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Sposéb wytwarzania nowych 6-ketodehahydrochinolin
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych 6-ketodekahydrochinolin o ogflnym
wzorze 1, w ktébrym R oznacza grupe alkilowag o
1—3 atomach wegla, grupe alkilowa lub grupe
benzylowa a R! oznacza grupe o wmorze COOZ’,
gdzie Z’ oznacza grupe alkilowg o 1—2 atomiach
wegla, lub grupe alkilowg o 1—2 atomach wegla
podstawiong grupg fenylowsg.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze
zwhazek o ogblnym wzorze 2, w kitérym R i Z’
maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie reak-
cji z chlorowodorkiem pirydyny i tréjtlenkiem
chromu. Zwiazki o wzorze 2, s3 nowe.

Okreslenie ,grupa alkilowa o 1—2 atomach we-
gla” oznacza grupe metylowa i etylowsg a okresle-
nie ,grupa alkilowa o 1—3 atomach wegla” obej-
muje réwniez grupe propylowa i izopropylows. -

Zwigzki o wrzorze 1 wytwarza sie postepujac
jak przedstawiono ma schemacie. Sposéb postepo-
wania opisano na przykiadzie tylko pojedyhczego
steroizomeru (odnoénie stereochemii mostka we-
glowego) — izomeru 4af, 8ac. Na schemacie Z—
—CO jest acylowy grupa ochronng, gdzie Z o-
znacza grupe alkilowg o 1—8 atomach wegla, gru-
p¢ alkenylowg o 2—83 atomach wegla, grupe alki-
nylowa o 2—B atomach wegla, grupe cykloalkilo-

w3 o 5—6 atomach wegla, grupe fenylowa lub

podstawiong grupe fenylowsa, przy czym podstaw-
nlikiem moze byé grupa metylowa, metoksylowa,
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atom chloru i tym podobnie w dowoinym poto-
zeniu piefré\cieni:al fenylowego. Grupe Z—CO moze
stanowié, przykladowo, grupa acetylowa, propio-
nylowa, butyrylowa, prqpiolilowa, akrylililowa,
benzoilowta, p-toksilowa, co-chlorobenzoilowa, m-
-metokisymbenzoilowa i tym podobne.

Zgodnie ze schematem, 4-acyloksy-cykloheksa-
non o wzorze 3 poddaje sie reakicji z estrem e-
-chlorowcometyloakrylanowym, przykladowo estrem
etylowym i aming o wzorze RNH,, gdzie R ozna-
cza grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla, grupe
allilowa lub grupe benzylows. _

Produkitem tej reakcji jest mieszanina DL-1-
-podistawionej-3-etoksykarbonylo-6-acyloksy-1,2,34,
5,6,7,8-oktahydrochinoliny i DL-1-podstawionej-1,2,
8,4/4a,58,7-oktahydrochlinoliny o wzorze 4, w kit6-
rym kropkowana linia ‘oznacza alternatywmne po-
lozenie podwéjnych wigzan. Ofrzymane izomery
przekszbalca si¢ w sole chlorowodorkowe a ich
mieszaniine redukuje sie cyjanoborowodorkiem so-
dowym otrzymujac trans-DL-1-podstawiong-3-eto-
ksykarbonylo-6-acyloksydekahydrochinoline o mzo-
rze 5.

W wyniku hydrolizy tego dwuestru otrzymuje
sie kwas 6-hydrokisy-3-karboksylowy a nastepnie
przez reestryfikacje kwasowej grupy karboksylo-
wej etanolem dub innym odpowiednim alkoholem
ofrzymuje sie trans-DL-1-podstawiong-8~etoksy-
karbonylo-6-hydrrokisydekahydrochinoline o wzorze
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2. Utfleniajgc grupe hydroksylowa odczynnikiem
Saretta (chlorowodorek pirydyny i tréjtlenek
chromu) otrzymuje sie odpowiedni nowy 6-keto
zwligzek o wazorze 1.

Zwigzki o wrorze 1 stanowia produkty posred-
nie do wytwarzania nowych oktahydropirazolo[3,4-
~glchinolin, ktére sa przydatne jako srodki lecz-
nicze o dziataniu agonistycznym wzglegdem dopa-
miny.

Przyklad. Mieszanine 10 ml propyloaminy i
400 ml toluenu ochiodzono w mieszaninie wody
z lodem. Dcdano do niej po kropli roztwér 16,5 g
a-bromometylo/akrylanu etylu..

Otrzymang imieszanine mieszano i chloldz»ono w
ciggu okoto 25 minut. Naistepnie dodano po kropli
roztwor 11 g 4-benzoiloksycykllo-hekisanonu w 75
ml toluenu. Te nowag mieszanine wogrzewano w
temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotmg w
atmosferze awotu w. ciggu 23 gadzin. Chtodnice
zwrotng wyposazono w nasadke ekstrakcyijng
Soxleta wypelniong sitami molekularnymi typu
5A w celu usuniecia wody. Nastepnie mieszanine
reakcyjna ochtodzono i przesgczono. W pozosta-
losci po odpedzaniu rozpuszezalnikéw znajdowaty
sie 1-propylo-B-etokisykarbonylo-6-benzoiloksy-1,2,
3,4,5,6,7,8-oktahydrochinolina oraz .1-propylo-3-eto-
kisylkarbonylo-6-benzoiloksy-1,2,3,4,4a/5,6,7-okitahy-
drochinolina.

