,
4,4a,5,6¥heXahydro(1H)pyrido[ﬁ,2-q]chinolin und das Diacetat

a. Unter einer Stlckstoffatmospha;e und wasserfrelen Bed1ngun~'
gen wurden zu einer LOsung von 263 mg (0,65 mMol) des Lactons
von dl-6-Carboxymethyl~-7- hydroxy 9- (5~ phenyl 2-pentyloxy) -2, 3, .
4,4a,5,6~ hexahydro(1H)pyr1do[ﬁ 2—q]ch1n011n in 20 ml Tetrahydro—'
furan (THF) in Portionen iiber 3 m1n 25, mg (0,66mMol) Lithium=-
alumlnlumhydrld gegeben. Das anfallende Gemisch wurde bei Raum—

-temperatur uber Nacht geruhrt Das Reaktlonsgemlsch wurde durch .
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Zugabe von Wasser abgeschreckt, der pH mlt 1 n Salzsaure auf

6,0 elngestellt und. das Gemisch zwischen Wasser und Ethylacetat

 verte1lt Die verelnlgten organlschen Schlchten wurden mit

Salzlosung gewaschen, (Uber MgSO4) getrocknet und zur Trockne
eingeengt, um 275 mg. der. gewiinschten Dlhydroxyverblndung, ein

01, zu. llefern.

/

" b. Das Produkt von Teil a, 266 mg (0,65 mMol)’Wufhe’in;1O ml

Methylenchlorid und 1,8 ml Pyridin gel®st. Hierzu wurden 0,6
ml E551gsaureanhydrld gegeben, und das Gemlsch wurde unter
Stickstoff bel ‘Raumtemperatur 48 h geriihrt. Das Reaktlonsge-‘
”mlsgh wurde im Vakuum eingeengt, der Ruckstand,lnfEthylacetat
gelésﬁ;;mit»wasser, Salzibsung~ggwaschen und(ﬁber MgSO4) ge-
trocknet. Abdampfen des Ldsungsmittels ergab 317ﬁmg;R¢bprodukt.

Dieses wurde chromatographisch: an 50 g Kiese1§e17(210462 pm bzw.

70-230 mebh) unter Eluieren mit Chloroform gerelnlgt Dle Frak-

tionen 3- -8’ wurden vereinlgt und zur Trockne elngeengt, um 250

mg des gerelnlgten Diacetats zu ergeben 1H-—NMR (CDCl ) pPpm
(d): 1,30 (d, 3H), 2,05 (s, 3H, Acetat), 2, 30 (s, 3H, pheno—

llsches Acetat), 6,05 (d, 1H), 6, 20 (breltes Slngulett 1H),,

7,20 (s, 5H) ; MS (m/e) 493 (M ), 406 (MfCH CH OCOCH )

2772

~¢. 2Zu 10 ml Methanol wurden o, 79 ml 1 n Natronlauge und 187 mg

(0,38 ‘mMol) des im obigen Teil b erhaltenen Diacetats gegeben
Das Reaktionsgemisch wurde unter Stickstoff in der Kilte 2‘h
geriihrt. Es wurde mit 1 n Salzsiure neutralisiért, zur Trockne

elngeengt " derxr Rickstand in Ethylether aufgenommen, mit Wasser

' gewaschen und (iiber. MgSO ) getrocknet. Abdampfen des Ethers er-

gab 148 mg der Dlhydroxyverblndung MS (m/e): 409 (M ), 364 (M-

CH,,CH,,OH) . TH-nMR (cDC1;) ppm (£): 1,30 (&, 3H), 5,90 (s, 2H,

‘aromatisch),{7 20 (s,,SH‘ Phenyl)

Beispiel 5

' A.3,5~Diméthoxy—B—hitrostyroli
, N R B

t

E1ne Losung von 34,59 (O 208 Mol) 3,5~ Dlmethoxybenzaldehyd

- und 12,68 g (O, 208 Mol) Nltromethan in 40 ml Methanol wurde un—,
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ter eiﬁer'StickstOffatmosphére auf 0°c gekﬁhlt Hierzu wurde
eine kalte LOSung von 8,43 g (0,211 Mol) Natr1umhydrox1d in

