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Zpusob pripravy benzo[f]Jchinolinonu

Oblast techniky

Tento vynalez patri do oblasti organické chemie, far-
maceutické chemie a chemické vyroby a poskytuje vhodny
a ekonomicky zplsob pripravy benzo[f]chinolinonl, které jsou
pouzitelné jako inhibitory S5a-reduktasy a ddle poskytuje me-
ziprodukty pro pripravu téchto 1éc¢iv.

Dosavadni stav techniky

Aktudlni oblasti farmaceutického vyzkumu je inhibice
5a-reduktasy, enzymu preménujiciho testosteron na dihydro-
testosteron, ktery je u¢innéjsim androgenem. Bylo prokazano,
Ze inhibitory S5a-reduktasy mohou blokovat tvorbu dihydrotes-
tosteronu a zlepsovat vyskyt vysoce nezadoucich stavi vé&etné
holohlavosti muZzd a benigni hypertrofie prostaty. Audia
a kol. uverejnili radu benzo[f]chinolinonovych slouéenin,
které jsou inhibitory S5a-reduktasy. Viz: U.S. patenty
5 239 075 a 5 541 190, Tet. Let., 44, 7001 (1993), J. Med.
Chem., 36, 421 (1993) a evropskou patentovou prihlasku
0703221.

Podstata vynalezu

Tento vynalez poskytuje zpusob pripravy
benzo[f]chinolinond, které jsou uc¢innymi inhibitory
5a-reduktasy. Tento zplsob je uc¢innéjsi nez drivéjsi zpaso-
by, je proveditelny pri syntéze ve velkém méritku a predcha-
z1 vytvareni nezZadoucich vedlejsich produktd. Tento vynalez
tez poskytuje meziprodukty pro pripravu téchto lé¢ivych
prostredku.



Tento vyndlez poskytuje zpusob p¥ipravy benzo[f]lchi-

nolinond a d&le poskytuje meziprodukty pouZitelné p¥i

pripravé benzo[f]chinolinont. Konkrétnéji je tento vynilez

zamé&¥en na zplsob p¥ipravy sloudeniny obecného vzorce I

ve

Rl

kterém

pr¥edstavuje 2-nitrofenylovou skupinu, 4-nitrofenylo-
vou skupinu, 2-kyanofenylovou skupinu, 4-kyanofeny-
lovou skupinu, 2-nitronaftylovou skupinu,
4-nitronaftylovou skupinu, 2-kyanonaftylovou skupinu,
4-kyanonaftylovou skupinu, 2-chinolylovou skupinu,
4-chinolylovou skupinu, 7-chinolylovou skupinu,
l-isochinolylovou skupinu, 3-isochinolylovou skupinu,
8-isochinolylovou skupinu, 2-chinoxalinylovou skupi-
nu, 2-benzothiazolylovou skupinu, 3-1H-indazolylovou
skupinu, 2-benzoxazolylovou skupinu, 3-1,2-benzo-
isothiazolylovou skupinu, 2-pyridylovou skupinu,
4-pyridylovou skupinu, 2-pyrazinylovou skupinu,
2-nafto[2,3-d]thiazolylovou skupinu, 2-nafto[1l,2-
-d]thiazolylovou skupinu, 9-anthrylovou skupinu,
2-thiazolylovou skupinu, 2-benzimidazolylovou skupi-



nu, l-benzo[glisochinolylovou skupinu, 8-benzo[g]-
isochinolylovou skupinu, 5-1H-tetrazolylovou skupinu,
2-chinazolinylovou skupinu, 2-thiazolo[4,5-b]pyridy-
lovou skupinu, 4-10H-pyridazino[3,2-b]-2-chinazoli-
nylovou skupinu, 2-1,4-benzodioxinylovou skupinu,
2-triazinovou skupinu, 2-benzoxazinovou skupinu,
4-benzoxazinovou skupinu, 2-purinovou skupinu nebo

8-purinovou skupinu,

kde vySe vyjmenované skupiny R* jsou nesubstituované Ci sub-
stituované 1 aZ 3 funkénimi skupinami zvolenymi ze souboru
trifluormethylova skupina, trifluorethoxyskupina, C -C_ al-
kylova skupina, trifluormethoxyskupina, hydroxylova skupina,
¢ _-C_ alkoxyskupina, nitroskupina, C_-C_ alkylthioskupina,
¢, -C_ alkanoylova skupina, fenylova skupina, oxoskupina, fe-
noxyskupina, fenylthioskupina, C_-C, alkylsulfinylova skupi-
na, C_-C, alkylsulfonylova skupina, kyanoskupina, aminosku-
pina, C -C_ alkylaminoskupina, difenylmethylaminoskupina,
trifenylmethylaminoskupina, benzyloxyskupina, benzylthiosku-
pina, (mono-halo, -nitro nebo -CF_)-benzyl(oxy- nebo thio-
skupina), di(c_-C  alkyl, C_ -C_ cykloalkyl nebo C_-C_
cykloalkylalkyl)-aminoskupina, (mono-C_-C_, alkyl, C -C_
alkoxy nebo halo)-(fenyl, fenoxy, fenylthio, fenylsulfonylo-
vd nebo fenoxysulfonylova skupina), C_-C_ alkanoylaminosku-
pina, benzoylaminoskupina, difenylmethylamino-(C_-C_ alkylo-
va skupiha), aminokarbonylova skupina, C_-C_ alkylaminokar-
bonylova skupina, di(C -C, alkyl)-aminokarbonylova skupina,
halo-(C_ -C_ alkanoylova skupina), aminosulfonylovad skupina,
c -C, alkylaminosulfonylova skupina, di(C -C, alkyl)-amino-
sulfonylova skupina, fenyl(oxy nebo thio)-(C_-C, alkylova
skupina), (halo, c -c, alkyl nebo C -C_ alkoxy)fenyl (oxy
nebo thio)—(Cl—C3 alkylova skupina), benzoylova skupina nebo
[amino, € -C_ alkylamino nebo di(C, -C_ alkyl)amino]-(C -C



alkylova skupina).

Jeden aspekt tohoto vyndlezu zahrnuje p¥evedeni
ketonu obecného vzorce

Pz R
X
O
ve kterém
R je atom halogenu, p¥ednostné& bromu &i jodu

na chranény ketal, pfednostné s pouZitim trimethylsilyltri-
fluormethansulfonatu a 1,3-bis-trimethylsilyloxy-propan-
diolu v methylenchloridu, reakci chranéného ketalu s re-
aktivni alkyllithiovou slouceninou, jako je n-butyl- lithium
a prostfedkem pro p¥enos siry, jako jé dimethyldisulfid

s obdrZenim S-methylované ketalové sloudeniny a deprotekci
S-methylované ketalové slouceniny s obdrZenim methyl-thio-
tetralonové slouceniny obecného vzorce II
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Dalsi aspekt tohoto vyndlezu zahrnuje pFipravu

slouCeniny obecného vzorce II

_ SCH;
X
O e
(II)
reakci sloucCeniny vzorce
Br

/
AN

s lithium-diisopropylamidem, n-butyllithiem a
dimethyldisulfidem nebo pfevedenim slouceniny vzorce XI

SCH3

HO

(XI)



na halid kyseliny, nap¥iklad chlorid kyseliny, reakci halidu
kyseliny s Lewisovou kyselinou a ethylenem s obdrZenim slou-

¢eniny vzorce II.

Podle dalsiho aspektu tento vyndlez zahrnuje pFrevede-
ni slouceniny vzorce II na slouceninu obecného vzorce I.
Jeden takovy preferovany zpusob zahrnuje reakci slouceniny
vzorce II s (R)-(+)-fenethylaminem s obdrZenim slouceniny

vzorce III

SCH,

/

HN

H3cf/%\‘c6H5

e

(III)

reakci slouceniny vzorce III se silnou lithiovou f4azi s

obdrZenim lithioenaminové slouceniny vzorce IV
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A
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(IV)



methylaci vysledného lithioenaminu vzorce IV na sloueninu
vzorce V, nap¥iklad reakci vysledného lithioenaminu
s methyljodidem v etherovém rozpousStédle pro p¥ipravu slou-

ceniny vzorce V
SCHa

CH; A l
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(V)

reakci slouéeniny vzorce V s acylhalidem nebo anhydridem
kyseliny akrylové s p¥ipravou slouceniny vzorce VI
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(VI)

ukondeni reakce b&zi a spojeni zbytku obsahujiciho sloucéeni-



nu vzorce VI s pFisludnym silanem a kyselinou trifluorocto-
vou v nep¥itomnosti rozpoustédla s pFipravou slouceniny

vzorce VII

:n_—
mmuc

(VII)

reakci slouceniny vzorce VII s methylhalidem, nap¥iklad
methyljodidem v reakéni smési obsahujici organické rozpous-
tédlo a silnou b&zi s obdrZenim arylmethylsulfidové slouce-

niny vzorce VIII
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(VIII)

oxidaci sloucCeniny vzorce VIII na sulfoxidovou slouceninu

vzorce IX
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reakci sulfoxidové sloudeniny vzorce IX s acylacénim ¢inidlem
s obdrZenim produktu Pummererova pfesmyku; reakci produktu
Pummererova presmyku s elektrofilnim prost¥edkem zvolenym ze
skupiny zahrnuijici A-R*, ve kterém A je odstupujici skupina
a R* predstavuije 2-nitrofenylovou skupinu, 4-nitrofenylovou
skupinu, 2-kyanofenylovou skupinu, 4-kyanofenylovou skupinu,
2-nitronaftylovou skupinu, 4-nitronaftylovou skupinu,
2-kyanonaftylovou skupinu, 4-kyanonaftylovou skupinu,
2-chinolylovou skupinu, 4-chinolylovou skupinu,
7-chinolylovou skupinu, l-isochinolylovou skupinu,
3-isochinolylovou skupinu, 8-isochinolylovou skupinu,
2-chinoxalinylovou skupinu, 2-benzothiazolylovou skupinu,
3-1H-indazolylovou skupinu, 2-benzoxazolylovou skupinu,
3—1,2-beﬁzisothiazolylovou skupinu, 2-pyridylovou skupinu,
4-pyridylovou skupinu, 2-pyrazinylovou skupinu, 2-nafto-
[2,3-d]thiazolylovou skupinu, 2-nafto[1l,2-d]thiazolylovou
skupinu, 9-anthrylovou skupinu, 2-thiazolylovou skupinu,
2-benzimidazolylovou skupinu, 1l-benzo[glisochinolylovou sku-
pinu, 8-benzo[gl}isochinolylovou skupinu, 5-1H-tetrazoly-
lovou skupinu, 2-chinazolylovou skupinu, 2-~thiazolo[4,5-b]-
pyridylovou skupinu, 4-10H-pyridazino[3,2-b]-2-chinazo-



linylovou skupinu, 2-1,4-benzodioxinylovou skupinu,
2-triazinovou skupinu, 2-benzoxazinovou skupinu,
4-benzoxazinovou skupinu, 2-purinovou skupinu nebo
8-purinovou skupinu, kde vy3e vyjmenované skupiny R* Jsou

. nesubstituované &i substituované jednou az t¥emi skupinami
zvolenym ze souboru trifluormethylova skupina, trifluoretho-
xyskupina, Cc —C_ alkylova skupina, trifluormethoxyskupina,
hydroxylova skupina, C -C, alkoxyskupina, nitroskupina,

c, -C, alkylthioskupina, c -C_ alkanoylova skupina, fenylova
skupina, oxoskupina, fenoxyskupina, fenylthioskupina, C_-C,
alkylsulfinylov& skupina, C _-C, alkylsulfonylova skupina,
kyanoskupina, aminoskupina, C_-C, alkylaminoskupina, dife-
nylmethylaminoskupina, trifenylmethylaminoskupina, benzylo-
xyskupina, benzylthioskupina, (mono-halo, nitro nebo
CF_)-benzyl (oxyskupina nebo thioskupina), di(C_-C_ alkyl,
Cc,-C, cykloalkyl nebo C4—C8 cykloalkylalkyl )=-aminoskupina,
(mono-C_-C_ alkyl, C -C_ alkoxy nebo halo)-fenylova skupina,
fenoxyskupina, fenylthioskupina, fenylsulfonylova skupina
nebo fenoxysulfonylova skupina), c_-C_ alkanoylaminoskupina,
benzoylaminoskupina, difenylmethylamino-(C -C_, alkylova sku-
pina), aminokarbonylovéd skupina, C_-C_ alkylaminokarbonylova
skupina, di(C -C, alkyl)-aminokarbonylova skupina,
halo-(C_-C_ alkanoylovad skupina), aminosulfonylova skupina,
C_-C_ alkylaminosulfonylova skupina, di(Cl—C3 alkyl)-
-aminosulfonylovd skupina, fenyl-(oxy nebo thio)-(C -C_
alkylovae skupina), (halo, C -C_  alkyl nebo C -C,
alkoxy)-fenyl(oxy nebo thio)-(C_-C_ alkylova skupina), ben-
zoylova skupina nebo [amino, c, -c, alkylamino nebo di(Cl—C3
alkyl)amino]-(C -C_ alkylova skupina), za pfitomnosti kata-
lyzatoru fazového p¥enosu, hydridového redukéniho prost¥edku

a bé&ze pro pripravu slouCeniny obecného vzorce I.

Podle dalsiho aspektu tohoto vyndlezu se pripravi



sloucenina vzorce VIII
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zpusobem zahrnujicim reakci slouceniny vzorce XII

Br

Maue

CH3

(XII)

s reakéni smési obsahujici bézi, jako je lithium-diiso-
propylamid nebo lithium-hexamethyldisilazid a etherového
rozpoustédla s obdrZenim amido-enolatového roztoku, reakci

tohoto amido-enolatového roztoku s alkyllithiovou sloudeni-



nou s obdrZenim dianiontové slouceniny vzorce

LiO

CH3

a reakci této dianiontové sloudeniny s dimethyldisulfidenm s
obdrZenim arylmethylsulfidové sloueniny vzorce VIII.

Preferovanymi meziprodukty podle tohoto vyndlezu jsou
slouceniny vzorcl.II, VI a VIII

SCH»

(I1)



(VI)
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(VIII)

nebo jejich soli.

Vychozimi materidly pro slouceniny ve zplisobu, ktery

je predmétem ndroku, jsou latky, které jsou bud komerd&né

dostupné, zn&mé v oboru nebo mohou byt pFipraveny zpusocby
zndmymi v oboru, viz napfiklad Audia a kol. v US patentu &.

5 239 075 vydaném 24. srpna 1993 a evropskou patentovou
publikaci 073221.

V celém tomto dokumentu se veskeré teploty udavaiji ve

°C a veskeré koncentrace, procenta a podily se vyjadfuiji



v hmotnostnich jednotk&ch kromé smési rozpoustédel, které se
popisuji v objemovych jednotkdch, pokud neni uvedeno jinak.