Pozostalo$é te rozpuszczono w mieszaninie eter—
chloroform i otrzymany roziwoér.nasycono gazo-
wym chlorowodorem przy fjednoczesnym utrzymy-
waniu temperatury reakcji w gramicach 0—5°C.
Rozpuszczalnik zdekantowano zmad krysztatéw
chlorowodork6éw tak ofrzymanych. Chlorowodorki
rozpuszczono w 100 ml metanqglu;. dodano 300 mi
THF i kohcowy roztwdr: ochiodzono w mieszani-
nie wody z lodem. Podczas mieszania.i achtadza-
nia dodano nastepnie porcjami 15..g .cyjanoboro-
wodorku sodowego, po.czym mieszanine reakcyj-
na mieszano przez dalsze 1,25 goddiny i.rozcien-
czono nastgpnie wodnym roztworem weglanu so-
dowego.

Wodng alkaliczng mieszanine dlnsmrahowano da—

lej kilkakrotnie octanem etylu, ekstrakty polaczo-.

no i przemyto nasyconym . wodnym . roztworem
chlorku sodu i suszono. Po -odpedzeniu. rozpusz-
czalnika otrzymano trans-DL-1-propylo-8-efoksy-
karbonylo~6-benzoiloksy ~dekahydrachinoline.

Zwigzek ten trozpusziczono. w mieszaninie 400..ml
metanolu i 100 ml 2N wodnego roztworu wodo-
rotlenku sodowego, mieszano -w tempgraturze.po-
kojowej w atmosferze azotu ‘'w, ciaggy 64 godzin
i po tym czasie lotne substancje, usynigto. -przez
odparowanie pod préznis. .Otrzymany, pozostalosé
rozproszono w 800 ml etanolu i 15 ml 1 2N wod-
nego roztworu kwasu. solnego. - .,

Mieszanine estryfikacyjng ogrzewano w tempe-
raturze wrzenlia pod chlodnicg, zwrotng i odde-
stylowano okoto 800 ml rozpuszczalnika. Dodano
nastepnie dalsze 300 ml etanolu i mieszanine re-
akcyjnag ogrzewano w temperaturze wrzenia w
ciagu 26 godzin w aparaturze wyposazonej w na-
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sadke ekistrakcyjng Soxleta wypeiniong sitami
molekularnymi typu 3A. Mieszanine reakcyjng o-
chtodzono, rozcieficzono wodnym roztworem wo-
doroweglanu sodowego i alkaliczng mieszanine
ekstrahowano kilkakrotnie chloroformem. Eks-
trakty chloroformowe polgczono i przemyto nasy-
conym wodnym roztworem chlorku sodu i suszo-
no. Po odpedzeniu chloroformu otrzymano 10,3 g
pozostatosci zawierajgcej tnams-‘DL-)l_-propyllo-s—e—
toksykiarbonylo-6-hydroksydekahydrochinoling wy-
tworzong w powyzszej hydrolizie po chromatografii
na 150 g preparatu florisil z uzyciem chlorofor-
mu zawierajacego zwigkszajace sie (2—10%) ilodci
metanolu jako eluenta.

Przygotowano roztwoér z 88 g 'aransuDL—‘l-ma‘o-
pylo-B-etoksykarbonylo-6-hydroksydekahydrochi-
noliny 1 400 ml dwuchlorometylanu i godano don
4,1 g octanu sodowego. Nastgpnie dodano 10,8 g
odczynnika chlorowodorek  pirydyny, tréjtlenek
chromu i otrzymana mieszanine mieszano w ciggu

‘okolo 22 godzin, po czym przesgczono i przesacz

zatezono pod préznig. Otrzymany koncentrat roz-
puszczono w chloroformie a roztwér chloroformo-
wy poddano chromatografii na 150 g preparatu
florisil z wuzyciem chloroformu zawierajgcego
zwigkiszajace sie (1—2%) iloSci metanolu jako e-
luenta. Metoda chromatografii cienkowarstwowej
stwierdzono, ze frakcje zawiermaja trams-DL-1-pro-
pylo-3-etoksykarbonylo-6-ketodekahydrochinoline.
Charakterystyka produktu /zwigzek trans o wzo-
rze 1, w ktéorym R=n—CgH; a R1=COOC,Hj/
Widmo IR/CHClg/

1715 em—! keton C=0O

1725 cm—1 ester O=O
Widmo NMR /CDCly/ /60 MHz/ . - . ,

53 cykle/s, triplet, N—CH;—CHy—CHj

77 cyklifs, triplet, —O—CH,—CHjy

250 cykli/s, kwartet, —O—CHz—CHj

Zastrzezenia patentowe

1.. Spos6b wytwarzania nowych 6-ketodekahy-
drochinolin o ogélnym wzorze 1, w ktérym R o-
znacza grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla, gru-
pe allilowa lub grupe benzylowa a R! oznacza
grupg o wzorze COOZ’, gdzie Z’ oznacza grupe
etylows, znamienny tym, ze zwigzek o . ogdlnym
wzorze 2, w ktérym R i Z' maja wyzej podane .
enagczenie, poddaje sig¢ reakcji z chlorowodorkiem
pirydyny i tréjtlenkiem chromu.

2. Sposélb wytwarzania nowych 6- ke¢01de|ldahy-
djrocchm\oh'n 0 ogblnym wzorze 1, w kitbrym R o-
znacza grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla, gru-
pe allilowa lub grupe benzylowg a R! oznakza
grupe o wzorze COOZ’, gdzie Z' oznacza ,grupe
metylowg lub grupe alkilowa o 1—2 atomach we-

. &la podstawiong grupa fenylowa, znamienmy tym,

ze zwigzek o ogélnym wzorze 2, w ktorym R i Z'
majg wyzej podane znaczenie, poddaje sig reakeji
z chlorowcdorkiem pirydyny i tréjtlenkiem chro-
mu,
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