30 ml Wasser getropft und nach beendeter Zugabe weitere 15 min
bei 0°C gerdhrt Das Gemlsch wurde mit Elswasser verdiinnt und
1angsam zu einer L&sung von 40 ml konzentrierter SalzZsdure in
60 ml Wasser gegeben. Das ausgefallene Produkt (44 g) wurde
durch Fiitrierén gesammelt ﬁnd aus Methanol kristallisiert, um
28,6 g,Schmp. 132°C, zu ergeben. J. Org. Chem. .. 21, 376 °(1976)
gibt den Schmp.‘mlt 133,5 bis 134, 5°C an. o

. 4-(3QS-Dimethoxyphenyl)—S—hitrocyclohexen

Ein Druckbehdlter aus rostfreiem Stahl wurde m1t 28 6 g- (0 137
Mol) 3,5- Dxmethoxy f-nitrostyrol, 20 g (0,378 Mol) Butadien,
40 ml Toluol und elnlgen-wenlgen-KristallenyHYdrqphinoh be-

_ schiékt; Der Behdlter wurdé‘unter Stickstoffatmosphare‘auf'
*-780C gekiihlt und Verschlossen.-Der verschloésenq?Behéiter wur-
de 48 h auf 100°C erwdrmt, gekiihlt und dasteaktion;gemisch‘
unter Stickstoff eingeengt. Der zurlickbleibende Feststoff wur-
de aus Methanol kristallisiert, um 29 8’g-der Titeiberbindung
zu ergeben, Schmp. 80,5- 82%. -J. Org. Chemn. 27 376 (1962) gibt
‘den Schmp. mit 73-75°C an. 'H-NMR (CDCl,) ppm (§): 3,75 (s, 6H,
OCH,), 4,95 (m, 1H, CHNO,), 5,75 (s, 2H, Olefln), 6,40 (s, 3H,

aromatisch.

+

2- (3, 5-Dimethoxyphenyl) -4-cyclohexen-1-on

, J \ _
‘Dieses ?rodukt wurde aus 28 749 (O 109 Mol) 4-(3,5-Dimethoxy-

phenyl) -5- nltrocyclohexen nach der Nef Reaktlon unter Anwendung
der Arbeitsweise von Wildman, J.,Org. Chem., 17, 588 (1952) zur
‘ Herste11ung'vonvG—Phenyl43¥cyclohexen-1—onen.e:halten. Nach Um-
kristallisieren des Rohprodﬁkts»aus_Isppropanol/Ethylether wur-
denv23;6 g der Titelverbihdung.erhalten,‘Schmp.‘60—62°C; Lit,
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[3. org. Chem. 27, 376 (1962)/, Schmp. 65,5-66,6°C.

.2"(3)5-Dimeth0xthehy1)cyclohexandn‘
Ein Gbmisch”von 23,6 g 2-(3,5- Dimethoxyphenyl)-4~cyélohexen-1-)
on, 300 ml Ethanol und. 3 g. 10 % Pd/c Katalysator wurde bei

‘2 8 bar (40 psi) hydrlert Nach. dem die Wasserstoffaufnahme auf-
hdrte, wurde das Gemisch filtriert, das Filtrat im Vakuum ein-
gééngt und der Riickstand aus Isopropylether/umkristallisierﬁ,.
um 17 g Produkt zu erhalten, Schmp. 61—620C, Lit. /J. Org.w

_ Chem., 21,’376 (1962)/, Schmp. 62,5~ 63 c.

A

\

.2—(3,5—Dimethoxyphenyl)—1—(methqucarbonyimethy;en)cyclohexan

Zu‘einer'Suspension von 3,949 (o, Oéf M015 56 $igem Natrium-
1.hydr1d in 500 ml wasserfrelem THF wurde bei Raumtemperatur eine
Ldsung von 16,2 g (O, 089 Mol) Trlmethylphosphonoacetat in 50 ml
THF gegeben und das Gemisch 15 m1n geruhrt ‘Eine Losung von

’17 4 g (0,074 Mol) 2-(3,5- Dlmethoxyphenyl)cyclohexanon in 100m1
‘THF wurde in Portionen zugesetzt, worauf das Gemlsch 3 h auf .
70°C erwdrmt ‘und auf O C gekuhlt wurde 5 4 g Else551g wurden '
'zugesetzt und das anfallende Gemlsch mlt Wasser verdiinnt und
m1t Methylacetat extrahlert Die Extrakte wurden (uber Nazso )