Odkazy na slouceniny v tomto dokumentu zahrnuji
farmaceuticky prijatelné soli téchto slouc¢enin, pokud neni

uvedeno jinak.

Rizné polohy na benzo[f]chinolinovém kruhu se popisu-

ji nize.

VyZaduje se prostorova konfigurace skupiny v poloze
10b a atom vodiku v poloze 4a. Je tF¥eba uvazovat, Ze mnohé
slouCeniny mohou existovat ve dvou ¢i vice stereochemickych
formach a Ze se veSkeré stereochemické formy zahrnuji do to-
hoto vynalezu. V nékterych sloucenindch p¥ipravenych &i po-
psanych niZe se pripravi jednotlivé enantiomery v &isté for-
mé a oznacuji se (+) nebo (-). V jinych pripadech se pF¥ipra-

vi smés diastereomert.
Skupina S-R* obsazuje polohu 8.

Pojem "halogen" nebo "halo" zahrnuje atom chloru,

bromu, fluoru ¢i jodu.



RGzné alkylové skupiny, jako je C_-C_ alkylova skupi-
na a podobnéd zahrnuji skupiny, jako je methylova skupina,
ethylova skupina, propylova skupina, isopropylova skupina,
terc.butylovd skupina, n-butylovd skupina a isobutylov& sku-
pina. Alkenylové skupiny a alkinylové skupiny tvo¥i spojova-
ci skupiny, které jsou bivalentni a jsou p¥ipojeny na dvé
dalsi skupiny. Nap¥iklad C_-C_  alkenylova skupina zahrnuje
ethenylovou skupinu, 2-propenylovou skupinu, 3-butenylovou
skupinu a 2-butenylovou skupinu a C_-C_ alkinylova skupina
zahrnuje nap¥iklad ethinylovou skupinu, 2-propinylovou sku-
pinu, 2-butinylovou skupinu a iso-2-butinylovou skupinu.

C ~C_ alkanoylova skupina zahrnuje formylovou
skupinu, acetylovou skupinu, propionylovou skupinu, isobuty-
rylovou skupinu, 2-ethylpropionylovou skupinu a hexanoylovou
skupinu. c,-C_ cykloalkylova skupina zahrnuje cyklopropylo-
vou skupinu, cyklobutylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu
a cyklohexylovou skupinu a (C_-C_ cykloalkyl)-alkylova sku-
pina zahrnuje nap¥iklad cyklopropylmethylovou skupinu,
cyklohexylethylovou skupinu, cyklobutylbutylovou skupinu
a cyklohexylmethylovou skupinu.

Pojmy, jako je halo-(C_-C_ alkanoylova skupina), ha-
lofenylova skupina nebo C_-C_ alkylfenylova skupina se vzta-
huji k dané bazické skupiné substituované 1, 2 nebo 3 atomy
halogenu,nebo C -C_  alkylovymi skupinami, jak se miZe popi-

sovat v jednotlivych p¥ipadech.

Popisovany zpusob slouZi pro pripravu sloucenin obec-
ného vzorce I, které maji vSechny benzo[f]chinolinové jadro,
kde kondenzované benzenové ja&dro je substituované cyklickou
skupinou R* pF¥ipojenou prost¥ednictvim atomu siry. Skupina

R* muZe byt substituovana dalsimi organickymi skupinami



a miZe nést az t¥i vyjmenované substitudni skupiny. Vicedet-
né substituenty mohou byt vSechny stejné nebo mohou byt roz-
dilné.

Uréité aspekty tohoto zplisobu se preferuji a popisuji
se jmenovité niZe. Je t¥eba si uvédomit, Ze kaZdy z ndsledu-
jicich aspektl md vyznam s&m o sobé& a také Ze lze kombinovat
preferované aspekty pro vytvo¥eni dalsSich omezenéjsich &i

SirsSich preferovanych aspekti.
Syntéza 6-methylthio-2~tetralonu

Vychozi latkou pro syntézu é6-methylthio-2-tetralonu
je kyselina 4-methylthiofenyloctovd. Kyselinu 4-methyl-
thiofenyloctovou lze komeréné obdrZet (Aldrich Catalog Hand-
book of Fine Chemicals 1994-5, str. 1000) nebo se miZe p¥i-
pravit postupy dob¥e zndmymi tomu, kdo m& zkusSenost v oboru.
Napriklad lze kyselinu 4-methylthiofenyloctovou pFipravit
Kindlerovou modifikaci Willgerodtovy reakce. 4-Methyl-
thiocacetofenon se ponech& reagovat se sirou a primarnim &i
sekunddrnim aminem, p¥ednostné morfolinem s naslednou hydro-
lyzou (Schéma I). Alternativné lze kyselinu 4-methylthio-
fenyloctovou pripravit hydrolyzou odpovidajiciho nitrilu
nebo ve dvou krocich z benzylalkoholu (Schéma II).



Schéma I
- SCHg ms. morfolin SCH,
90°C
o (ii) KOH, H,O
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Schéma IT
SCH SCH NaOH, EtOH Xy SCHa
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aceton
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6~-Methylthio-2-tetralon se p¥ipravi reakci kyseliny
4-methy1£hiofenyloctové s thionylchloridem, chloridem fosfo-
ritym, oxalylchloridem nebo chloridem fosfore&nym za podmi-
nek zné&mych tomu, kdo md& zkusSenost v oboru, s obdrZenim
4-methylthiofenacetylchloridu (Schéma III). PFednostné se
pouZiva thionylchlorid a N,N-dimethylformamid s obdrZenim
4-methylthiofenacetylchloridu. Friedel-Craftsovou acylac¢ni
reakci 4-methylthiofenacetylchloridu s plynnym ethylenem za
pfitomnosti nékteré Lewisovy kyseliny jako katalyz&toru



a inertniho &i v podstaté@ inertniho rozpoustédla nebo smési
rozpoustédel se uskuted&ni uzavfeni kruhu s obdrZenim
2-tetralonu II.

Schéma III
SCH
- 3
i - SCHs . SCHa
Z __ Lewisovakyselina = ||
- Z
plynny ethylen
HO |
0 oo ° !

Vhodné Lewisovy kyseliny pouZivané jako katalyzéatory
zahrnuji bromid hlinity, chlorid hlinity, jodid hlinity,
chlorid gality, chlorid Zelezity, chlorid antimoniény, chlo-
rid zirkoni&ity, chlorid cini&ity, chlorid bority, fluorid
bority, chlorid antimonity a podobné&, p¥ednostné bromid hli-
nity. Rozpousté&dla uZivanad pro tuto reakci zahrnuji siro-
uhlik, methylenchlorid, nitromethan, 1,2-dichlorethan,
nitrobenzen a podobné&, pf¥ednostné methylenchlorid. Cyklizace
thiomethyltetralonu vyZaduje rigorézni podminky a vyznacuje
se obtiZnou izolaci. ZlepSené vytézky 6-methylthio-2-tetra-
lonu se dosahuji za rigoréznich podminek a za pouziti bromi-
du hlinitého jako Lewisovy kyseliny. Cyklizace se provadi
p¥i teplot&ch zhruba -78 °©C aZ 25 °C, pfednostné méné neZ
0 °C.

Pridavani ethylenu je svou povahou exotermni a pouzi-
v&d se teplot -78 °C aZ zhruba 30 °C p¥i standardnich chladi-
cich zplsobech. Vyznamné zlepSené vytézky 6-methylthio-2-



-tetralonu se dosahuji p¥i soucasném pridavku 4-methyl-
thiofenacetylhalidu a ethylenu k methylenchloridu a bromidu
hlinitému p¥i teplotdch od zhruba 5 °C do zhruba -15 °C.

Alternativné lze p¥ipravu 6-methylthio-2-tetralonu

uskutecénit podle nésledujiciho schématu IV.

Schéma 1V
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kde R je atom halogenu, prednostné bromu.

Ketonovad skupina tetralonu se nejprve chrdni ve formé
ketalu. PFednostné se dosahuije ketalizace pomalym p¥id&vanim
1,3-bis~trimethylsilyloxypropandiolu k roztoku trifluor-
methansulfonatu v methylenchloridu. PouZivaji se teploty od
zhruba -70 °C do zhruba =60 ©C pri standardnich chladicich



zpusobech. Napf¥iklad se 6-brom-2-tetralon pomalu pridava

k roztoku 1,3-bis-trimethylsilyloxypropandiolu a trifluor-
methansulfonatu v methylenchloridu s obdrZenim
6-brom-2-tetralonpropylenového ketalu.

Vyména halogen-kov se poté uskutedni reakci
chranéného ketalu s reaktivni organolithiovou sloudeninou,
-pfednostné s n-butyllithiem. Alkylace vysledné lithiové
slouCeniny s p¥islusnym &inidlem pro p¥enos siry, nap¥iklad
sulfenylhalidem nebo dimethylsulfidem poskytuje 6-methyl-
thio-2-tetralon-propylenketalovou sloudeninu. Deprotekce
S-methylované ketalové slouceniny se uskuteéfiuje zpracovanim
vodnou kyselinou, p¥ednostné kyselinou chlorovodikovou s ob-
drzenim poZadované 6-methylthio-2-tetralonové sloudeniny.

Alkylace a vytvoFeni heterocyklického kruhu s atomem dusiku

Predchozi syntéza meziproduktu vzorce VII

SCHj
~

(VII)

se uvadi v US patentu &. 5 239 075 a US patentové prihlasky
¢. 08/443 994 a obé tyto publikace se zde zahrnuji formou

odkazu. Dal$i syntéza slouCeniny vzorce VII, pro kterou ten-



to vyndlez predstavuje zlepsSeni, se uvadi v evropské paten-
tové publikaci &. 0564193. Methylthioskupina slouceniny

vzorce VII se umistuje v poloze 8. Tento preferovany zpusob
p¥ipravy sloudeniny vzorce VII popsany niZe se miZe provést

bez &isténi &i izolace meziproduktu.

6-Thiomethyl-2-tetralon reaguje s (R)-(+)-fenethyl-

aminem se vznikem meziproduktu vzorce III

SCHa

CH1” i “CeH
3 H 6115
(III)

Reakce se konvenéné provadi pr¥i zvysené teploté, ze-
jména pri teploté& refluxu, v toluenu za p¥itomnosti silné
kyseliny, jako je kyselina p-toluensulfonova. Je tfeba od-
stranovat vodu, nebot ta vznika v této reakci a nep¥itomnost
vytva¥ené vody ukazuje na skonCeni reakce. Mél by se pouZit
nepatrny prebytek fenethylaminu, jako je zhruba 1,05-1,10
ekvivalentd. Alternativné lze jako rozpoustédlo pouzZit
tetrahydyofuran a v tomto pripadé je zvlasté vyhodné pouzit
molekuldrni sita pro dehydrataci reakéni smési s pouZitim
alesponn dvojndsobné hmotnosti molekuldrnich sit oproti hmot-

nosti vody, kterd se bude uvoliovat v prubéhu reakce.

VysSe popsand fenethylaminov&d sloucenina se ponechd
reagovat s lithiovou slou¢eninou, nap¥iklad n-butyllithiem

nebo lithium-diisopropylamidem s obdrZenim slouceniny vzorce



v

SCH,

(IV)

KdyZz se reakce provede s lithium-diisopropylamidem,

coZ je preferovany p¥ipad, obdrZi se nejlepSi vysledky, po-

kud se lithium-diisopropylamid vytva¥i cCerstvé z diiso-

propylaminu a n-butyllithia bezprost¥edné pred pouzZitim to-

hoto zplsobu. Pro dosaZeni nejlepsSich vysledkd je tF¥eba po-
uzit podstatny p¥ebytek, zhruba 15 aZ 25 %,
lithium-diisopropylamidu.

Reakce s lithium-diisopropylamidem se nejlépe provadi

v tetrahydrofuranu p¥i teploté mistnosti v rozmezi zhruba

-100 °C aZ zhruba 0 °C, prednostné zhruba -78 °C aZ zhruba

-10 °C. Fenethylaminovd sloucenina se nemusi &istit ani izo-

lovat, aysak prvni reak¢ni smés by se méla odpa¥it ve vakuu
a zbytek vyjmout tetrahydrofuranem. Da&va se p¥ednost p¥idani
fenethylaminové 1atky v roztoku k roztoku

lithium-diisopropylamidu v chladném tetrahydrofuranu. Opacny

zpusob p¥idavani je proveditelny, av3ak poskytuje nizZsi vy-
téZky. Obecné 1ze reakci provést v dobé krat$i neZ 1 h.

Lithiova slouCenina se obtiZné izoluje a ¢isti a pro-



to by se mé&la p¥ivadét do reakce pro pripravu podle tohoto

vyndlezu ve formé& roztoku v reakéni smési pro lithiaci.

Alkylace

! ;
i Lithiovéd sloucenina se methyluje nap¥iklad reakci
| vysledného lithioenaminu s methyljodidem s obdrZenim sloucde-

niny vzorce V

SCH
/\/ 3
CH; S
Cﬂsjg\ CeHs

(V)

Pro methylaci lithioenaminu lze pouZit dimethylsul-
fat, methylbromid, methylchlorid, methyljodid a podobné. Je
vhodné pouZit zhruba 15 aZ 25% prebytek methyljodidu a pro-
vadét reakci v rozpoustédle, prednostné v etherovém rozpous-
tédle, jako je diethylether, methyl-terc.butylether nebo
pfednostné tetrahydrofuran. Reakce je velmi rychlé& p¥i niz-
kych teplotach v rozmezi zhruba -100 °C aZ zhruba -50 °C,
nejlépe zhruba -80 ©C aZ zhruba -60 °C. Reak&ni &asy v roz-
mezi od zhruba 5 min do zhruba 1 h jsou p¥imé¥ené a preferu-

je se reakéni cas 20 min.

Pokud je lithiov4d sloucenina ve formé reakéni smési

z lithiace s lithium-diisopropylamidem, takZe reakéni smés



obsahuje zbytkovy diisopropylamin, je t¥eba tento amin p¥ed
methylaci neutralizovat. Nejvhodnéjsi je ponechat methyljo-
didovou smés oh¥at na teplotu blizkou 0 °C a ptridat dosta-
teéné mnoZstvi kyseliny methansulfonové pro neutralizaci di-
isopropylaminu. Lze pouzit i jiné silné kyseliny, av3ak ky-
selina methansulfonovd je zv14&té vhodnd a preferovani, ne-
bot vyslednd methansulfonatovd sll diisopropylaminu je pouze
slabé rozpustnd a proto se miZe snadno odstranit jednoduchou

filtraci ¢i centrifugaci.
Krok vytvofeni heterocyklického kruhu s atomem dusiku

Reakéni smés obsahujici slouceninu vzorce V se smisi
s acylhalidem ¢i anhydridem kyseliny akrylové nebo akryloyl-
chloridem nebo podobné pro zahdjeni reakce vytvofeni hetero-

cyklického kruhu s atomem dusiku s obdrZenim sloudeniny

SCH;
H3

CgHs

vzorce VI

CHj

: mn

(VI)

Nejvhodnéjsi je vytva¥et anhydrid kyseliny akrylové,
ktery je preferovanym ¢inidlem, bezprostFedné pred pouZitim
reakci akryloylchloridu a kyseliny akrylové s pouzZitim tri-
ethylaminu a stabilizatoru, jako je hydrochinon a butylovany



hydroxytoluen v tetrahydrofuranu.

