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Aktenzeichen:(

(3. Ausscheidung aus AP C 07 D/213 992)

Anmelder:

Eli Lilly and Company,'Indianapolis, Indiana, V. St. A.

Vertreter:

Patentanwaltsbiiro Berlin

Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von 6-Oxodecahydrochinolinen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung
von 6~-Oxodecahydrochinolinen der allgemeinen Formel I
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worin R flir (C1—C3)Alkyl, Allyl oder Benzyl steht und R1 fir

CO0Z' steht, wobei Z' fiir (C1-C2)Alkyl oder phenylsubstituierF
. tes (C1—C2)Alkyl steht. '
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Charakteristik der bekannten Ldsungen:

In Patent ... ... (Patentanmeldung AP C 07 D/213 992) wird _
ein Verfahren zur Herstellung von Octahydropyrazolo/3,4-g/chi-
nolinen beschrieben, die sich durcﬁ ihteressante'pharmacody—
namische Wirkungen auszeichnen und vorallem besonders wirksa-
me Mittel zur Behandlung von Parkinson-Syndrom und Mittel mit

prolactinhemmender Wirkung sind.

Ziel der Erfindung:

Ziel der Erfindung ist nun die Schaffung eines Verfahrens,
durch das sich neue wertvolle Zwischenprodukte herstellen las-
_sen; die sich zur.Herstellung der oben erwihnten pharmazeutisch
wirksamen Octahydro/3,4-g/chinoline und anderer interessanter

‘Substanzen eignén.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Das obige Ziel wird beim Verfahren der eingangs erwdhnten Art
erfindungsgemdf dadurch erreicht, daB man eine Verbindung der

" allgemeinen Formel II
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worin R und 2' die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit Py~
'ridinhydrochlo;id und Chromtrioxid umsetzt. B

Unter.(CT—Cz)Alkyl werden vorliegend Methyl und Ethyl verstan-
den, wdhrend zu (C1~C3)Alkyl zusdtzlich auch noch n-Propyl und
Isopropyl gehdren. '
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Die erfindungsgemidBen Verbindungen werden nach einem Verfahren
hergestellt dessen allgemeiner Ablauf aus dem folgenden Reak-
tlonsschema I hervorgeht. Dieses Verfahren wird lediglich an-
vhand elnes einzelnen Stereoisomers, nimlich anhand des 4af, 8a-
alpha- Isomers, erldutert, das sich auf die Stereochemie des
Briickenkopfs bezieht.
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_ Reaktionsschema I
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In obigem Reaktionsschema hat 2 die bereits angegebene Bedeu~
tung, wihrend Hal Chlor oder Brom darstellt. Einzelbeispiele
flir Z sind Benzyl, Phenethyl, p-Methoxybenzyl, Methyl oder
Ethyl.

GemdB Reaktionsschema I wird ein 44Acyloxycyclohexanon mit
einem alpha- Halogenmethylacrylatester, beispielswéise dem EthyL~
'ester, und einem Amin der allgemeinen Formel RNHZ, worin R fiir
C1 03 Alkyl Allyl oder Benzyl steht, umgesetzt. Als Produkt
fallt hierbei ein Gemisch aus dl~1-Substltulertem—3-ethoxycar—
bonyl-6-acyloxy-1,2,3,4,5, 6,7,8-octahydrochinolin und d1-1-
Substituiertem-3- -ethoxycarbonyl-6-acyloxy-1,2, 3,4,4a,5,6,7-
octahydrochinolin der allgemeinen Formel (IV) an, worin die
punktierte Linie die moglichen Stellungen der Doppelbindungen
angibt. Im AnschluB daran werden die entsprechenden Hydrochlo-
ride dleser Isomeren hergestellt, worauf man das erhaltene Ge-
misch mit Natriumcyanoborhydrid zu trans-dl-1-Substituiertem-
3fethoxycarb0nyl—6—acyloxydecahydrochinolin (III) reduziert.
Durch Hydrolyse dieses Diesters gelangt man zu einer 6-Hydroxy-
3-carbonsdure, aus welcher man durch anschlieBende erneute Ver-
esterung der Carboxylgruppe mit Ethanol oder einem sonstigen
geeigneten Alkohol in Gegenwart einer Siure zu einem neuen
Zwischenprodukt gelangt, n&mlich zu trans-dl-1-Substituiertem-
3—ethoxycarbonyl-6-hydroxydecahydrochinolin (II). Die Oxida-
tion der Hydroxygruppé dieses Zwischenprodukts mit Sarett-Rea-
genz (Pyridinhydrochlorid und Chromtrioxid) fiithrt zum erfin-
dungsgemifen neuen Zwischenprodukt, nimlich zur 6-Oxoverbin-
.dung (I)..Dieses'neue Zwischenprodukt 148t sich nach Verfah-
ren weiter verarbeiten, wie sie aus der elngangs genannten
Patentschrift hervorgehen.
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Ausfithrungsbeispiel:

Beispiel

trans—dl-1—n-Propyl—3-ethoxycarbonyl—6—oxodecahYdrdchinolin

Ein Gemisch aus 10 ml n—Propylamin‘und 400 ml Toluol wird
in einem Eis-Wasser-Bad gekiihlt. Sodann wird das Gemisch
tropfenweise nit einer Ldsung von 16,5 g Ethyl-alpha-
(brommethyl)acrylat in 50 ml Toluol versetzt. Das erhal-
‘tene Gemisch wird anschlieBfend etwa 25 Minuten unter
Kiihlen geriihrt. Im Anschlu8 daran gibt man tropfenweise
eine Losung von 11 g 4-Benzoyloxycyclohexanon in 75 ml
Toluol zu. Dieses neue Reaktionsgemisch wird dann unter
" Stickstoffatmosphire 23 Stunden auf RickfluBStemperatur
erhitzt. Der hierbei verwendete Riickflugkiihler ist zur
Entfernung des Wassers mit einem Soxhlet-Extraktor ver-
_ sehen, der ein 5a-Molekularsieb enth&lt. Sodann wird
das Reaktionsgemisch abgekiihlt und das»abgekﬁhlte Ge-
‘misch filtriert. Durch Verdampfen des Filtrats gelangt
man zu einem Riickstand aus einem Gemisch aus 1-n-Propyl-
3~ethoxycarbonyl~6-benzoyloxy—1,2,3,4,5,6,7,8—octahydro—
chinolin und 1-n-Propyl-3-ethoxycarbonyl-6-benzoyloxy-
1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydrochinolin. Der Riickstand wird
in einem Ldsungsmittelgemisch aus Ether und Chloroform
gélbst und die erhaltene Losung mit gasfdrmigem Chlor-
- wasserstoff geséttigt wobei man die Temperatur auf etwa
O bis 5 °C hilt. Sodann wird das Losungsmittel vom
angefallenen kristallinen Hydrochlorid dekantiert. Die
Hydrochloridsalze werden in 100 ml Methanol geldst. Die
Losung wird mit 300 ml Tetrahydrofuran versetzt und dann
in einem Eis-Wasser-Bad gekithlt. Unter Rilhren und weiterem
Kihlen werden anschliegend 15 g Natriumcyanoborhydrid por-
tionsweise zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird das Reak-

tionsgemisch weitere 1,25 Stunden geriihrt, worauf man das
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Ganie‘mit wdBrigem Natriumbicarbonat verdiinnt. Das widBrige
alkalische Gemisch wird mehrmals mit Ethylacetat extrahiert.
Die Ethylacetatextrakte werden vereinigt, mit gesdttigter
waBrlger Natriumchloridl®&sung gewaschen und dann getrock-