: getrocknet und -zu 22 g Rohprodukt elngeengt das aus Isopropyl-
ether kristallisiert wurde; 20,4 g, Schmp.’ 80-81°c. 1H‘NMR
(cpcl,) ppm. (6): 3,60 (s, 3H, COOCH,), 3,80 (s, 6H, OCH;), 5,20
(sT 1H, Olefin), 6,34 (s, 3H, aromatisch).'MS,hexakte‘Masse flir’

C7H 40,7 292,3783 R - AN

gefunden: 292,1658.
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F,24(3,5—Dimethoxyphenyl)—T-(carbbxymethylén)cyclohexan

Zu einer Ldsung von 20 g des ébigen Methylesfers in 100 ml o
Methanol, 50 ml Wasser dnd 50 ml THF wurdén 42 ml 5 n Natron-
lauge gegeben und das Gemisch auf dem Dampfbad 3 h erwdrmt.

Nach Verdunnen mit Eiswasser wurden 220 ml 1 n Salzsaure zuge-
setzt, das Gemisch mit Ethylacetat extrahiert, die Extrakte
:(uber Na2504) getrocknet und im Vakuum zu 20 g roher Sdure ein-
geengt.. Umkrlstalllsleren aus Methylenchlorld/Ethylether ergab
16,7 g Produkt,Schmp. 154 156°cC. ‘MS, exakte Masse fiir

C,gHy 0,0 278,3515 B

'gefunden: 278,1526

"H-NMR (CDC1;) ppm (): 3,70 (s, 6H), 5,15 (s, 1H), 6,30 (s,

3H), 10,90 (s, 1H, COOH).

G. dlvtrahs?Q—[2¥(3,54DimetbOXyphenyl)-cYcloheiyll]essigséure

.

“Zu einer Losung von 15 g (0,054 Mol) 2- (3,5~ Dlmethoxyphenyl)-

1= carboxymethylen—cyclohexan in 200 ml THF

und 11 flissigem Ammoniak bei -33% wurden 832 ﬁg/KO'ﬂ19 Mol)
thhlummetall gegeben. ‘Nachdem eine blaue Farbe entstanden war
und 2 min bestehen blieb, wurde die Reaktion durch Zugabe von

15 g Ammoniumchlorid abgeschreckt Das Ammoniak wurde unter
e¥nem‘St1cksto£fstrom abgedampft. Wasser-(ZOO ml wurde zugesetzt,
uﬂd die Lbsung wurde mit 6 n Salzséuré auf pH 3,5 ahgesduert. . ’
Die wédssrige Schicht wurde mit Methylenchlorid extrahiert, die
Extrakte (liber NaZSO ) getrocknet und zu 15 g Rohprodukt elnge—
engt. Dieses wurde m1t ‘Hexan verrieben und flltrlert, um 14,8 q
Produkt zu,llcfern, Schmp. 110- 111,5 C. H NMR (CDC13) ppm (S)
270 MHz: 1,90 (d, 1H, J = 14,6 Hz), 2,16 {(dd, 2H, J = 14,7, 2,3),
2,17 (td, 14, J = 11, 3). ' S ‘
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Aufgrund der oblgen NMR-Daten wurde die nachfolgend w1edergege—

bcnc re]at]ve stereochemische Struktur zugeordnet

dl-4a, 10b=trans- 7 9 Dlmethoxy 2,3,4, 4a 5, 10b~hexahydro 1H— y‘
Lhenanthren -6- on_

‘Zu einer Losung von 14, 7 g (0 052 Mol) trans -2-/2- (3 5- Dlmeth-‘

Qxyphenyl)cyclohexyL]es31gsaure, oben erhalten, in 28 ml Trl—
fluoressigsdure bei 0°c wurden 20 ml Fluore551gsaureanhydr1d .
gegeben und das Gemisch 15 min bei 0°C geruhrt Die f1u551gen

Anteile wurden abgedampft ‘der Ruckstand in Methylenchlor1d

,dufgenommen, wieder mit Wasser, Natrlumblcarbonatlosung, Salz-
‘losung gewaschen und ‘iiber ‘wasserfreiem Natriumsulfat getrock—
‘net Abdampfen des Losungsmlttels ergab 15 7 g Rohprodukt das

aus Ethylether umkrlstalllslert wurde, um 12, 5 g Titelverbin-

'dung, Schmp 110~ 111 °c zu ergeben. MS, exakte Masse berechnet

1620 3'

fiir C, _H, O 26@ 3358 ’ ST
gefunden - . : 260,1404 ' '

