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Sposób wytwarzania nowych 6-ketodehahydrochinolin

Pnzedttniofcem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych 6-ketodekahydrochinoiin o ogólnymi
Wzorze 1, w którym R oznacza, girapę alkilową o
1—3 atomach węgla1, grapę alkilową lub grujpę
benzylową a R1 oznacza grupę o wzorze COOZ',
gidlzie Z' oznacza grupę alkilową o 1—&' aitomiach
węgla luib grupę alkilową o 1—(2 atoniach węgla
pod/stawioną grupą fenyiową.

Sposób według wynalazku polega na tym, że
związek o ogólnym wzoirze 2, w (którym R i Z'
mają wyżej podane znacizenie, poddaje się reak¬
cji z chlorowodorkiem pitydyny i tjrójiffletókieim
chromu. Związki o Wzorze 2. są nowe.

Okreiślemie „grapa alkilowa o 1—12 atomach wę¬
gla" oznacza grupę metylową i etylową a oikreiśle-
nie „grapa alkilowa o 1—3 atomach węgla" obej¬
muje również grupę ptopylową i izcpiropylową.

Związki o wzorze 1 wytwarza się postępując
jak przedstawiono na schemacie. Spoisób postępo¬
wania opisano na przykładzie tyfllko pojedynczego
steroizomeru (odnośnie steireochemii mostka wę¬
glowego) — izomeru 4a^, 8act. Na schemacie Z<—
—CO jest acylową grupą ochronną, gcMe Z o-
znacza grupę alkilową o 1—3 atomach wejgfla, gru¬
pę alkenyiową o 2-^3 atomach węgla,, grupę ałfci-
nylową o 2—J3 atomach węgla, grupę cykloalkilo-
wą o 5—6 atomach węgla, grupę fenyiową lub
podisitawicmą grupę fenyiową, przy czym podlsitaw-
nlikiem może być grupa metylowa, metotasylowa,
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atom chloru i tym poidobnie w dowolnym poło¬
żeniu pierścienia fenylowego. Grapę Z—CO może
stanowić, przykładowo, grupa acetylowa, propio-
nylowa*, butyrylowa, proctiolilowa, akryilililowa,
benzoilowa, p-tolksilowia, o^chloirobenzoilowa, m-
-nietokisymlbenzodiowia i tym podobne.

Zgodnie zie schematem, 4^acyloikByHcyMoheksa-
non o wzorze 3 poddaje się reakcji z asitrem a-
-chlorowcometyloakrylanowym, przykładowo estrem
etylowym i aminą o wzorze RNH2, gdzie R ozna¬
cza g*rapę alkilową o 1^3 atomach węgla, girupę
allilową lub grupę benzylową.

Produktem tej reakcji jest mttesza(nina DL-1-
^dlstawione>j-3-eitolksykar^
5,6,7,8-ofctahydlrochinoliny i DL-il-podstawionej-HA
3,4,'4a,5^97-ok1ahydlrochlinoliny o wzorze 4, w kltó-
rym kropkowana' linia oznacza alternatywne po¬
łożenie podwójnych wiązań. Otrzymane izomery
przekształca- się w sole chlorowodorkowe a ich
mieszaninę redlukuje się cyjanoborowodorkiem so¬
dowym otrzymując trans-DŁ-l^podisitawloną-B-eito-
ksykanbonylo^6iacyloksydekahydłrochinolinę o wzo¬
rze 5.