VytvoXeni heterocyklického kruhu s atomem dusiku se
nejlépe provadi p¥idavkem anhydridu kyseliny akrylové nebo
akryloylchloridu p¥i velmi nizké teploté, jako je zhruba
-100 °C aZ zhruba -70 °C a umoZnénim velice pomalého oh¥ati
smési za michdni na teplotu v rozmezi zhruba -20 °C aZ zhru-
ba 0 °C nebo dokonce aZ na zhruba 10 °C aZz 20 °C. Doba 12 az
15 h je rozumnou dobou pro oh¥dti smési. KdyZ reakce pokro-
¢ila k ukoncéeni podle poZadavku, p¥id4d se tuhy hydrogenuhli-
¢itan sodny. Preferuje se pouZiti zhruba 1,5 aZ 4 ekvivalen-
tl b&ze, nejlépe zhruba 2 ekvivalentd. Bdze se miuZe pridavat
téZz jako roztok, nap¥iklad ve vodé nebo ve vodném rozpous-
tédle, jako je voda/dimethylaminopyridin, avSak preferuje se
pfidavek baze v tuhé formé&. Reakéni smés se michd s touto
bazi po krdtkou dobu a poté se smés zfiltruje, odstrani se
tékavé slozky a rozpoustédlo se miZe nahradit etherovym roz-
poustédlem, p¥ednostné diethyletherem a organicky roztok se
poté miZe zpracovat promytim vodnou bazi a vodnou kyselinou
a pripadné dalsimi purifikaénimi kroky, jako je promyti na-
sycenym roztokem soli. Pouziji-1li se tyto kroky pro zpraco-
vani, potom se roztok zbavi vody a odpa¥i ve vakuu pro obdr-
Zeni netékavych podilli reakcéni smési obsahujici konecny me-
ziprodukt vzorce VI. Na druhé strané lze v pFipadé poZadavku
pouzit zbytek z ukoncené reakce bez zpracovani.

Krok redukce-Stépeni

Zbytek 2z kroku vytvo¥eni heterocyklického kruhu
s atomem dusiku se ochladi a pridd se ochlazen& smés vhodné-
ho silanu a kyseliny trifluoroctové. Vhodnym silanem je roz-
pustny silan, napfiklad dialkylsilan nebo trialkylsilan &i
podobné. Pridavani by se mélo uskutednit p¥i nizké teploté



v rozmezi od zhruba -40 ©C do zhruba 0 °C bez pouZiti dalsSi-
ho rozpoustédla. PouZziva se velké mnoZstvi kyselihy tri-
fluoroctové, v rozmezi zhruba 10 aZ 50 ekvivalentl, nejlépe
zhruba 20 aZ 30 ekvivalentl. Preferovanym trialkylsilanem je
triethylsilan, i kdyZz lze té%Z pouZit trimethylsilan, tripro-
pylsilan a podobné. Pouzivd se podstatny prebytek trialkyl-
silanu, v rozmezi zhruba 5 aZ 20 ekvivalentd, nejvhodnéji
zhruba 7 aZ 15 ekvivalentl. Smés se michd po dobu zhruba 10
az 20 h a pritom se ponech& pomalu oh¥at na teplotu zhruba
30 °C a poté se smés pomalu oh¥iva na zvySenou teplotu,
pfednostné na teplotu refluxu a michd se p¥i této teplotéd po
dobu nékolika h, zhruba 2 aZ 6 h, pro ukon&eni vytvafeni
slouc¢eniny vzorce VII.

be o{ YT

(VII)

Zbytek obsahujici produkt vzorce VII se miiZe rozpus-
tit, pfednostné v haloalkanu, jako je dichlormethan, promyt
bazi, jako je vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a od-

pafit ve vakuu. Zbytek se muZe dikladnd promyt naptfiklad



etherovym rozpoustédlem, p¥ednostné diethyletherem s obdrie-

nim vy¢isténé slouceniny vzorce VII.

N-alkylace

P¥i syntéze je t¥eba methylovat dusik v poloze 4
benzo[ f]Jchinolinového kruhu. US patent &. 5 239 075 ukazuje
tuto alkylaci reakci s alkyljodidem za pritomnosti silné ba-
ze, jako je hydrid sodny. P¥idavnd alkylace se popisuje
v publikaci EPO 0703221.

N-methylace zahrnuje reakci sloueniny vzorce VII
s methylhalidem, nap¥iklad s methyljodidem, v reakéni smési
obsahujici organické rozpoustédlo, nap¥iklad rozpoustédlo
zvolené ze skupiny obsahujici tetrahydrofuran, dimethoxy-
ethan, diethoxyethan a methyl-terc.butylether a bazi, na-
pfiklad vodny roztok hydroxidu sodného ¢i hydroxidu drasel-

ného, s obdrZenim slouc¢eniny vzorce VIII.

SCH3

leef 21700

CHj

(VIII)
Tento zpUsob umoZiiuje GEinné provedeni alkylace za
mirnych a snadno kontrolovanych podminek a snadnou izolaci

produktu.

Alkylace se provadi v konvenénich chemickych provoz-



nich zarizenich, pFednostné p¥i okolnim tlaku a norm&lnich
teplotdch. Prednostné se zahajuje suspendovadnim vychoziho
materidlu vzorce VII v organickém rozpoustédle pri teploté
blizké teploté okoli, jako je od zhruba 0 °C do zhruba 50
©C, vhodnéji od zhruba 15 °©C do zhruba 25 ©C. Nejpreferova-
néjsim organickym rozpouitédlem je tetrahydrofuran a dava se
pfednost pouziti 5 aZ 15 litrd rozpoustédla na kg vychozi
latky, preferovanéjsi objem rozpoustddla je zhruba 10 litrua
na kg. Poté se prida alkyljodid jako &istd kapalina. PF¥e-
dnostné se pouZzivd podstatny p¥ebytek alkyljodidu, jako je
zhruba 1,2 aZ 1,8 ekvivalentl vzhledem k vychozi l&tce, nej-

vhodnéji zhruba 1,5 ekvivalentt.

Poté se prid& vodny roztok hydroxidu sodného &i dra-
selného, stdle pr¥i teploté& blizké teploté okoli, v mnoZstvi
zhruba 1 aZz 4 litrd na kg vychozi latky. MnoZstvi vodné baze
ponékud zavisi na koncentraci baze a volbé hydroxidu sodného
¢i draselného. KdyZ se pouZije nejpreferovan&jsi b&ze, 50%
roztok hydroxidu sodného, je nejpreferovanédjsSim mnoZstvim
zhruba 2 litry na kg vychozi 14tky. Poté se reakéni smés ob-
sahujici tuhou l&tku suspenduje ve dvou kapalnych fazich,
zah¥eje zhruba na 25 aZ 65 °C s energickym michdnim a reakce
se ponecha probihat pFi zhruba konstantni teploté a za
konstantnich podminek michadni. Preferovand reakdni teplota
je zhruba 35 az 40 °C. KdyZ reakce pokroc¢i k ukonc¢eni, roz-
pusti se,vychozi latka a akyljodid a reaguji, takZe vymizeni
tuhych latek poskytuje hrubou indikaci skon&eni reakce. Po
reakci miZe nasledovat vysokotlaka kapalinova chromatografie
na sloupci silikagelu C-18, eluce smési acetonitril:vodny

pufr (5% octan amonny) 1:1 a sledovani p¥i 220 nm.

Kdyz reakce dospéla k ukoneni podle pozadavku, reak-
¢ni smés se ochladi zhruba na teplotu okoli a vodna vrstva



se oddéli a odlozZi do odpadu.

Preferované purifikac¢ni a izolaéni zplUsoby se prova-
déji z¥edénim organické vrstvy vodou a neutralizaci vodnou
anorganickou kyselinou. Poté se roztok destiluje tak dlouho,
aZz teplota par vzroste zhruba na 69 aZ 80 °C s odstranénim
vétSiny tetrahydrofuranu. Pomalé ochlazeni zhruba na 5 °C
v pribéhu zhruba 1 aZ 14 h vede ke krystalizaci produktu,
ktery vyZaduje pouze promyti vodou a vysuSeni pro pouZiti
jako meziproduktu nebo farmaceutické l&atky.

Alkylace poskytuje produkt ve stejné stereochemické
formé jako vychozi latka, v uspokoijivé &istoté pro farmaceu-

ticky primysl a s vyté&Zky zhruba 90 % &i vice p¥i provadéni

podle preferovangch zpasobu.
Thioalkylace

Sloucenina vzorce VIII se téZ miZe pFipravit thiomet-
hylaci (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-halo-10b-methyl-
-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[f]jchinolin-3-onu. P¥e-
dnostné se ziskdavad amidovy enolat smisenim (+)-(4aR)-
-(10bR)-4-methyl-8-bromo-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
-oktahydrobenzo[ fJchinolin-3-onu s lithiovou soli, nap¥iklad
chloridem lithnym v organickém rozpousté&dle, pF¥ednostné
v tetrahydrofuranu. Slab& b&ze, jako je lithium-hexamethyl-
disilazid [(LiN(TMS) ] se pomalu pF¥iddva a smés se micha pFi
teploté mistnosti. Lze p¥idat methyllithium pro usnadnéni
deprotonace hexamethyldisilazidu. Reak&ni smés se poté
ochladi na -70 °C a ptrid& alkyllithiovA sloudenina, napfi-
klad n-butyllithium, aby se napomohlo vytva¥eni dianiontu.

Amido-enolatovy roztok lze téZ obdrZet postupnym



zpracovanim (+)—(4aR)—(1ObR)—4—methy1-84halo—1Ob—methyl—
-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[f]chinolin-3-onu silnou
bdzi, nap¥iklad lithium-diisopropylamidem v etherovém roz-
poustédle, pF¥ednostné tetrahydrofuranu s naslednou
lithium-halogenovou vyménou s dozralym n-butyllithiem,
sek.butyllithiem ¢i podobné (Schéma V).

Dianiontova sloudenina poté reaguje s dimethyldisul-
fidem s obdrZenim arylmethylsulfidové slouceniny vzorce
VIII. Lze pozorovat velmi vysoky stupen chemické selektivity

dianiontu s dimethyldisulfidem.

Schéma V
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kde R je atom halogenu, p¥Fednostné atom bromu.

Elektrofilni p¥ipojovani

Elektrofilni p¥ipojovani substituentu R* ke skupiné
obsahujici siru na benzo[f]lchinolinovém kruhu se miZe pro-

vést podle nasledujiciho schématu VI.

Schéma VI
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ve kterém se R* definuje vysSe u obecného vzorce I.



(+)-(4aR)-(10bR)-4-Methyl-8-methylthio-10b-methyl-
-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[ f]chinolin-3-on se oxidu-
je na sulfoxidovou sloudeninu. Preferovanym oxidadnim &inid-
lem je kyselina m-chlorperoxibenzoova. Sloudenina se po izo-
laci nebo bez izolace podrobi Pummererové reakci, jak popi-
suje Young a kol., Tetrahedron Lett., 25, 1753 (1984), takze
sulfoxid reaguje s acyla&nim ¢inidlem, jako je anhydrid ky-
seliny trifluoroctové s obdrZenim trifluoracetyloxymethylen-
sulfidové slouceniny. Tato trifluoracetyloxymethylensulfido-
va slouCenina reaguje s elektrofilnim ¢inidlem, hydridovym
redukénim c¢inidlem, jako je natrium-borohydrid, kalium-bo-
rohydrid, lithium-borohydrid &i podobné a bazi, prednostné
s hydroxidem ¢i uhliditanem, nejlépe s uhliditanem drasel-
nym, pro pripravu sloueniny vzorce X. Pro Glely této reakce
zahrnuji vhodnd acylaéni ¢inidla acylhalidy, jako je acetyl-
chlorid, halidy sulfonovych kyselin, reaktivni anhydridy,
jako je anhydrid kyseliny trichloroctové, anhydrid kyseliny
fosfore¢né, anhydrid sulfonové kyseliny a podobné prost¥edky

schopné poskytnout produkt Pummererova p¥esmyku.

ZplUsoby dob¥e zndmymi v oboru se elektrofilni &inidlo
substituuje odstupujici skupinou, jako je atom halogenu,
sulfatova skupina, sulfonatovd skupina &i podobné. K sife na
benzo[flchinolinovém kruhu se poté pripoji elektrofilni &i-
nidlo. Preferovanym elektrofilnim &inidlem je 2-chlor-4-
-ethylbenzothiazol a toto ¢inidlo se pripojuje ke sloudeniné
vzorce X s obdrzenim (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-methylthio-
-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[f ]Jchinolin-

-3-onu.

Pfednostné se pouziva katalyzator, napriklad

tetrabutylamonium-hydrogensulfat pro usmérnéni spojeni tri-



fluoracetyloxymethylensulfidu s elektrofilnim ¢inidlem. Bylo
zjisténo, Ze natrium-borohydrid indukuje redukci trifluor-
acetyloxymethylensulfidové slouceniny. Formaldehyd se téz
vytva¥i in situ, coZ je nep¥ijatelné z hlediska Zivotniho
prost¥edi a farmaceutického pouZiti. Zpusob, ktery se zde
popisuje, sniZuje mnoZstvi formaldehydu, nebot ten se premé-
Nuje na methanol. Podle tohoto zpuisobu se rovnéZz sniZuje
mnozstvi disulfidd vytva¥enych vzdusnou oxidaci in situ.
Tento krok tohoto zplisobu umoZiuje plnéjsi vyuZiti vychozich
materidld a neni t¥eba rigorézné vylucovat p¥itomnost kysli-
ku ¢i necCistot podporujicich oxidaci. P¥iddni bdze ke smési
neni podstatné pro napomdhdni p¥ipojovani. AvsSak rozklad bo-
rohydridu se zpomali a relativni rychlost spojovani se zvysi

p¥idanou bédzi.

Priklady provedeni vynélezu

Nédsledujici p¥ipravy ddle ilustruji zpuisob podle to-
hoto vynalezu. Tyto pfripravy nemaji omezovat p¥edmét tohoto
vyndlezu v zZadném sméru a nemély by se uvazZovat timto zpliso-

bem.