.dl- 4a 10b trans 7,9~ Dlhydroxy 2 3 4,4a,5, 10b hexahydro 1H phen-

anthren-6 -on

“ﬁine Lééung Gon 12,3 g (O, 047 Mol)‘dl.4a 10b-trans-7,9- Dimeth-
- oxy-2,3,4,4a,5,10b- -hexahydro-1H=- phenanthren—G—on in 220 ml Els—

essig und 220 ml 48%1ger Bromwasserstoffsaure wurde unter einer

' utlckstoffatmosphare‘36 b auf 100°C erwdrmt. Dle;fluchtlgen An-
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,teilé wurden unter vérmindertém Druck abgezogen und der Riick-
stand chromatographisch an Kieselgel unter‘Elutionkmit Ethyl—
acetat gereinigt, um 12 g Produkt, Schmp. 189—200°C, zubergeben.
Umkristallisieren aus Ethylacefat/Chloioform ergab 10 g Rein-

- produkt, Schmp.1200+201od.‘1H-NMR (CDBCOCD3) ppm (¢): 6,50-6,10
(m, ZH, aromatiséh), 13,0 (s, 1H, OE). MS, exakte Masselberech-
net filr C,,H  Oy: 232,2816 |

~ gefunden  : 232,1097.

dl-4a,10b~trans-7-Hydroxy-9- (5-phenyl- 2—pentyloxy) -2, 3 4,4a, 5,
- JOb-hexahydro-1H- phenanthren—6 on

Ein Gemisch aus 9.9 g (d 043 Mol) dl-trans-7 9 Dihydroxy;z 3,4,
4a,5,10b- hexahydro-1H phenanthren 6-on, 7,1 g (0,103 Mol) - Kalium-
carbonat und 120 ml DMF wurde 30 min auf 70°C erwdrmt. Eine L&-
sung yon13,55 g (0,056 Mol) 2-Methylsulfonyloxy—S—phenylpentan

in 10 ml DMF wurde in éiher'Portion zugesetzt und das Gemisch
iber Nacht auf 80°C‘unterkstick§toff erwa:mt. Das Reaktionsge—

. misch wurde mit Eiswasser verdﬁnnt, mit Ethylacetat extrahiert, -
die Extrakte (liber Na,S0,) getrocknet und ‘im Vakuum zu 21 g Roh-
produkt elngeengt Sdulenchromatographiée an. 750 q Kleselgel un-
ter Elution zuerst mit Chloroform/Hexan, dann Chloroform_alleln
und schlieBlich mit Chloroform/Ethylethér ergab 14 g Produkt,
'H-NMR (CDC1;) ppm (d): 1,40 (4, 3H), 4,45 (m, 1H), 6,20-
6,50 (m, 2H), 7,30 (s, 5H), 13,10 (s, 1H). L

ein U1.

. dl-4a, 10b -trans-7- Benzyloxy-9 (5-phenyl- 2—pentyloxy) -2,3,4,4a,

 5,10b- -~hexahydro-1H~phenanthren-6-on
Zu einer Suspension von 720 mg (0,015 Mol) einer So%igén Natrium-
hydrid-6l1-Dispersion in 25 ml DMF bgivOOC wurde eine Lﬁsung von
5,0¢9 (0,013 Mol)'dl—trans—7—Hydroxy—9—(5—pheny1-2—pentyloxy)-

_ 2,3,4,4a,5,10b~hexahydro-1H—phenanthren—6—op in 15 ml DMF ge-
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trocknet, und. das Gemisch konnte -sich auf Raumtemperatur erwdr-

" men. Hlerzu wurden in einer Portion 2,56 g (O 015 Mol) Benzyl—
- bromid gegeben und das Gemisch 18 h bei Raumtemperatur unter,.

Stlckstoff geruhrt Zum Verdunnen wurde das Gemisch mit Wasser
versetzt das dann mit Ethylacetat extrahiert wurde Die Extrak—
te wurden (Uber. Na2804) getrocknet und Losungsm1tte1 abgedampft,
um 7 g Rohprodukt zu ergeben, das chromatographlsch an Kiesel-
gel unter Elutlon mit Ethylether/Hexan gereinigt wurde. Einen-
gen der produkthaltlgen Fraktlonen 1leferte 5, 8 g. 1H--NMR (CDCl )

- ppm (J) 1 10 (a4, 3H), 5, 10 (s, 2H), 6, 23- 6 54 (m, ZH), 6 95-
7,70 (m, 10H), | “