. W wyniku hydrolizy tego dwueistnu otrzymuje
się kwas 6nhyidlroklsyr3-Jkarfooksylowy a następnie
przez reetstryfikację kwasowej grupy karboksylo¬
wej etanolem <lufo innym od|piowiedham alkoholem
otrzymuje się tranis-iDL-il-poidlstawioną-SHetoiksy-
karbonylo-6-hydlroiklsyH^kahydliochkiolinę o wzorze
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sadlkę ekstrakcyjną Soxleta wypełnioną sitami
molekularnymi typu 3A. Mieszaninę reaikcyljną o-
chłodizono, rozcieńczono wodnym roztworom wo¬
dorowęglLaiiu sodowego i alkaliczną mieszaninę

5 ekstrahowano kilkakrotnie chloroformem. Eks¬
trakty chloroformowe połączono i przemyto nasy¬
conym wodnymi roztworem chlorku sodu i suszo¬
no. Po oid|pędizeniu chlorotformiu otrzymano 10,3 g
pozostałości zawierającej trans<HDL-Jl-propylo-3-e-

10 toksyfearbonylo^-hydirolksydekianydrochinolmę wy¬
tworzoną w powyższej hydrolizie po chromatografii
na 150 g preparatu florisil z użycieim chlorofor¬
mu zawierającego zwiększające się (£—10!%) ilości
metanolu jako eluenta.

15 Przygotowano rozitwor z 8,8 g transHDL-\l-(pto-
pylo-B-e;to(ksyikarbonydo-6-hydlroiksyicyekahyidlrochi-
nołiny i 4O0 ml dwuchloirometylaniu i podano doń
4,1 g octanu sodowego. Następnie dodano 10,8 g
odczynnika chlorowodorek pirydyny, trójtlenek

20
chromu i otrzymaną mlieszaninę mieszano w ciągu
około 22 godzin, po czym przesączono i przesącz
zatężono pod piróżnią. Oitrzymany koncentrat roz¬
puszczono w chloroformie a roztwór chloroformo-
wy poddano chromatografii na 150 g preparatu
florisił z. użyciem chloroformu zawierającego
zwiejkszające się .(1—12%>) iloiśici metanolu jako e-
luenta. Metoda chromatografii ciemkowarstwowej
stwierdzono, że frakcje zawierają trans-DL-il-pro-
pylo-S-etoksyikairtoonylo-G-lketoideikahydrochinolinę.
Charakterystyka produktu /Izwiiązek trans o, wzo¬
rze 1, w którym R=n^CaH7 a R1=COOC2H5/
Widmo IR/CHay

1715 -cm-1 keton C=0

17i25 cm-1 ester G=0

Widdno NMR '/GOdJ /\W JYEHz/ .
53 cykle/s, triplet, N^CH2^CH2—CH3
77 cykli/ls, triplet, —O—CH2—CH3

250 cykli/s, kwartet, —O^CH2—-CH3

2. Utleniając grupę hydroksylową odczynnikiem
• Saretta (chlorowodorek pirydyny i trójltlenek

chromoi) otrzymuje się odpowiedni nowy 6-keto
zwłiązelk o Wzorze 1.

Związki o wzorze 1 stanowią produkty pośred¬
nie do wytwarzania nowych oktanydropirazolo[3,4-
ig]chinolin, .które isą przydatne jaJko środki lecz¬
nicze o działaniu agonistycznyrn względem dopa-
miny.

Przyikiłatd Mieszaninę 10 ml propyloamfiny i
400 ml toluenu ochłodzono w mieszaninie wody
z liodieni. Dodano do niej po kropli roztwór 16,5 g
a-^bromometyloi/aikrylanu etylu..

Otrzymaną imlieszaninę mieszano i chłodzono w
ciągu około 25 mliniut. Nafstejpnie do.dlano po- kropli
roztwór 11 g 4-lhenzoilloksycyklo-ihe'ksanonu w 75
ml toluenu. Tę nową mlieszaninę ogtrzewano w
temperaturze wrzenia pod chłoidnicą zwrotną w
atmosferze azotu w ciągiu 213 godzin. Chłodnicę
zwrotną wyposażono w nasadkę ekstrakcyjną
Soxleta wypełnioną sitami molekularnymi typu
5A w celu usunięcia wody. ■Naistejpinlie mieszaninę
reakcyjną oichłodzono i przesączono. W pozosta¬
łości {po odpędzaniu rozpuszczalników znajdowały
się l-propylo-3-etoiklsyika^bonylo-6-lbenzoilolksy^l,2,
3,4,5,6,7,8K)k)tahydTochmolina ora-z .l-pa:opylo-3^eto-
klsyikairibonylo-6-ibenzoiloiksy-il,2(^3,4,4a,i5,6,,7-olktahy-
drochinolina.