" net. Durch Verdampfen des L&sungsmittels gelangt man zu

trans-dl- 1-n-Propyl-3- -ethoxycarbonyl~-6- —-benzoyloxydecahydro-
- chinolin. Die Verbindung wird in einem Gemisch aus 400 ml
~.Methanol und 100 ml 2-normalem wdBrigem Natriumhydroxid
geldst. Das Gemisch wird 64 Stunden unter Stickstoff-
-‘atmosphédre bei Umgebungstemperatur geruhrt, worauf man

die flichtigen Bestandteile durch Verdampfen unter Vakuum
entfernt. Der erhaltene Riickstand wird in 800 ml Ethanol
sowie 15 m%v12n wdBriger Chlorwaéserstoffséure suspendiert,
Das Veresterungsgemisch wird auf RickfluBtemperatur er-
. hitzt, wobei destillativ etwa 300 ml Lésungsmittel ent-

- fernt werden. Sodann gibt man weitere 300 ml Ethanol

zu und erhltzt das Reaktionsgemisch in einer Apparatur,
die mit einer Soxhletfalle versehen ist, welche 3a-Mole-
kularsiebe enthilt, weitere 26 Stunden auf RickfluBtem-
peratur. Das Reaktidnsgemisch wird abgekiihlt, mit wipri-
gem Natriumbicarbonat verdiinnt und mehrmals mit Chloroform
.extrahiert. Die Chloroformextrakte werden vereinigt,

mit gesittigtem wdBrigem Natriumchlorid gewaschen und

dann getrocknet. Durch anschliegsendes Verdampfen des
. Chloroforms gelangt man zu 10,3 g eines Riickstands aus
dem bei der obigen Hydrolyse entstandenen trans-dl-1-n-
Proéyl—3-ethoxycarbony1~6—hydroxydecahydrochinolln, und
zwar nach entsprechender chromatographischer Reinigung
lUber 150 g Magnesiumsilicatgel (Florisil) unter Verwen-
- dung von Chloroform, das zunehmend grofe Mengen an
Methanol (2 bis 10 %) enthilt, als Eluiermitte] .
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Eine L8sung aus 8,8 g trans-dl-1-n-Propyl-3-ethoxycarbo-
nyl-S-hydroxydecahydrochinolin und 400 ml Methylendichlo-
rid wird mit 4,1 g Natriumacetat versetzt. Sodann gibt
ﬁan 10,8 g Pyridinhydrochlorid:Chromtrioxid zu und riihrt
das erhaltene Gemisch etwa 22 Sﬁdndén. Das Reaktionsge-
misch wird filtriert und das Filtrat unter Vakuum einge-
engt; Das angefallene Konzentrat wird in Chloroform gelést
und die Chloroformldsung liber 150 g Magnesiumsilicatgel
(Florisil) chromatographiert, wozu man als Eluiermittel
Chloroform verwendet, das zunehmend hdhere Mengen an
Methanol (1 bis 2 %) enthdlt. Diejenigen Fraktionen,

die aufgrund einer dliinnschichtchromatographischen Ana-
lyse das bei obiger Reaktion entstandene trans-dl-1-n-
Propyl—3JethoxyCArbonyl—6—oxodecahydrochinolin enthal-
ten, werden vereinigt und zur Entfernung des L&sungsmit-
tels eingedampft, wodurch man als Riickstand 3,48 g der
gewlinschten 6-Oxoverbindung erhidlt.
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von 6- Oxodecahydrochlnollnen der all-
gemelnen Formel I
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worin R fiir (C1—C3)Alky1, Allyl oder Benzyl steht und R1 fir
CO0Z' steht, wobei 2' fiir (C1—C2)Alkylboder phenylsubstituier-

tes (C1-C2)Alkyl steht, dadurch gekennzeich -

net, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel i1
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worin R und Z°' dle oben angegebenen Bedeutungen haben, mlt Py~
: rldlnhydrochlorld und Chromtrioxid umsetzt
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