Pokud se neuvadi jinak, obdrzi se vychozi materiadly
od komerénich dodavatell a pouzivaji se bez dalsiho c¢isténi.
Toluen, dimethylformamid a methylenchlorid se ukl&daji nad
molekuldrnimi sity 0,4 nm. Tetrahydrofuran se odstrafnuje od
natrium-benzofenonketylu destilaci. Reakce s pouzZitim orga-
nokovovych ¢inidel se provadéji pod atmosferou dusiku. Reak-
ce se sleduji vysokotlakou kapalinovou chromatografii za
podminek popsanych niZe. Chromatografie na tenké vrstvé se
provadi s pouZitim Merckovych desek na Silikagelu 60
s fluorescenc¢nim indik&torem (F___ ). Spektra NMR *H a *°C se

zaznamendvaji na spektrofotometru General Electric QE nebo



Bruker 300 MHz pf¥i teploté& okoli s pouzitim CDCl_ jako roz-
poustédla, pokud se neuvadi jinak. Chemické posuny NMR se
zaznamenavaji v ppm s rozpoustédlem jako vnit¥nim standardem
na stupnici d a hodnoty J jsou v jednotkdch Hz. Analyzy
infrac¢ervenych, ultrafialovych a hmotnostnich spekter se
provaddéji ve fyzik&lné chemické laborato¥i Eli Lilly. Pod-
ninky vysokotlaké kapalinové chromatografie: Cerpadlo Hi-
tachi model L-6200A Intelligent Pump s chromatografickym in-
tegratorem D-2500, sloupec Zorbax RX C-18 25 cm, smés
acetonitril/voda 60:40, 1,0 ml/min, 275 nm, nast¥ik 10 ul.
Podminky plynové chromatografie (GC): HP 5890A GC se sloup-
cem DBl 0,25 um x 25 m, teplota néast¥iku 300 °C, detekce p¥i
300 °C (FID), sloupec p¥i teploté 5 °C (5 min), 18 ml/min do
250 °C poté p¥i 250 °C po dobu 20 min. Terminy "NMR",
"hm.spektr.", "IC" a/nebo "pl. chrom." znamenaji, Ze spekt-
rum produktu bylo analyzovdno a bylo konzistentni s Zadanou

strukturou.
P¥iprava 1
(6-Brom—-2-tetralon)propylenketal

1,3~Bis-trimethylsilyloxypropandiol (38,5 g, 175
mmol) pf¥ipraveny z 1,3—propandiolu, triethylaminu a chlor-
trimethylsilanu v tetrahydrofuranu se pomalu p¥idava do
michanéhp roztoku trimethylsilyltrifluormethansulfonatu
(0,5 ml, 2,6 mmol) v methylenchloridu (100 ml, -70 °C) p¥i
udrzovani reakcéni teploty mezi -70 ©°C a -60 °C. Roztok se
micha po dobu 10 min p¥i teploté -70 °C. Roztok
6~brom-2-tetralonu (35,5 g, 158 mmol) v methylenchloridu
(100 ml) se pridava pomalu v prdbéhu 10 min. Vyslednd reakc&-
ni smés se ponecha pomalu oh¥at na 15 °C v prtbé&hu 15 h a po

této dobé chromatografie na tenké vrstvé (smés diethyl-



ether:hexan 55:45) a vysokotlakd kapalinovd chromatografie
vykazuji dplnou spot¥ebu vychoziho tetralonu. Reakce se
ukon¢i p¥idavkem nasyceného hydrogenuhlic¢itanu sodného (200
ml) a vrstvy se oddéli. Vodnd vrstva se extrahuje methylen-
chloridem (50 ml). Spojené methylenchloridové roztoky se
promyji roztokem chloridu sodného (200 ml), vysuSi siranem
sodnym a odpa¥i za sniZeného tlaku s obdrZenim zlaté zbarve-
ného zbytku. Ten se zfiltruje vrstvou silikagelu o hmotnosti
300 g a eluuje smési hexan/ethylacetat 3:1. Filtrat se odpa-
¥i za sniZeného tlaku a produkt se rekrystaluje z hexanu

s obdrZenim 33,5 g (vytézek 75 %) (6-brom-2-tetralon)propy-
lenketalu ve formé bilych krystald (NMR, hm. spektr.).

Vypocet pro c ,H _OBr (%): C 55,14, H 5,34. Nalezeno
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(%): C 55,05, H 5,52.
Priprava 2
(6-Methylthio-2-tetralon)propylenketal

K michanému roztoku (6-brom-2-tetralon)propylenketa-
lu (0,511 g, 1,81 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml, -75 °C) se
po kapkdch p¥iddva 2,5 M roztok n-butyllithia (0,76 ml,

1,90 mmol) p¥i udrzovani teploty mezi -73 °C a =70 °C. Vy-
sledny roztok se michd p¥i -70 °C po dobu 15 min nebo tak
dlouho, az chromatografie na tenké vrstvé neprokiaze Zzadny
vychozi materidl (smés hexan/ethylacetat 70:30) p¥i ukondeni
reakce v alikvétu benzaldehydem. Po 15 min se po kapkéach
pridava dimethylsulfid (0,18 ml, 2,00 mmol) pF¥i teploté -75
°C. Po michani p¥i teploté 75 °C po dobu 20 min se reakcéni
smés zFedi ethylacetatem (25 ml) a reakce se ukonéi pridav-
kem nasyceného roztoku chloridu amonného (10 ml). Organicka

vrstva se oddéli, promyje roztokem chloridu sodného (10 ml),



vysusi bezvodym siranem sodnym a odpa¥i p¥i sniZeném tlaku

s obdrZenim Zluté olejovité kapaliny. Surovy produkt se &is-
ti mZikovou chromatografii na silikagelu (50 g), eluuje smé&-
si hexan/ethylacetat 3:1 s obdrZenim 0.39 g (87 %)
(6-methylthio-2~tetralon)propylenketalu ve formé c¢iré vis-
k6zni olejovité kapaliny (IC, NMR, hm. spektr.).

Vypocet pro C. H O (%): € 67,17, H 7,25. Nalezeno

14 18 2S5

(%): C 67,04, H 7,20.

Priprava 3

§

6-Methylthio-2-tetralon

Roztok (6-methylthio-2-tetralon)propylenketalu (29,7
g, 118 mmol) v tetrahydrofuranu (50 ml) se zpracuje 6N roz~
tokem kyseliny chlorovodikové (9 ml, 54 mmol) a michd se p¥i
teploté mistnosti po dobu 3 h nebo tak dlouho, aZ chromato-
grafie na tenké vrstvé (smés methylenchlorid/hexan 80:20)
ukazuje Gplnou spot¥ebu vychoziho materidlu. Reakéni smés se
zfedi ethylacetatem (60 ml) a nasycenym vodnym roztokem hyd-
rogenuhli¢itanu sodného (110 ml). Organick& vrstva se oddé-
1i. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem (30 ml). Spojené
organické roztoky se t¥epou s roztokem chloridu sodného
(100 ml), vysuSi siranem sodnym a odpa¥i p¥i sniZeném tlaku
s obdrZenim bé&lavé tuhé latky. Surovy produkt se vycisti
mZikovou chromatografii na silikagelu (400 g) a eluuje smé&si
hexan/ethylacetat 5:1 s obdrzZenim 19,5 g (85 %) 6-methyl-
thio-2-tetralonu ve formé& bilé tuhé latky ( IC, NMR, hm.
spektr.).

Vypocet pro C ,H _OS (%): C 68,71, H 6,29. Nalezeno
(%): C 68,60, H 6,31.



Priprava 4
6-Methylthio-2-tetralon

Roztok kyseliny 4-methylthiofenyloctové (10 g, 54,8
mmol) a dimethylformamidu (0,1 g, 1,37 mmol) v methylenchlo-
ridu (50 ml) p¥i 35 °C se zpracuje thionylchloridem (4,4 ml,
60,25 mmol). Roztok se udrZuje p¥i teploté 35 °C po dobu 30
min a poté se rozpousté&dlo odstrani destilaci p¥i sniZeném
tlaku a nahradi Cerstvym methylenchloridem (50 ml). Roztok
chloridu kyseliny a ethylen (4,6 g, 164 mmol) se p¥idavaji
soucCasné v prubéhu 25 min k michané smési bromidu hlinitého
(36,5 g, 137 mmol) v methylenchloridu (450 ml) p¥i -15 aZz
-10 °C. Vyslednd reakéni smés se mich& po dobu 2,5 h p¥i
=10 az 0 °C. Pomalu se p¥idavd voda (200 ml) (p¥i teploté
< 25 °C) a vrstvy se oddéli. Organickad vrstva se promyje
postupné 5% roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného (200 ml)

a roztokem chloridu sodného (200 ml), vysuSi siranem sodnym
a odpa¥i za sniZeného tlaku s obdrZenim tmavé zbarvené ole-
jovité kapaliny. Olejovitd kapalina se rozpusti v alkoholu
3A (12 ml) a zpracuje roztokem bisulfitu sodného (22,8 g) ve
vodé (40 ml) a alkoholu 3A (12 ml). Po 30 min p¥i teploté

20 °C a po 1 h pfi teploté 0 °C se vysrdzZeny bisulfidovy
adiéni komplex zfiltruje, promyje chladnym alkoholem 3A (15
ml) a poté etherem (50 ml). Odfiltrovand tuhd latka se pFida
ke smési etheru (100 ml) a uhlicditanu draselného (22,7 g,
164 mmol), rozpusti se ve vodé (75 ml) a michd se energicky
pEi 22 °C do Gplného rozpusténi tuhé 14atky. Organickd vrstva
se oddéli, promyje 1IN roztokem kyseliny chlorovodikové (100
ml), poté vodou (200 ml), vysu$i siranem sodnym a odpafFi za
sniZeného tlaku s obdrZenim 5,8 g (48 %) 6-methylthio-2-
-tetralonu ve formé bézZové tuhé latky (&istota zjisté&na vy-



sokotlakou kapalinovou chromatografii: 88 %).
Pr¥iprava 5

(+)—-(4aR)~-(10bR)-8-Methylthio-10b-methyl~1,2,3,4,4a,5,6,10b-
-oktahydrobenzo[ £ Jchinolin~3-on

Roztok 6-methylthio-2-tetralonu (1 g, 5,2 mmol, 1
ekvivalent) v suchém toluenu (18 ml) se zpracuje
(R)-(+)-fenethylaminem (0,72 ml, 5,7 mmol, 1,1 ekvivalentu)
a p—-TsOH (6 mg). Roztok se zbavi plynu 3x v mirném
vakuu/dusiku a udrZuje se pozitivni tlak dusiku. Roztok se
va¥i pod zpétnym chladic¢em za podminek podle Deana-Starka
pro odstranéni vody. Postup vytvd¥eni iminu se sleduje
pomoci nukledrni magnetické resonance. Po 2,5 h varu pod
zpétnym chladic¢em by nemél byt pomoci *H NMR detekovan Zadny
vychozi keton. Toluen se oddestiluje v mirném vakuu a pod
dusikem a je t¥eba vénovat péci tomu, aby se smds nevystavi-
la G&inklm vzduchu. P¥id& se suchy tetrahydrofuran (14 ml)
pro obdrzeni svétle purpurového roztoku, ktery se udriZuje
pfi teploté& -70 °C pod atmosférou dusiku. Generuje se
lithium-diisopropylamid p¥idavanim po kapk&ch roztoku 2,5
M n-butyllithia v hexanu (2,4 ml, 6,0 mmol, 1,15 ekvivalen-
tu) k roztoku diisopropylaminu (0,78 ml, 6,0 mmol, 1,15
ekvivalentu) v tetrahydrofuranu (19 ml) p¥i teploté 45 °C
pod atmqgférou dusiku. Teplota se v prubéhu p¥idavani udrzu-
je mezi -45 °C a -30 °C. Po skondeni p¥idavani se roztok
michd po dobu 10 min p¥i teploté -45 =C. P¥i ochlazeni roz-
toku lithium-diisopropylamidu na -75 °C se pridava po kap-
k&ch v pribéhu 15 min roztok iminu kanylou v pribé&hu 15 min
s udrZovanim teploty mezi -70 °C a -75 ©C. Vysledny Zluto-
oranzovy roztok se ponechd oh¥&t na -20 °C v prubéhu 20 min
a poté se znovu ochladi na -75 °C. Jodmethan (0,36 ml, 5,8



mmol, 1,15 ekvivalentl) se p¥idd p¥i teplotdch mezi -75 ©C

a -72 °C. Roztok se oh¥eje (pomoci acetonové ldzné) v prubé-
hu 15 min na 0 °C. PF¥i opétovném ochlazeni na -5 °C se pri-
dava kyselina methansulfonova (0,43 ml, 6,6 mmol, 1,3 ekvi-
valentl) p¥i teplotdch mezi -5 °C a 1 °C. Po 5 min p¥i tep-
loté 0 °C vznika Sed& heterogenni smés. Tato smés se opét
ochladi na =75 °©C. Rychle se p¥idd 1,125 M tetrahydrofurano-
vy roztok anhydridu kyseliny akrylové (11 ml, 12,5 mmol,

2,4 ekvivalentll). Smés se udrZuje v chladici 1azni po dobu
15 h a v prubéhu této doby se ohfeje na 13 °C. Reakéni smés
se ponechd ohfdt na 15 °C. Prid4 se voda (2 ml) a smés se
michd p¥i zahfivani na teplotu mistnosti. Roztok se zFedi
diethyletherem (50 ml) a promyje postupné 1N roztokem hydro-
xidu sodného (20 ml), 1N roztokem kyseliny chlorovodikové
(20 ml), vodou (20 ml), nasycenym roztokem hydrogenuhlicita-
nu sodného (40 ml) a roztokem chloridu sodného (20 ml). Roz-
tok se vysu$i siranem sodnym, odpa¥i a podrobi mZikové chro-
matografii na silikagelu (120 g), eluci smési hexan/ethyl-
acetat (70:30) se obdrzi 1,3 g (vytéZek 69 %)
(+)-(10bR)-4-(2~(R)~fenethyl )-8-methylthio-10b-methyl-
-1,2,3,4,6,10b~hexahydrobenzo[f]lchinolin-3-onu (NMR). Smés
triethylsilanu (12 ml, 75 mmol) a kyseliny trifluoroctové
(14,5 ml, 188 mmol) pr¥edchlazend na -15 “C se pod atmosférou
dusiku p¥idava k (+)-(10bR)-4-(2-(R)-fenethyl)-8-methyl-
thio-10b-methyl-1,2,3,4,6,10b-hexahydrobenzo[f]chinolin-3-
-onu (2,76 g, 7,6 mmol) predchlazenému v 14zni na -15 °C.
Smés se michd po dobu 15 h a v prubéhu této doby se ohfeje
na 13 ©C. Chromatografie na tenké vrstvé (smés
hexan/ethylacetat 70:30) a vysokotlaka kapalinovad chromatog-
rafie ukazuje Gplné vymizeni (+)-(10bR)-4-(2-(R)-fenethyl)-
-8-methylthio-10b~methyl-1,2,3,4,6,10b~hexahydrobenzo[f]
—chinolin-3-onu a vyskyt nového produktu indikujiciho dGplnou

redukci dvojné vazby. Smés se poté vafFi pod zpétnym chladi-



Cem po dobu 2 h pro odstranéni chiralniho prostredku. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti se smés odpafi za sniZeného
tlaku. Zbytek se vyjme methylenchloridem (50 ml) a promyje
dvakrat nasycenym voednym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného
(35 ml) a chloridu sodného (50 ml). VysuSeny siran sodny

a odpafeny surovy produkt se vycisti mZikovou chromatografii
na silikagelu (100 g) eluci nejprve smési hexan/ethylacetat
3:1 pro odstranéni triethylsilanu a poté 14% methanolem

v methylenchloridu s 1% kyselinou octovou s obdrZenim pé&nivé
tuhé latky. Rekrystalizace z horkého ethylacetatu poskytuje
1,6 g (82 %) (+)-(4aR)-(10bR)-8~methylthio-10b-methyl-
-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzo(f]chinolin-3-onu (922 %
ee, I, NMR, hm. spektr.).