Pozostałość tę rozpuszczono w mieszaninie eter—
chloroform i otrzymany rozfe^ór... nasycono gazo¬
wym chlorowodorem przy jednoczesnym utrzymy¬
waniu temperatury reakcji w granicach 0—5°C.
Rozpuszczalnik zdekanltowano znaid kryształów
chlorowodorków tak otrzymanych. Ohlorowodbirlkji
rozpuszczono w 100 ml metanolu, dodano 300 ml
THF i końcowy rozitfwóirocłiiojdłzono w mieszani¬
nie wody z lodem. Podczas miŁeseania i ochładza¬
nia dodano następnie porcjami 15.sg<cyjanoiboiroT
wodoir'ku sodowego, po.czyim miesaananę reaikcyj^
ną mieszano ptzez dalsze ly2l5 £odlzftny i rozcień^
czono następnie woidlnym roztworem węglanu so¬
dowego. , •.. .

Wodiną alkaliczną mieszaninę eksibrajaowano da^
lej kilkakrotnie octanem etylu, ekstrakty poiączo-..
no i przemyto nasyconym . wodnym < roztworem
chlorku sodu i suszono. Po odpędzeniu rozpusz-
czalniika otrzymano trans-DLnl^ropylo-G^01^
lrarbonylor^-lbenizoilofesy^ >

Związek ten trozpmszic^ono w m&eszan^nje 400.,ml
metanolu i 100 ml 2N wodoejgo rozporu wodo¬
rotlenku sodowego, mieszano -w temtperat^i^zie .po¬
kojowej w atmosferze azotu w ,. c iąjgią -6^4 godzin
i po tym czasie lotne substancje usunięto .przez
oidjparowanie pod próżnią., .Otrzymaną, pozostałość
rozproszono w 800 ml etanole i li5 ml 1 2N wodL
nego roztworu kwasu, sokiego. ; :

Mieszaninę estryfikacyjną ogrzewano w tempe¬
raturze wrzenjia pod chłodnicą. zawrotną i odde¬
stylowano- około 300 ml rozpuszczalnika. Dodano
następnie dalsze 300 ml etanofllu i mieszaninę re-
aikcyjną ogrzewano w temperaturze wrzenia w
ciągu 26 godlzin w aparaturze wyposażonej w na-

Zastrzeżenia patentowe

1.. Sposób wytwarzania nowych 6-ketodlekahy-
drochinolin o ogóllnym wzomze 1, w którym R o-
znacza grupę alkilową o 1—3 atomach węgla, gru¬
pę ałljilową lufo grupę benzylową a R1 oznacza
grupę o wzorze OOOZ', gdzie Z' oznacza grupę
etylową, znamienny tym, że. związek o .ogóHnym
wzorze 2, w którym R i Z^maiją wyżej podane .
znaczenie, poddaje się reakcjd z chlorowodorkiem
pirydyny i trójtlenkiem chromu.

2. Sposób wytwarzania nowych 6-ketodekiahy-
ójrochinolin o ogólnym wzorze 1, w którym R o-
znacza grupę alkilową o 1—3 atoiraach węgla, gru¬
pę ąllilową lub grupę benzylową a R1 oznacza
grupę o wzorze COOZ', gdzie Z' oznacza .grupie
metylową lub grupę alkilową o 1—/2 atomach wę^
gla poidistawioiną girupą fenylową, znajmieminy tym,
że związek o ogólnym wzorze 2, w którym R i Z'
mają wyiżej podane znaczenie, ,poddaije Się reakcji
z chlorowodorkiem pirydyny i tróijtlenłkiem chro¬
mu,
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