~
e

.dl 4a 10b—trans 7- Benzyloxy—s hydroxy-G ethoxycarbonylmethyl—
;9 (5—phenyl 2- pentyloxy) 2 3,4,44,5, 10b~hexahydro-1H-phenanthren »

Zu elner Losung von 4 07 g (O 0403 Mol) Dilsopropylamln in 100

" ml THF bei 0°c wurde eine L@sung von 16, &ml (0, 0403 Mol) 2,4 m .
’n—Butylllthium in Hexan gegeben und das Gemlsch unter elner

Stlckstoffatmosphare 1T h geritihrt, dann auf -78°C gekdhlt ‘Ein Ge-

'mlsch von 3,55 g (0‘0403 Mol) . Ethylacetat 1n 10 ml THF wurde zZu-

getropft, wobe1 weitere 30 min bei -78°C gerﬁhrt wurde, dann
wurden 5,8 g (0 0124 Mol) dl-trans-7- Benzyloxy -9~ (S—phenyl -2-
pentyloxy) 2,3,4,4a,5, 10b hexahydro—1H-phenanthren-6—on, gelost

’xln 20 ml THF, zugetropft und das anfallende Gemisch 10 mxn ge-,'
'vruhrt Elsessig (2,5 g) wurde zugesetzt,vum das Reaktlonsgemlsch
abzuschrecken, das Gemlsch wurde mit Wasser verddnnt und m1t

i

Ethylacetat extrahiert Die Extrakte wurden (iiber NaZSO ) getrock-

-net und das Losungsm1tte1 im Vakuum zu 6, 9 g Produkt elngeengt,\‘

das ohne weltere Relnxgung eingesetzt wurde. 1H—NMR (CDCl3) ppm
(J)' 4, 105 (q, 2H), 4,605 (s, 1H OH), 5, 055 (s,’2H CHZC HS)

-
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M dl-4a,10b- trans 7- Acetoxy 6- ethoxycarbonylmethylen—9 (5-phenyl-

2—pentyloxy) -2, 3 4 4a,5 10b hexahydro—1ﬂjphenanthren

Ein Gemlsch von 6, 9 g dl- -trans-7- Benzyloxy-G hydroxy 6 ethoxy—
carbonylmethyl 9~ (5-phenyl-2- pentyloxy) -2,3,4,4a,5, 10b hexahydro—
1H-phenanthren, 250 ml Ethanol und 3 g 5 % Pd/C-Katalysator wur- .
de bei 2, 8 bar (40 psi) hydriert.. Abflltrleren ‘des Katalysators
und Einengen des Filtrats lieferte 574 Ruckstand Dieser wur-
de in 100nﬂ.Methy1enchlorld aufgenommen, 4,5 g9 E551gsaurean- _
hydrid und 8,0 g Trlethylamln wurden zugesetzt, und das Gemisch

~ konnte iber Nacht stehen. Die fluchtlgen Anteile wurden im va-
kuum'abgezogen,"der‘Rﬁckstand ih Ethylaéetat gelést, mit Wasser .
gewaschen, (iber Nazso4) getrocknet und das Losungsm1tte1 abge-
dampft, um 5,6 g Produkt zu ergeben, das ohne weltere Relnlgung
verwendet wurde. o '

N. dl- 4a,10b- trans-7- Hydroxy—ﬁ carboxymethylen-9 (5= phenyl 2=
' pentyloxy) 2,3,4, 4& 5,10b- hexahydro—1H-phenanthren 1acton

i

OCH(CH )CHZCHZCHZCGHSA

+

ca. Zu einer LOsung von 5, 6 g (o, 011 Mol) dl- ~-trans- 7 Acetoxy—

. 6= ethoxycarbonylmethylen-9 (5 phenyl- 2-pentyloxy) -2,3,4,4a,5,
’10b ~hexahydro-1H~- phenanthren in 75 ml Tetrahydrofuran aund 25 ml
Ethanol wurden 56 ml 1 n Natronlauge gegeben und das Gemisch 1 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurden 56 ml 1 n Salzsaure zZu-
gesetzt, das Gemlsch mlt Ethylacetat extrahiert und dle Extrak-



'tlgte Lacton 1dent1f121ert IR (CHC13) 1725 cm .
- Masse, berechnet fiir C..H,.O . 404,554