Vypocet pro C _H _NOS (%): C 68,93, H 7,33. Nalezeno
(%): C 69,05, H 7,44.

P¥iprava 6

(+)-(4aR)~-(10bR)~4-Methyl-8-methylthio-10b-methyl-
~1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[f]chinolin-3-on

(+)-(4aR)-(10bR)-8-Methylthio-10b-methyl-
-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[f ]Jchinolin-3-on (0,423 g,
1,62 mmo}, 1,0 ekvivalent) se zpracuje kalium-terc.but-
oxidem (1,86 ml ve formé 1,0 M roztoku v tetrahydrofuranu,
1,15 ekvivalentd) v dimethylformamidu (1,6 ml) p¥i zhruba
0 ©°C. Po michdni po dobu 5 min se p¥idd methyljodid (0,116
ml, 1,15 ekvivalentl) a smé&s se dale michd po dobu 2 h pfFi
teploté 0 °C. Poté se smés zpracuje zhruba 100 mg kyseliny
octové a rozpoustédla se odstrani v proudu dusiku. Tuh& 1lat-

ka se rozpusti zhruba v 50 ml methylenchloridu a promyje



dvakrat vodou. Extrakty se vysuSi (molekuldrni sita 0,4 nm)
a zfiltruji silikagelem (2 g, promytym ethylacetatem obsahu-
jicim 2 % methanolu). Tuhd latka po odpafeni methylenchlori-
dovych extrakti se déli chromatograficky na silikagelu smési
methylenchlorid, ethylacetat a methanol (50:50:1) jako eluc-
nim ¢inidlem (pl. chrom.).

Priprava 7

(+)-(4aR)~(10bR)-4-Methyl-8-methylthio-10b-methyl~
-1,2,3,4,4a,5,6,10b~oktahydrobenzo[f]chinolin-3-on

(+)-(4aR)-(10bR)—-4-Methyl-8-brom-10b-methyl-
-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[f]Jchinolin-3-on (20,0 g,
64,9 mmol, ve 150 ml tetrahydrofuranu) se p¥idad k cerstvé
pfipravenému roztoku lithium-diisopropylamidu v 500 ml
tetrahydrofuranu p¥i -20 ©C. Po 90 min sté&ni v ledové lazni
se vysledny amidovy-enolatovy roztok ochladi na -70 °C
a p¥idavad se kanylou po dobu 10 min k Cerstvé pFipravenému
michanému roztoku n-butyllithia (60,0 ml = 2,54 M roztok
v hexanu, 152 mmol, 2,34 ekvivalentu) p¥i -72 az -75 °C
v 300 ml tetrahydrofuranu. Homogenni roztok se micha p¥i
zhruba ~75 ©C po dobu 45 min a reakce se ukon¢i dimethyldi-
sulfidem (11,0 ml, 123 mmol, 1,9 ekvivalentu) zhruba p¥i
-75 °©C. Po 30 min p¥i -75 °C se smés zpracuje kyselinou
octovou (18 ml) a vSechny tékavé sloZky se odstrani ve
vakuu. Vyslednd tuhd l&tka se zpracuje 300 ml smési
heptan-voda (1:1, objemovy pomér) a pH se upravi na 3 1N
roztokem hydrogensulfatu. Dvojfadzova smés se filtruje a ko-
l4¢ se promyje 1% vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného
(2 x 50 ml) a vodou (200 ml). Ziskany materidl se vysusSi pfi
50 °C ve vakuu s obdrzZenim (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-
-methylthio-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b~okta~hydrobenzo-



[f]chinolin-3-onu (IC, NMR, hm. spektr.)

Vypoc&et pro ¢, H, NOS (%): € 69,77, H 7,69, N 5,009.
Nalezeno (%): C 69,70, H 7,62, N 5,06.

Priprava 8

(+)-(4aR)~-(10bR)~4-Methyl-8-methylthio-10b-methyl-
-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo(f]Jchinolin-3-on

Chlorid lithny (1,80 g, 2,46 mmol, 10 ekvivalentl) se
rychle zvaZi a umisti do baniky o obsahu 500 ml vybavené
mechanickym mich&nim, ndlevkou pro p¥ida&vani s vyrovnavanim
tlaku, termo&lankem, vst¥ikovaci pirepi&Zkou a vstupem dusiku.
Pridad se (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-brom-10b-methyl-
-1,2,3,4,4a,5,6,10b~oktahydrobenzo[f]chinolin-3-on (13,09 g,
2,46 mmol, 1,0 ekvivalent) a 100 ml suchého tetrahydrofuranu
a smé&s se michd do rozpusténi (10 aZ 15 min). Poté se prida
46,71 ml lithium-hexamethyldisilazidu [LiN(TMS)_, 46,71
mmol, 1,1 ekvivalentl] v tetrahydrofuranu injekéni st¥ikac-
kou v pribéhu 10 min. Vysledny ¢&iry Zluty roztok se micha
pfi teploté mistnosti po dobu 1 h. Po kapkdch se p¥idava
methyllithium (1,4 M roztok v diethyletheru, 33,36 ml,

46,71 mmol, 1,1 ekvivalentl) injekéni st¥ikackou v pribéhu
50 min. Pozoruje se vyvijeni plynu a reakce je exotermni od
23 do 26,stupnli. Exotermni reakce se kontroluje standardnimi
zpusoby. Reak<&ni smés se michd p¥i teploté mistnosti po dobu
45 min a poté se ochladi na -70 °C. Injekéni st¥ikackou se
priddvd n-butyllithium (1,6 M roztok v hexanu, 29,2 ml,
46,71 mmol, 1,1 ekvivalentd) v pruabéhu 25 min a teplota
reakéni smési se prFitom udrZuje na -71/-70 °C. Zluty roztok
se udrZuje p¥i -70 © a michd se po dobu 35 min. Vysokotlaka
kapalinovd chromatografie ukazuje témé&f¥ Gplné vytvo¥eni di-



aniontu po 15 min. Dimethylsulfid (4,00 g, 42,46 mmol, 1,0
ekvivalentl) se rozpusti ve 25 ml tetrahydrofuranu a p¥idéava
se v prubéhu 50 min. Smés se mich& po dobu 30 min (-70 °C).
Vysokotlakd kapalinovd chromatografie ukazuje ukonceni reak-
ce po 10 min. Do smési se p¥idd 1N roztok kyseliny chlorovo-
dikové (100 ml, -70 °C). Reakcni smés se oh¥eje na teplotu
mistnosti a vodna vrstva se extrahuje 200 ml methyl-
-terc.butyletheru. Organické vrstvy se spoji a promyji 50 ml
roztoku chloridu sodného. Organické vrstvy se vysu$i siranem
hoFe¢natym a zfiltruji a odpa¥i na za¥izeni rotavapTM 35 °C
a "house-vac". P¥i zmensSovani objemu se vytva¥i bild tuha
latka. Organické vrstvy se odpa¥i z 550 ml na zhruba 30 az
40 ml bilé suspenze. Tato suspenze se michd p¥i teploté
mistnosti po dobu nékolika h s naslednou filtraci s malymi
podily methyl-terc.butyletheru aZ do obdrZeni bezbarvych
filtratl z promyvacich podild. Bila tuhd latka se vysu§i

a poskytuje 7,73 g (66 %) (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-
-methylthio-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
—-oktahydrobenzo( f jchinolin-3-onu.

P¥iprava 9

(+)=(4aR)-(10bR)~4-Methyl-8-(4-ethyl-2~-benzothiazolylthio)~
-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[f]chinolin-3-on

R@ztok kyseliny m-chlorperoxybenzoové (zhruba 56%,
6,32 g ve formé roztoku v methylenchloridu) se p¥idad ke smé-
si (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-methylthio-10b-methyl-
-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[ f]chinoclin-3-onu (5,50
g ve 110 ml methylenchloridu) a vodného hydrogenuhlic¢itanu
sodného (9,4 g ve 110 ml vody) p¥i 0 aZz 1 °C zhruba v prubé-
hu 1 h. Po 8 h se vrstvy oddéli a organické extrakty se pro-
myji dvakrat vodnym 1% roztokem hydrogenuhliditanu sodného,



vysusi (molekuldrni sita 0,4 nm) a odpa¥i na celkovou hmot-
nost 5,90 g. Podil (2,91 g) tohoto nec¢isténého sulfoxidu

v 10 ml toluenu-d_, se zpracuje 2,20 ml anhydridu kyseliny
trifluoroctové p¥i 5 aZz 10 ©C. Po 30 min analyza *H NMR
alikvétu 0,50 ml nevykazuije p¥itomnost Zadného vychoziho
sulfoxidu (singlet ArSOCH_, je nepf¥itomen p¥i 4 = 2,25 ppm)
a vykazuje exkluzivni tvorbu Pummererova produktu (singlet
ArSCH OCOCF_ pfi d = 5,31 ppm). Reak¢ni smés se vystavi va-
kuu (0,66 aZz 1,33 kPa) po dobu 30 min, a poté se obsahy p¥i-
daji k michané smé&si (pod atmosférou dusiku) vody (20 ml),
tetra-n-butylamonium-hydrogensulfatu (0,1 g) a 7,1 ml bo-
rohydridu rozpustného ve vodé (12 hmotnostnich procent
natrium-borohydridu ve 14 N roztoku hydroxidu sodného) p¥i
5 az 10 °C v pribéhu 20 min. Po dalSich 20 min se prida
2-chlor-4-ethylbenzothiazol (3,00 g s dalsimi 9,5 ml
toluenu—da) a dalsi podil tetra-n-butylamonium-hydrogen-
sulfatu (0,50 g). Reakéni smés se micha p¥i 37 aZ 39 °C

a béhem tohoto mich&ni se odeberou 4 podily po 0,25 ml pro
primy rozbor *H NMR a vysokotlakou kapalinovou chromatogra-
fii pro analyzu konverze a distribuce produktu. Po 26 h se
nejvrchnéjsi vrstva [toluen obsahujici (+)-(4aR)-(10bR)-
—-4-methyl-8-(4-ethyl-2-benzothiazolylthio)-10b-methyl-
-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[f]chinolin~-3~on a pFeby-
tek 2-chlor-4-ethylbenzothiazolu] oddéli z této t¥ifazové
smési a zfedi 25 ml methylenchloridu. Tato organicka vrstva
se promyje vodnym 1 N roztokem kyseliny sirové, vodnym 5%
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného, vysu$i molekul&rnimi
sity 0,4 nm a odpa¥i ve vakuu na 5,24 g. Vysledn& tuha latka
se zpracuje horkym methyl-terc.butyletherem (30 ml) a poté
se odpari ve vakuu na 20 ml a ochladi na 0 °C. Smés se
zfiltruje a bild tuh& latka se odpa¥i s obdrZenim 2,92

g (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-(4-ethyl-2-benzothiazolyl-
thio)—lOb—methyl—l,z,3,4,4a,5,6,10b—thahydrobenzo[f]—



chinolin-3-onu (IC, NMR, hm. spektr.).

o0

Vypodet pro C__ H__N OS_ (%): C 67,93, H 6,16, N 6,83,

S 15,08. Nalezeno (%): C 68,21, H 6,20, N 6,63, S 15,17.
P¥iprava 10

(+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8~(4-ethyl-2-benzothiazolylthio)-
-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[ f]chinolin-3-on

Roztok kyseliny m-chlorperoxybenzoové (35,2 mmol ve
100 ml methylenchloridu) se p¥idava k (+)-(4aR)-(10bR)-~
-methyl-8-methylthio-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
—oktahydrobenzo( £ Jchinolin-3-onu (10,0 g, 98% Cistota na
z8kladé rozboru pomoci vaZenych standardd, 35,6 mmol) v
dvojfazové smési methylenchloridu (200 ml) a vodného hydro-
genuhli¢itanu sodného (8,90 g v 89 ml vody) p¥i -2 aZ 0 °C
v pribéhu 1 h. Vrstvy se odd&li a methylenchloridové vrstvy
se promyji jednou metabisulfitem sodnym (1,00 g ve 25 ml)
a trikrat hydrogenuhli¢itanem sodnym (1,00 g ve 100 ml). Vy-
suSeny extrakt methylenchloridu (molekuldrni sita 0,4 nm) se
odpa¥i zhruba na 20 ml a z¥edi 100 ml toluenu. Poté se smés
odpaf¥i ve vakuu pfi 30 aZ 35 °C. Tento krok se opakuje dva-
krat s Cerstvym toluenem (kaZdy podil 100 ml) a poté se sul-
foxid (obvykle krystalicky) z¥edi toluenem (100 ml). Poté se
smés zprgcuje anhydridem kyseliny trifluoroctové (7,30 ml)
pusobenim po dobu 10 min p¥i 0 aZ 10 °C. Po 30 min p¥i te-
ploté 0 °C se tento roztok podrobi vakuu (<1,33 kPa po dobu
30 min) a p¥idava se v prib&hu 30 min ke smési zbavené plynu
(dusik) uhlic¢itanu draselného (41 g), natrium-borohydridu
(2,88 g), tetra-n-butylamonium-hydrogensulfatu (2,00 g)
a 2-chlor-4-ethylbenzothiazolu (8,20 g pri Cistoté 96,5 %
rozpusténého v 5 ml toluenu) a vody (87 ml) p¥i 0 aZ 5 °cC.