T80 T

te Uber wasserfrelem Natrlumsulfat getrocknet ‘Abdampfen des
Losungsmlttels 11eferte 5g Rohprodukt das chromatographlsch

an 400 g Kleselgel unter- Elutlon mit Ethylether/ﬂexan gerelnlgt
wurde Produkthaltlge Fraktlonen wurden verelnlgt und zur Trock-
ne eingeengt, um 1,44 g eines wenlger polaren Produkts und 2,29

'der polareren Tltelverblndung zu erhalten. IR- Spektrum (CHC13).
.._1,"

1710'cm . MS, exakte Maséé, berechnet fiir C._H..O. 402,538

2730 3
_gefunden s 402 218.

b. Das wenlger polare Produkt wurde als das entsprechende gesat—
-1 ‘MS, exakte
‘ 2732 3°
L gefunden ; 404 239.

Alternatlv wird das gesattlgte Lacton aus der in Abschnltt 5H

‘angefallenen 6  8-Dimethoxy-9-on- Verblndung durch schrlttwelsen

‘Ablauf dcr,Arbgltswelsen des Belsplels 4A—L hergestellt.

. dl- 4a 10b-trans- -7- Hydroxy 6 B~(2 hydroxyethyl) 9 (S-phenyl -2-
/-Vpentyloxy) 1,2,3,4,4a,5,6,10b- octahydrophenanthren N

.

- Eine Lésung von dl-4a,10b-transr7—Hydrqu—6—carboxymethy1en-9—

(5—pheny142—pentyloxy)f2,3,4,4a,5,10b—hexahydro—1H—phenanthren—

- lacton (2,1 g, 5, 2 mMol) in 100 ml Ethylether wurde zu 400 ml
fliissigem Ammonlak gegeben Lithiummetall® (84 mg, 12 mMol) wur—

de in Portlonen zugesetzt, und die blaue Farbe konnte 2 mln

’ bestehen blelben Das Reaktlonsgemlsch wurde mit 2,1 9 Ammonlum-
~chlorid abgeschreckt das Ammoniak unter elnem Stlckstoffstrom

abgedampft der Ruckstand in Wasser aufgenommen, mit-1 n Salz-

/ sdure ‘auf pH 3 angesduert und mlt Methylacetat extrahlert Die

Extrakte wurden (Uber NaZSO ) getrocknet und im Vakuum zu 2,14
Rohprodukt elngeengt das chromatographlsch an Kleselgel unter

Elution mit I$opropylether/Hexaanem1schen gereinigt wurde, um .

. 440 mg Tltelverblndung zu, e;geben TH- ~NMR (CDCl ) ppm (§): 1,150
t(d 3H, CH ), 3, 80 (t . 2H, FH OH),34 25 (m, 1H, OCH), 6, 25 6,50

un, 2H, aromatlsch), 7 20 (s, 5H, Phenyl)



Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung einer Végbindung der Formel

und ihrer O—Aéetate und'0,0-Diécetate, worin M CH oder
N, t 1 oder 2 und Z, OH, Benzyloxy, (C -C 3)Alkoxy,

(Cg~C, y) Alkyl, (Cg5-C43)Alkoxyalkyl, (C -C,3)Pyridylalkyl,
(Cg- C13)Pyr1dy1a1koxyr (Cg-C, )Pyridylalkoxyalkyl, (Cy-
C14)~Phenylalkyl (C9 C14)Phenoxyalkyl, (C9 14)Phenylalk-—

. oxy oder (Cq- )Phenylalkoxyalkyl ist,
97Cqy4

gekennzeichnet dadurch, daB
. {a) eine Verbindung der 'Formel

CH'2COOR

4

oder
M N NL

. | S ¢ -
. R B |
;‘CH2)2l<: 16 k

R17

worin R1 H oder. Acetyl R4 H, (C -C, )Alkyl oder Benzyl ist und
16und R17 jewells Wasserstoff s1nd oder zusammen genommen eln

Carbonyl- Sauerstoffatonl bllden, und wenn M CH ist, R,, und R

16 17



~
. *-‘ o

- 2 -

jeweils Wasserstoff sind,in GegePwartveines reaktionsiner-
ten LOsungsmittels und eines Reduktionsmittels,‘ausgewéhlt
unter einem Metallhydrid oder Wasserstoff, in Gegenwart

eines Edelmetallkatalysators reduziert Odeq’

(b) eine Verbindung der Formel

v

o mit Lithiummetall und wasserfreiem, fliissigem Ammoniak redu--

t

ziert wird.
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