Toluenova vrstva se oddéli (za tepla) a promyje 3 podily vo-
dy po 100 ml. Toluenova& vrstva se z¥edi 125 ml ethylacetatu
a poté se promyje postupné 3 podily 0,25 N roztoku kyseliny
chlorovodikové po 200 ml, 100 ml 1% roztoku hydrogenuhlici-
tanu sodného a 100 ml nasyceného vodného roztoku chloridu
sodného. Organicka vrstva se vysusSi (10 g molekuldrnich sit
0,4 nm), odpa¥i na celkovy objem 25 ml a zpracuje 100 ml
methyl-terc.butyletheru (var pod zpétnym chladi¢em po dobu
30 min, poté ponechani p¥i 0 °C po dobu 1 h) s obdrZenim
(+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-(4-ethyl-2-benzothiazolyl-
thio)~-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[f]chi~

nolin-3-onu.

Priprava 11

0 j
: A
AN S\ S—-\// l\
Z N CHy| P
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CH, éHF{
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(IX)

(+)-(4aR)-(10bR)~4-methyl-8~(4~-ethyl-2-benzothiazolylthio)-
-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b~-oktahydrobenzo[f]chinolin-3-on

Suchy sulfoxid IX (96% cistota podle plynové chroma-



tografie, 8,90 g, 29,4 mmol s opravou) ve formé& suspenze

v toluenu (89 ml) se po kapkdch zpracuje anhydridem kyseliny
trifluoroctové (5,2 ml) p¥i teploté 0 aZ 5 °C v prubéhu 20
min (dojde k rozpustédni). Po 30 min se roztok p¥idd do smési
uhli¢itanu draselného (32 g), vody (45 ml), tetrabutyl-
amonium-hydrogensulfatu (2,25 g), natrium-borohydridu (1,0
g), 2-chlor-4-ethylbenzothiazolu (7,07 g, Cistota zhruba
96,5 % podle plynové chromatografie) a toluenu (10 ml) p¥i
teploté zhruba 5 aZ 15 °C v prubéhu 30 min. Dvojfdzova smés
se poté mich& po dobu 20 h pfi 43 °C a poté se malé mnoZstvi
tuhé latky z reakéni smési odfiltruje. Tepld toluenova vrst-
va se promyje jednou 400 ml vody (45 °C) a poté se odpafFi ve
vakuu s obdrZenim 13,86 g bilé tuhé latky obsahujici hlavné
(+)-(4aR)~(10bR)-4-methyl-8-(4-ethyl-2-benzothiazolylthio)-
-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[fjchinolin-3-
~on a 2-chlor-4-ethylbenzothiazol. 13,0 g této smési se
zpracuje methyl-terc.butyletherem (50 ml p¥i varu pod zpét-
nym chladic¢em a poté ponechdni p¥i 0 °C po dobu 2 h) s obdr-
Zenim 11,05 g (+)=-(4aR)~-(10bR)-4-methyl-8-(4-ethyl~-2-benzo-
thiazolylthio)-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydroben-
zo[f]chinolin-3-onu (IC, NMR, hm. spektr.).

VypoCet (%): C 68,21, H 6,20, N = 6,63. Nalezeno (%):
C 68,29, H 6,15, N 6,67.

Pfiprava 12
(+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-(4-ethyl-2-benzothiazolylthio)-
-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[f]chinolin-3-

-on

Kyselina m-chlorperoxybenzoovad (zhruba 92 g, zhruba

50% v 1,0 litru methylenchloridu) se prid& p¥i teploté 0 °C



k roztoku (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-methylthio~10b-methyl-
-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo(f]chinolin-3~-onu (79,5 g,
92,9%, 0,269 moll) v methylenchloridu (2,2 litry). Pribé&h
reakce se sleduje vysokotlakou kapalinovou chromatografii
(240 nm) ohledné oxidace (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-
-methylthio-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo-
[(f]lchinolin-3-onu na hladinu niZ3i neZ 0,3 % podle plochy.
Organicky roztok se michd s roztokem bisulfitu sodného (75

g v 1 litru deionizované vody). Organickd vrstva se oddéli

a promyje 6% roztokem hydrogenuhlid¢itanu sodného (3 x 1
litr). Organickd vrstva se vysuSi siranem sodnym a odpa¥i.

K meziproduktu sulfoxidu se p¥id4d toluen (1 litr) a tento
roztok se odpa¥i ve vakuu. To se opakuje dvakrdt s Cerstvym
toluenem (kazdy podil 1,1 litru) a poté se sulfoxid rozpusti
v 1,1 litru toluenu a ochladi v ledové l&zni. Anhydrid kyse-
liny trifluoroctové (51 ml) se pf¥idadva k sulfoxidu po kap-
k&ch pri teploté 0 °C v pribéhu 15 min. Po 30 min michéani
pfi 0 °C se Pummereruv produkt (ArSCH_OCOCF ) priddva kany-
lou k dobfe michané smési deionizované vody (414 ml), uhli-
¢itanu draselného (319 g), natrium-borohydridu (15,2 q),
2-chlor-4-ethylbenzothiazolu (65,7 g, ¢istota zhruba 96,5
%), tetrabutylamonium-hydrogensulfatu (21,6 g) a toluenu
(170 ml) pri teploté 10 °C. Reakéni smés se pomalu oh¥iva na
42 °C pri sledovani prubé&hu vysokotlakou kapalinovou chroma-
tografii. Po 18 h se p¥id4 dalsi objem toluenu (1,0 litru)

a toluengvé vrstvy se promyji deionizovanou vodou (3 podily
po 1 litru, 45 °C). K organické vrstvé se prida ethylacetat
(1 litr), poté se organicka vrstva promyje 0,25 M roztokem
kyseliny chlorovodikové ( 3 podily po 1 litru), 1 N roztokem
kyseliny sirové (3 podily po 1 litru), 6% roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného (1,5 litru) a nasycenym roztokem chloridu
sodného (2 litry). Organické vrstvy se vysus$i molekuldrnimi
sity 0,4 nm (500 g) a poté se odpafi. PF¥idd se methyl-



-terc.butylether (400 ml) a smés se vari pod zpétnym chladi-
c¢em. Po 30 min michdni p¥i refluxu se smés ochladi na 5 °C.
Suspenze se zfiltruje a promyje methyl-terc.butyletherem
(100 ml). Roztok se zfiltruje a produkt se vysuSi p¥i 50 °C
zhruba v pribé&hu 18 h s poskytnutim 90,1 g (80 %)
(+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-(4-ethyl-2-benzothiazolylthio-
-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[f]Jchinolin-

-3-onu.
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PATENTOVE NAROKY

ZpUsob pfipravy slouCeniny obecného vzorce I

(1)

ve kterém

R* p¥edstavuje 2-nitrofenylovou skupinu, 4-nitrofenylo-
vou skupinu, 2-kyanofenylovou skupinu, 4-kyanofeny-
lovou skupinu, 2-nitronaftylovou skupinu,
4-nitronaftylovou skupinu, 2-kyanonaftylovou skupinu,
4-kyanonaftylovou skupinu, 2-chinolylovou skupinu,
4-chinolylovou skupinu, 7-chinolylovou skupinu,
l-isochinolylovou skupinu, 3-isochinolylovou skupinu,
8-isochinolylovou skupinu, 2-chinoxalinylovou skupi-
nu, 2-benzothiazolylovou skupinu, 3-1H-indazolylovou
skupinu, 2-benzoxazolylovou skupinu, 3-1,2-benzo-
isothiazolylovou skupinu, 2-pyridylovou skupinu,
4-pyridylovou skupinu, 2-pyrazinylovou skupinu,
2-nafto[2,3-d]thiazolylovou skupinu, 2-nafto{1l,2-
-d]thiazolylovou skupinu, 9-anthrylovou skupinu,
2-thiazolylovou skupinu, 2-benzimidazolylovou skupi-
nu, l-benzo[glisochinolylovou skupinu, 8-benzo[g]-
isochinolylovou skupinu, 5-1H~tetrazolylovou skupinu,
2-chinazolinylovou skupinu, 2-thiazolo[4,5-b]pyridy-
lovou skupinu, 4-10H-pyridazino([3,2-b]-2-chinazoli-

nylovou skupinu, 2-1,4-benzodioxinylovou skupinu,



2-triazinovou skupinu, 2-benzoxazinovou skupinu,
4-benzoxazinovou skupinu, 2-purinovou skupinu nebo

8-purinovou skupinu,

kde vySe vyjmenované skupiny R* jsou nesubstituované ¢i sub-
stituované 1 aZ 3 skupinami zvolenymi ze souboru trifluor-
methylovd skupina, trifluorethoxyskupina, C_-C_ alkylova
skupina, trifluormethoxyskupina, hydroxylova skupina, C -C_
alkoxyskupina, nitroskupina, C -C, alkylthioskupina, C_-C_
alkanoylova skupina, fenylova skupina, oxoskupina, fenoxy-
skupina, fenylthioskupina, C_-C_ alkylsulfinylova skupina,
¢, -C, alkylsulfonylskupina, kyanoskupina, aminoskupina,
Cc_-C, alkylaminoskupina, difenylmethylaminoskupina, trife-
nylmethylaminoskupina, benzyloxyskupina, benzylthioskupina,
(mono-halo, nitro nebo CF_)-benzyl(oxy- nebo thioskupina),
di—(Cl—C3 alkyl, c_-C_ cykloalkyl nebo C_-C_ cykloalkyl-
alkyl)aminoskupina, (mono-C_-C_ alkyl, C -C_ alkoxy nebo
halo)~-(fenyl, fenoxy, fenylthio, fenylsulfonylova nebo feno-
xysulfonylova skupina), C_-C_ alkanoylaminoskupina, benzoy-
laminoskupina, difenylmethylamino-(C -C, alkylova skupina),
aminokarbonylovd skupina, C_-C_ alkylaminokarbonylova skupi-
na, di-(C_-C_ alkyl)aminokarbonylova skupina, halo-(C_-C_
alkanoylovd skupina), aminosulfonylovd skupina, C_-C_ alkyl-
aminosulfonylova skupina, di-(C_-C, alkyl)-aminosulfonylova
skupina, fenyl(oxy nebo thio)-(C_-C_ alkylov4 skupina), (ha-
lo, ¢ -C_ alkyl nebo C_-C_ alkoxy)fenyl (oxy nebo
thio)—(Cl—-C3 alkylova skupina), benzoylovA skupina nebo ami-
no, C -C_ alkylamino nebo di[(C_ -C_ alkyl)amino]-(C_-C,
alkylova skupina), vy zna c¢u jici s e t i m, Ze

se keton vzorce



/

ve kterém R je atom halogenu, pfevede na chréanény ketal,
chrénény ketal reaguje s reaktivni alkyllithiovou slouceni-
nou a ¢inidlem pro p¥enos siry s obdrZenim S-methylované ke-
talové slouéeniny, S-methylovany ketal se zbavi chrénici
skupiny s obdrZenim methyl-thiotetralonové sloueniny obec-
ného vzorce II

_SCH,

(1I1)

tato slouCenina vzorce II reaguje s (R)-(+)-fenethylaminem s
obdrZenim slouceniny vzorce III

SCH,

(III)



sloucenina vzorce III reaguje se silnou lithiovou bazi s

obdrZenim lithioenaminové sloueniny vzorce IV

<¢¢\T,/SCH3
AN
LiN
H, é CgHs

vysledny lithioenamin vzorce IV reaguje s poskytnutim
slouCeniny vzorce V

_SCHy

CH3

H3 C6H5

‘.‘L‘

(IV)

(V)

slouCenina vzorce V reaguje s acylhalidem nebo anhydridem

kyseliny akrylové za vzniku sloudeniny vzorce VI

.



SCH,4
CH

o N (VI)

H 3 CeHs

reakce se ukon¢i p¥idavkem bdze a zbytek obsahujici slouce-
ninu vzorce VI se smisi s p¥islusSnym silanem a kyselinou
trifluoroctovou bez pFitomnosti rozpoustédla pro p¥ipravu

slouCeniny vzorce VII

SCHj3

CHj

(VII)

P e

slouCenina vzorce VII reaguje s methylhalidem v reakéni smé-
si obsahujici organické rozpoustédlo a silnou bazi s obdrZe-

nim arylmethylsulfidové slouceniny vzorce VIII



o o TN

VIII
CH, ( )

sloudenina vzorce VIII se oxiduje na sulfoxidovou slouceninu

vzorce IX

o)
A
> S
CHa|

(IX)

0 N7z

| H

CH,

sulfoxidovd slouc¢enina vzorce IX reaguje s acylac¢nim prost-
fedkem s poskytnutim produktu Pummererova pfresmyku, produkt
Pummererova p¥esmyku reaguje s elektrofilnim prost¥edkem
zvolenym, ze skupiny obsahujici A-R*, kde A je odstupujici
skupina, za p¥itomnosti katalyz&toru fazového pfenosu,
hydridového redukéniho ¢inidla a b&ze se vznikem slouceniny

vzorce I.

2. Zpusob p¥ipravy slouceniny vzorce II



/ SCH3

4

(I1)

vyznacujici s e t 1 m, Ze se keton obecného

vzorce

ve kterém R je atom halogenu,

pfevede na chranény ketal, chranény ketal reaguje s reaktiv-

ni alkyllithiovou slouceninou a prost¥edkem pro pFenos siry

S obdrZenim S-methylované ketalové sloudeniny |

a S-methylovana ketalovd sloucenina se zbavi chranici skupi-

ny s obdrzenim methylthiotetralonové sloudeniny vzorce II.
3. Zpusob podlé nadroku 2, vy znacuijici

s e t I m, Ze prostF¥edkem pro p¥enos siry je dimethyldi-

sulfid a chrénény ketal ije



- 57 -

- Bx

7\

4, Zpusob p¥ipravy slouceniny vzorce II

SCH;

/

(I1)

vyznadcuijici s e t 1 m, Ze sloucenina vzorce

Br

reaguje s lithium-diisopropylamidem, n-butyllithiem a
dimethyldisulfidem.

5. ZpUusob pFfipravy slouceniny vzorce II



SCH,

/

0 (II)

vyznacuijiciti s e t i m, Ze se sloucenina

vzorce XI

SCH;3

HO (XI)

pFevede na halid kyseliny a tento halid kyseliny reaguje
s nékterou Lewisovou Kkyselinou a ethylenem s obdrZenim slou-
Ceniny vzorce II.

6. Zpusob podle ndroku 5, vy zna c¢u jici
s e t % m, Ze se pouZivd methylenchlorid, thionylchlorid
a katalytické mnoZstvi dimethylformamidu pro obdrZeni halidu

kyseliny a pouZitou Lewisovou kyselinou je bromid hlinity.

7. Zpusob podle kteréhokoliv z naroku 2, 3, 4, 5 nebo
6, vyznacuijici s e t 1 m, Ze se sloucenina

vzorce II



_SCH;
AN
(I1)
o)

pfevede na slouc¢eninu obecného vzorce I

(1)
ve kterém
R* pf¥edstavuje 2-nitrofenylovou skupinu, 4-nitrofeny-

lovou skupinu, 2-kyanofenylovou skupinu,
4-kyanofenylovou skupinu, 2-nitronaftylovou skupinu,
4-nitronaftylovou skupinu, 2-kyanonaftylovou skupinu,
4-kyanonaftylovou skupinu, 2-chinolylovou skupinu,
4echinolylovou skupinu, 7-chinolylovou skupinu,
l-isochinolylovou skupinu, 3-isochinolylovou skupinu,
8-isochinolylovou skupinu, 2-chinoxalinylovou skupi-
nu, 2-benzothiazolylovou skupinu, 3-1H-indazolylovou
skupinu, 2-benzoxazolylovou skupinu, 3-1,2-benzo-
isothiazolylovou skupinu, 2-pyridylovou skupinu,
4-pyridylovou skupinu, 2-pyrazinylovou skupinu,
2-nafto[2,3-d)thiazolylovou skupinu, 2-nafto[l,2-4]-



thiazolylovou skupinu, 9-anthrylovou skupinu,
2-thiazolylovou skupinu, 2-benzoimidazolylovou skupi-
nu, l-benzo[g]isochinolylovou skupinu, 8-benzo[g]-
isochinolylovou skupinu, 5-1H-tetrazolylovou skupinu,
2-chinazolinylovou skupinu, 2-thiazolo[4,5-b]pyridy-
lovou skupinu, 4-10H~-pyridazino[3,2-b]}-2-chinazoli-
nylovou skupinu, 2-1,4-benzodioxinylovou skupinu,
2-triazinovou skupinu, 2-benzoxazinovou skupinu,
4-benzoxazinovou skupinu, 2-purinovou skupinu nebo

8-purinovou skupinu,

kde vy3e vyjmenované skupiny R* jsou nesubstituované ¢i sub-
stituované 1 aZ 3 skupinami zvolenymi ze souboru trifluor-
methylova skupina, trifluorethoxyskupina C_-C_ alkylova sku-
pina, trifluormethoxyskupina, hydroxylovad skupina, C_-C_
alkoxyskupina, nitroskupina, C_-C, alkylthioskupina, C_-C_
alkanoylova skupina, fenylovd skupina, oxoskupina, fenoxy-
skupina, fenylthioskupina, c,-C, alkylsulfinylova skupina,
€, -C, alkylsulfonylskupina, kyanoskupina, aminoskupina,

c -C, alkylaminoskupina, difenylmethylaminoskupina, trife-
nylmethylaminoskupina, benzyloxyskupina, benzylthioskupina,
(mono-halo, nitro nebo CF_)-benzyl(oxy- nebo thioskupina),
di-(c_-c_ alkyl, C_-C_ cykloalkyl nebo C -C_ cykloalkyl-
alkyl)aminoskupina, (mono-C_-C_ alkyl, ¢ -C, alkoxy nebo
halo)~-(fenyl, fenoxy, fenylthio, fenylsulfonylov& nebo feno-
xysulfonylova skupina), C_-C_ alkanoylaminoskupina, benzoyl-
aminoskupina, difenylmethylamino-(C -C_  alkylova skupina),
aminokarbonylovad skupina, C_-C_ alkylaminokarbonylova skupi-
na, di-(C -C_ alkyl)aminokarbonylova skupina, halo-(C_-C_
alkanoylova skupina), aminosulfonylovd skupina, C_-C_, alkyl-
aminosulfonylova skupina, di-(C_-C_ alkyl)-aminosulfonylova
skupina, fenyl(oxy nebo thio)-(cl—c3 alkylova skupina), (ha-
lo, ¢ -C, alkyl nebo c,-C, alkoxy)fenyl (oxy nebo



thio)-(cl-c3 alkylovd skupina), benzoylovad skupina nebo
[amino, ¢, -C_ alkylamino nebo di[(cl—c3 alkyl)amino]—(cl—c3
alkylova skupina).

8. Zpusob podle kteréhokoliv z ndroku 2, 3, 4, 5 nebo
6, vyznacuijici s e t I m, Ze se sloucCenina

vzorce II

_SCH,

(1I)

pfevede na (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-(4~ethyl-2-benzo-
thiazolylthio)-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydroben-
zo[f]chinolin-3-on.

9. Zpusob podle kteréhokoliv z naroka 2, 3, 4, 5 nebo
6, vyznacuijici s e t 1 m, Ze sloucCenina vzorce
IT

* SCH3

(I1)



reaguje s (R)-(+)-fenethylaminem s poskytnutim slouceniny
vzorce III

SCHj;

?

(III)
HN

H3C/}%\C6HS_

sloudenina vzorce III reaguje se silnou lithiovou bazi s

poskytnutim lithioenaminové slouceniny vzorce IV

SCH3

/

(IV)
LiN

! _
: H
Hj i CeHs

L

vysledny lithioenaminu vzorce IV se methyluje na slouceninu
vzorce V



SCHj3

CHj;

(V)
HN

HiC E{ CgHs

sloucenina vzorce V reaguje s acylhalidem nebo anhydridem
kyseliny akrylové se vznikem slouéeniny vzorce VI

SCH3

(VI)

a reakce se ukoni bazi a zbytek obsahujici slouéeninu vzor-
ce VI se spoji p¥isluSnym silanem a kyselinou trifluorocto-

Vou v nepfitomnosti rozpouitédla pro p¥ipravu sloudeniny
vzorce VII

(VII)




10. ZplUsob podle ndroku 9, vy znac¢u jici
s e t 1 m, Ze sloudenina vzorce VII reaguje s methylhali-
dem v reakéni smési obsahujici organické rozpoustédlo a sil-
nou bdzi s obdrZenim arylmethylsulfidové slouceniny vzorce

VIII

//A\]//SCH3
CH, |

X

(VIII)

M

CH,

sloucenina vzorce VIII se oxiduje na sulfoxidovou slouceninu

vzorce IX

(IX)

sulfoxidova sloucenina vzorce IX reaguje s acylacénim
¢inidlem s obdrZenim produktu Pummererova p¥esmyku, produkt



Pummererova pf¥esmyku reaguje s elektrofilnim prostfedkem
zvolenym ze skupiny obsahujici A-R*, kde A je odstupujici
skupina a R* p¥edstavuje 2-nitrofenylovou skupinu,
4-nitrofenylovou skupinu, 2-kyanofenylovou skupinu,
4-kyanofenylovou skupinu, 2-nitronaftylovou skupinu,
4-nitronaftylovou skupinu, 2-kyanonaftylovou skupinu,
4-kyanonaftylovou skupinu, 2-chinolylovou skupinu,
4-chinolylovou skupinu, 7-chinolylovou skupinu,
l-isochinolylovou skupinu, 3-isochinolylovou skupinu,
8-isochinolylovou skupinu, 2-chinoxalinylovou skupinu,
2-benzothiazolylovou skupinu, 3-1H-indazolylovou skupinu,
2-benzoxazolylovou skupinu, 3-1,2-benzoisothiazolylovou
skupinu, 2-pyridylovou skupinu, 4-pyridylovou skupinu,
2-pyrazinylovou skupinu, 2-nafto[2,3-d]thiazolylovou
skupinu, 2-nafto[1,2-d]thiazolylovou skupinu, 9-anthrylovou
skupinu, 2-thiazolylovou skupinu, 2-benzoimidazolylovou
skupinu, l1l-benzo[glisochinolylovou skupinu, 8-benzo[g]-
isochinolylovou skupinu, 5-1H-tetrazolylovou skupinu,
2-chinazolinylovou skupinu, 2-thiazolo[4,5-b]pyridylovou
skupinu, 4-10H-pyridazino[3,2-b]-2-chinazolinylovou skupinu,
2-1,4-benzodioxinylovou skupinu, 2-triazinovou skupinu,
2-benzoxazinovou skupinu, 4-benzoxazinovou skupinu,
2-purinovou skupinu nebo 8-purinovou skupinu,

kde vysSe vyjmenované skupiny R* jsou nesubstituované &i sub-
stituované 1 az 3 skupinami zvolenymi ze souboru trifluor-
methylova skupina, trifluorethoxyskupina, ¢, -C, alkylova
skupina, trifluormethoxyskupina, hydroxylova& skupina, c -C,
alkoxyskupina, nitroskupina, ¢, -C, alkylthioskupina, C_-C_
alkanoylova skupina, fenylova skupina, oxoskupina, fenoxy-
skupina, fenylthioskupina, ¢, -C, alkylsulfinylova skupina,

C -C, alkylsulfonylskupina, kyanoskupina, aminoskupina,

C, -C, alkylaminoskupina, difenylmethylaminoskupina, trife-



nylmethylaminoskupina, benzyloxyskupina, benzylthioskupina,
(mono-halo, nitro nebo CF_)-benzyl(oxy- nebo thioskupina),
di-(Cl—-C3 alkyl, €_-C_ cykloalkyl nebo C -C_ cykloalkyl-
alkyl)aminoskupina, (mono-C_-C_ alkyl, C -C_  alkoxy nebo
halo)-(fenyl, fenoxy, fenylthio, fenylsulfonylovd nebo feno-
xysulfonylova skupina), C_-C_ alkanoylaminoskupina, benzoyl-
aminoskupina, difenylmethylamino-(C -C_ alkylova skupina),
aminokarbonylova skupina, c -C, alkylaminokarbonylova skupi-
na, di-(C_-C_, alkyl)aminokarbonylova skupina, halo-(C_-C_
alkanoylova skupina), aminosulfonylova skupina, C_-C_, alkyl-
aminosulfonylovd skupina, di-~(C_-C_ alkyl)-aminosulfonylova
skupina, fenyl(oxy nebo thio)-(C_-C_ alkylovad skupina), (ha-
lo, ¢ _~-C_ alkyl nebo C_-C_ alkoxy)fenyl (oxy nebo

thio)-(C -C_ alkylova skupina), benzoylova skupina nebo
[amino, C -C_ alkylamino nebo di[(C -C_ alkyl)amino]-(C_-C_
alkylova skupina), za pFitomnosti katalyz&toru fazového pre-
nosu, hydridového reduk&niho prost¥edku a bdze se vznikem

slouCeniny vzorce I

S-R
CH,

(1)

I!n

I
CH,

11. ZpUsob pF¥ipravy slouceniny vzorce



S-R
CH,
(I)
N™ =
° | H
CH,
ve kterém
R* pFedstavuje 2-nitrofenylovou skupinu, 4-nitrofenylo-

vou skupinu, 2-kyanofenylovou skupinu, 4-kyanofeny-
lovou skupinu, 2-nitronaftylovou skupinu,
4-nitronaftylovou skupinu, 2-kyanonaftylovou skupinu,
4-kyanonaftylovou skupinu, 2-chinolylovou skupinu,
4-chinolylovou skupinu, 7-chinolylovou skupinu,
l-isochinolylovou skupinu, 3-isochinolylovou skupinu,
8-isochinolylovou skupinu, 2-chinoxalinylovou skupi-
nu, 2-benzothiazolylovou skupinu, 3-1H-indazolylovou
skupinu, 2-benzoxazolylovou skupinu, 3-1,2-benzoiso-
thiazolylovou skupinu, 2-pyridylovou skupinu,
4-pyridylovou skupinu, 2-pyrazinylovou skupinu,
2-nafto[2,3-d]thiazolylovou skupinu, 2-nafto[l,2-d]-
thiazolylovou skupinu, 9-anthrylovou skupinu,
2-thiazolylovou skupinu, 2-benzoimidazolylovou skupi-
nu, 1l-benzo[glisochinolylovou skupinu, 8-benzo[g]iso-
chinolylovou skupinu, 5-1H-tetrazolylovou skupinu,
2-chinazolinylovou skupinu, 2-thiazolo[4,5-b]pyridy-
lovou skupinu, 4-10H-pyridazino[3,2-b]-2-chinazoli-
nylovou skupinu, 2-1,4-benzodioxinylovou skupinu,
2-triazinovou skupinu, 2-benzoxazinovou skupinu,
4-benzoxazinovou skupinu, 2-purinovou skupinu nebo

8-purinovou skupinu,

kde vySe vyjmenované skupiny R* Jjsou nesubstituované ¢i sub-



stituované 1 aZ 3 skupinami zvolenymi ze souboru trifluor-
methylova skupina, trifluorethoxyskupina, C_-C_ alkylova
skupina, trifluormethoxyskupina, hydroxylovad skupina, c -C,
alkoxyskupina, nitroskupina, C -C_ alkylthioskupina, C -C_
alkanoylova skupina, fenylova skupina, oxoskupina, fenoxy-
skupina, fenylthioskupina, C_-C_ alkylsulfinylova skupina,

C -C_ alkylsulfonylskupina, kyanoskupina, aminoskupina,
C_-C_ alkylaminoskupina, difenylmethylaminoskupina, trife-
nylmethylaminoskupina, benzyloxyskupina, benzylthioskupina,
(mono-halo, nitro nebo CF_ )-benzyl(oxy- nebo thioskupina),
di-(cl-c3 alkyl, ¢_-C_ cykloalkyl nebo C_-C_ cykloalkyl-
alkyl)aminoskupina, (mono-C_-C_ alkyl, C -C_ alkoxy nebo
halo)-(fenyl, fenoxy, fenylthio, fenylsulfonylovd nebo feno-
xysulfonylova skupina), C_-C_ alkanoylaminoskupina, benzoyl-
aminoskupina, difenylmethylamino-(C -C, alkylova skupina),
aminokarbonylova skupina, c -C, alkylaminokarbonylova skupi-
na, di—(Cl—C3 alkyl)aminokarbonylovad skupina, halo-(C_-C_
alkanoylovéd skupina), aminosulfonylovd skupina, c -C, alkyl-
aminosulfonylovéd skupina, di-(C_-C_ alkyl)-aminosulfonylova
skupina, fenyl(oxy nebo thio)-(C,-C, alkylova skupina), (ha-
lo, C,—C, alkyl nebo C -C, alkoxy)fenyl(oxy nebo
thio)—(Cl-C3 alkylova skupina), benzoylova skupina nebo
(amino, C _~-C_ alkylamino nebo di[(C_ -C_ alkyl)amino]-(C, -C_
alkylova skupina, vy znacd¢du jici s e t i m Ze
arylmethylsulfidovd slouCenina vzorce VIII



= //SCH3
CH; ,
X
o) N7 = (VIII)
| H
CH3
se oxiduje na sulfoxidovou slouc¢eninu vzorce IX
0]
)
\/S\
CHs||
(IX)
07 ~N:
| H
CHj

sulfoxidovd slouCenina vzorce IX reaguje s acylaénim ¢inid-
lem s obdrZenim produktu Pummererova p¥esmyku a produkt
Pummererova pf¥esmyku reaguje s elektrofilnim prost¥edkem
zvolen?m.ze skupiny obsahujici A-R*, kde A je odstupujici
skupina, za p¥itomnosti katalyzdtoru f&zového p¥enosu,
hydridového redukéniho ¢inidla a b&dze s obdrZenim sloudeniny

vzorce I.

12. Zplsob podle ndroku 11, vy zna ¢ u jici
s e t I m, Ze acyla¢nim ¢inidlem je anhydrid kyseliny

trifluoroctové a produktem Pummererova p¥esmyku je trifluor-



acetyloxymethylensulfidovd sloucenina vzorce X

S._-OCOCF,

(X)

13. Zpusob p¥ipravy (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-
-(4-ethyl-2~benzothiazolylthio)-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,
10b-oktahydrobenzo[f]chinolin-3-onu, vy zna c¢u j 1ici
s e t 1 m, Ze trifluoracetyloxymethylensulfidova

sloudenina vgzorce X

(X)

reaguje s 2-halo-4-ethylbenzothiazolem za p¥itomnosti kata-
lyzatoru fdzového p¥enosu, hydridového redukéniho &inidla

a baze.

14. Zpusob podle n&roka 11 az 12, vy zn a ¢ u -
jici s e t 1 m, Ze oxida¢nim ¢inidlem je kyselina
monoperoxyftalovd nebo 3-chlorperoxybenzoovd, elektrofilnim
prost¥fedkem je 2-halo-4-ethyl-benzothiazol, b&zi je uhlici-



tan draselny, redukénim ¢inidlem je natrium-borohydrid

a pripravenou sloudeninou je (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-
-(4-ethyl-2-benzothiazolylthio)-10b~-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,
l10b-oktahydrobenzo[f]chinolin-3-on.

15. Zpusob pF¥ipravy sloudeniny vzorce VIII

SCHj
=
CH3 \\ﬂ//

X
(VIII)

qannte

CHj

vyznacujici s e t 1 m, Ze slouCenina vzorce
XIT

Br
Z v
CH, \“
\/
. (XII)

0 N é
| H
CH;

reaguje s reakéni smé&si obsahujici bazi a etherové rozpous-

tédlo s obdrzenim amidového-enolatového roztoku, tento



amido-enolatovy roztok reaguje s alkyllithiovou slouceninou

s obdrZenim dianiontové slouceniny vzorce

a tato dianiontovd sloudenina reaguje s dimethyldisulfidem s

obdrZenim arylmethylsulfidové slouceniny vzorce VIII.

16. Zpusob podle ndroku 15, vy zna c¢u jici
s e t 1 m, Ze touto bazi je lithium-diisopropylamid.

17. ZpGsob podle ndroku 15, vy zna c¢u jici
s e t i m, Ze touto bazi je lithium-hexamethyldisilazid.

18. Zpisob podle kteréhokoliv z ndrokd 16 nebo 17,
vyznadcuijici s e t 1 m, Ze se pFidava

lithiovd sl a methyllithium.

19. Zpusob podle kteréhokoliv z ndroku 15, 16, 17
nebo 18, vy znacuijici s e t im, Ze se

slouéenina vzorce VIII p¥evede na slouceninu vzorce I



ve

Rl

(1)

kterém

pFedstavuje 2-nitrofenylovou skupinu, 4-nitrofeny-
lovou skupinu, 2-kyanofenylovou skupinu, 4-kyanofe-
nylovou skupinu, 2-nitronaftylovou skupinu,
4-nitronaftylovou skupinu, 2-kyanonaftylovou skupinu,
4-kyanonaftylovou skupinu, 2-chinolylovou skupinu,
4-chinolylovou skupinu, 7-chinolylovou skupinu,
l-isochinolylovou skupinu, 3-isochinolylovou skupinu,
8-isochinolylovou skupinu, 2-chinoxalinylovou skupi-
nu, 2-benzothiazolylovou skupinu, 3-1H-indazolylovou
skupinu, 2-benzoxazolylovou skupinu, 3-1,2-benzo-
isothiazolylovou skupinu, 2-~pyridylovou skupinu,
4-pyridylovou skupinu, 2-pyrazinylovou skupinu,
2-nafto[2,3-d]lthiazolylovou skupinu, 2-nafto[l,2-d]-
thiazolylovou skupinu, 9-anthrylovou skupinu,
2-thiazolylovou skupinu, 2-benzoimidazolylovou skupi-
nu, l-benzo[glisochinolylovou skupinu, 8-benzo[g]-
isochinolylovou skupinu, 5-1H-tetrazolylovou skupinu,
2-chinazolinylovou skupinu, 2-thiazolo[4,5-b]pyridy-
lovou skupinu, 4-10H-pyridazino[3,2-b]-2-chinazoli-
nylovou skupinu, 2-1,4-benzodioxinylovou skupinu,
2-triazinovou skupinu, 2-benzoxazinovou skupinu,

4-penzoxazinovou skupinu, 2-purinovou skupinu nebo



8-purinovou skupinu,

kde vySe vyjmenované skupiny R* jsou nesubstituované ¢i sub-
stituované 1 aZ 3 skupinami zvolenymi ze souboru trifluor-
methylova skupina, trifluorethoxyskupina, C -C_ alkylova
skupina, trifluormethoxyskupina, hydroxylova skupina, C_-C_
alkoxyskupina, nitroskupina, C -C_ alkylthioskupina, ¢, -C_
alkanoylova skupina, fenylovad skupina, oxoskupina, fenoxy-
skupina, fenylthioskupina, C_-C_ alkylsulfinylova skupina,
c, -C, alkylsulfonylskupina, kyanoskupina, aminoskupina,

€ -C_ alkylaminoskupina, difenylmethylaminoskupina, trife-
nylmethylaminoskupina, benzyloxyskupina, benzylthioskupina,
(mono-halo, nitro nebo CF_)-benzyl(oxy- nebo thioskupina),
di—(Cl—C3 alkyl, C_-C_ cykloalkyl nebo C_-C_ cykloalkyl-
alkyl)aminoskupina, (mono-C_-C_ alkyl, C -C_ alkoxy nebo
halo)-(fenyl, fenoxy, fenylthio, fenylsulfonylovd nebo feno-
xysulfonylova& skupina), c_-C, alkanoylaminoskupina, benzoyl-
aminoskupina, difenylmethylamino-(C_-C_ alkylova skupina),
aminokarbonylova skupina, c, -C, alkylaminokarbonylova skupi-
na, di—(cl—c3 alkyl)aminokarbonylova skupina, halo-(C_-C_
alkanoylova skupina), aminosulfonylova skupina, c -C_ alkyl-
aminosulfonylovad skupina, di--(cl—c3 alkyl)-aminosulfonylova
skupina, fenyl(oxy nebo thio)-(C_-C_, alkylova skupina), (ha-
lo, C -C, alkyl nebo c,-C, alkoxy)fenyl (oxy nebo
thio)—(Cl—C3 alkylova skupina), benzoylova skupina nebo
(amino, C_-C_ alkylamino nebo di[(C_ -C_ alkyl)amino}-(C_-C_
alkylova skupina).

20. Zpusob podle kteréhokoliv z n&roki 15, 16, 17
nebo 18, vy znacuijici s e t 1im Ze se

slouc¢enina vzorce VIII



(VIII)
oxiduje na sulfoxidovou slouc¢eninu vzorce IX
0
)
SN
CH,
(IX)
0~ ~N7:
| H
CHy

sulfoxidovd sloucenina vzorce IX reaguje s acylacnim
¢inidlem s obdrZenim produktu Pummererova p¥esmyku, produkt
Pummererova p¥esmyku reaguje s elektrofilnim prost¥edkem
zvolenym ze skupiny obsahujfici A-R*, kde A je odstupujici
skupina a R* predstavuje 2-nitrofenylovou skupinu,
4-nitrofenylovou skupinu, 2~kyanofenylovou skupinu,
4-kyanofenylovou skupinu, 2-nitronaftylovou skupinu,
4-nitronaftylovou skupinu, 2-kyanonaftylovou skupinu,
4-kyanonaftylovou skupinu, 2-chinolylovou skupinu,
4-chinolylovou skupinu, 7-chinolylovou skupinu,

l-isochinolylovou skupinu, 3-isochinolylovou skupinu,



8-isochinolylovou skupinu, 2~chinoxalinylovou skupinu,
2-benzothiazolylovou skupinu, 3-1H-indazolylovou skupinu,
2-benzoxazolylovou skupinu, 3-1,2-benzoisothiazolylovou
skupinu, 2-pyridylovou skupinu, 4-pyridylovou skupinu,
2-pyrazinylovou skupinu, 2-nafto[2,3-d]}thiazolylovou
skupinu, 2-nafto[l,2-d]thiazolylovou skupinu, 9-anthrylovou
skupinu, 2-thiazolylovou skupinu, 2-benzoimidazolylovou
skupinu, l-benzo[glisochinolylovou skupinu, 8-benzo[g]-
isochinolylovou skupinu, 5-1H-tetrazolylovou skupinu,
2-chinazolinylovou skupinu, 2-thiazolo[4,5-b]lpyridylovou
skupinu, 4-10H-pyridazino[3,2-b]-2-chinazolinylovou skupinu,
2-1,4-benzodioxinylovou skupinu, 2-triazinovou skupinu,
2-benzoxazinovou skupinu, 4-benzoxazinovou skupinu,

2-purinovou skupinu nebo 8-purinovou skupinu,

kde vysSe vyjmenované skupiny R* jsou nesubstituované ¢&i sub-
stituované 1 az 3 skupinami zvolenymi ze souboru trifluor-
methylovd skupina, trifluorethoxyskupina, C_-C_ alkylova
skupina, trifluormethoxyskupina, hydroxylova& skupina, ¢, -C,
alkoxyskupina, nitroskupina, C -C_ alkylthioskupina, C_~-C_
alkanoylova skupina, fenylovd skupina, oxoskupina, fenoxy-
skupina, fenylthioskupina, ¢, -C, alkylsulfinylovd skupina,

C -C, alkylsulfonylskupina, kyanoskupina, aminoskupina,

c -C, alkylaminoskupina, difenylmethylaminoskupina, trife-
nylmethylaminoskupina, benzyloxyskupina, benzylthioskupina,
(mono-halo, nitro nebo CF_)-benzyl (oxy- nebo thioskupina),
di-(cl—c3 alkyl, C€_-C_ cykloalkyl nebo C_-C_ cykloalkyl-
alkyl)aminoskupina, (mono-C_-C_ alkyl, C -C_ alkoxy nebo
halo)-(fenyl, fenoxy, fenylthio, fenylsulfonylova nebo feno-
xysulfonylova skupina), c_-C_ alkanoylaminoskupina, benzoyl-
aminoskupina, difenylmethylamino—(cl—c3 alkylova skupina},
aminokarbonylovd skupina, C_-C_ alkylaminokarbonylovad skupi-
na, di-(Cl-—C3 alkyl)aminokarbonylov& skupina, halo-(C_-C_



alkanoylova skupina), aminosulfonylovd skupina, C_-C_ alkyl-
aminosulfonylova skupina, di-(cC_~C, alkyl)-aminosulfonylova
skupina, fenyl(oxy nebo thio)-(C -C_ alkylova skupina), (ha-
lo, ¢ _-C, alkyl nebo C, -C, alkoxy)fenyl(oxy nebo

thio)-(C _-C_ alkylova skupina), benzoylova skupina nebo
(amino, C -C_  alkylamino nebo di[(C_ -C, alkyl)amino]-(C_-C_
alkylova skupina) za p¥itomnosti katalyzatoru f&zového pFe-
nosu, hydridového redukéniho prost¥edku a bdze s obdrZenim

sloucCeniny vzorce I

(I)

21. Zpusob p¥ipravy (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-
-(4—-ethyl-2-benzothiazolylthio)-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,

10b-oktahydrobenzo[f]chinolin-3-onu, vy znac¢u jici

s e t 1 m, Ze slouCenina vzorce II

/,SCH}

(I1)



reaguje s (R)-(+)-fenethylaminem s obdrZenim slouceniny
vzorce III.

SCH;
T
™
(IIT)
H3C/I%\CGH5

sloucenina vzorce III reaguje se silnou lithiovou béazi s
obdrZenim lithioenaminové sloueniny vzorce IV

o~ 5CH;
 J
l
LiN (IV)
. H3C/fl\c6H5

vysledny lithioenamin vzorce IV se methyluje na sloudeninu
vzorce V



SCH,

CH,

HN .
c/$\ ‘ V)
H3 I’-I CGHS

sloudenina vzorce V reaguje s acylhalidem nebo anhydridem
kyseliny akrylové se vznikem sloudeniny vzorce VI

SCH,4

(VI)

(®)
b4

CeHs

mnn

reakce se ukonc¢i bazi a zbytek obsahujici sloudeninu VI se
smichd s prislusSnym silanem a kyselinou trifluoroctovou bez

pFitomnosti rozpoustédla s obdrZenim slouceniny vzorce VII



SCH;

(VII)

sloucenina vzorce VII reaguje s methylhalidem v reakéni smé-
si obsahujici organické rozpoustédlo a silnou bazi s obdrie-
nim arylmethylsulfidové slouceniny vzorce VIII

(VIII)

ot 0. . . . o .
slouenina vzorce VIII se oxiduje na sulfoxidovou slouceninu

vzorce IX



(IX)

sulfoxidovd sloucenina vzorce IX reaguje s anhydridem kyse-
liny trifluoroctové s obdrZenim trifluoracetyloxymethylen-
sulfidové sloudeniny vzorce X

S<_~OCOCF,

(X)

a tato trifluoracetyloxymethylensulfidovad sloudenina reaguje
s 2-halo-4-ethylbenzothiazolem za p¥itomnosti katalyzatoru
fazového pFenosu, natrium-borohydridu a bdze s obdrZenim
(+)-(4aR)=-(10bR)-4-methyl-8-(4-ethyl-2-benzothiazolyl-
thio)-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-oktahydrobenzo[f]-
chinolin-3-onu.

22. zplsob p¥ipravy (+)-(4aR)-(10bR)-4-methyl-8-(4-
-ethyl-2-benzothiazolylthio)-10b-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
-oktahydrobenzo[f]chinolin-3-onu, vy znadc¢uijici

s e t 1 m, Ze odpovidd kterémukoliv z popist v p¥ikladech.



23. Sloudenina vzorce II

SCH3

O

24. Zpusob p¥ipravy sloudeniny vzorce II
SCH,

(IT)
o .

vyznacuijici s e t 1 m, Ze odpovida
kterémukoliv 2z popist v p¥ikladech.

25. Sloucenina vzorce VI

SCHj;
CHj
- (VI)

) N
HaC)‘Eﬁ\CSHS

nebo jeiji sul.



Sloucdenina vzorce VIII

26.

/Y SCH,
g
(VIII)

CH;

LRT T o -

CH.

nebo jeji sul.
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