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@ Verfahren zur Herstellung von neuen 1,2,3,4,4a,10b-Hexahydro-benz(f)isochinolinderivaten.

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
von Verbindungen der Formel I,

N-R3

R

worin Ry, R, und Ry die in der Beschreibung angegebe-
ne Bedeutung besitzen, durch Einfithrung der Gruppe
Rj in entsprechenden in 3-Stellung unsubstituierten Ver-
bindungen. Die Verbindungen der Formel I besitzen Ag-
gressions-hemmende und zentraldimpfende Eigenschaf-
ten.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen 1,2,3,4,4a,10b-
xahydrobenz[flisochinolinderivaten der allgemeinen For-

.
N R3

worin

R,

R,

R,

Wasserstoff, Halogen mit einer Atomzahl von 9 bis 35
oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen bedeutet,

fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder
eine gegebenenfalls durch Halogen mit einer Atomzahl
von 9 bis 35, Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder
Alkoxy mit 1-4 Kohlenstoffatomen mono- oder disubsti-
tuierte Phenylgruppe steht und

eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, eine Alke-
nyl- oder Alkinylgruppe mit 3-6 Kohlenstoffatomen, de-
ren Mehrfachbindung nicht zu dem Stickstoffatom des
tricyclischen Ringgeriistes benachbart ist, eine Cycloalkyl-
alkylgruppe mit 4-10 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-
gruppe mit 3-7 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls
im Phenylring durch Halogen mit einer Atomzahl von 9
bis 35, Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit
1-4 Kohlenstoffatomen mono- oder disubstituierte Phe-
nylalkylgruppe mit 7-10 Kohlenstoffatomen oder eine
Alkanoylalkylgruppe mit 3-5 Kohlenstoffatomen, deren
Sauerstoffatom durch mindestens 2 Kohlenstoffatome
von dem Stickstoffatom des tricyclischen Ringgeriistes ge-
trennt ist, bedeutet,

in Form ihrer cis- und trans-Isomeren und von deren Gemi-
schen und ihren Sdureadditionssalzen, dadurch gekennzeich-
net, dass man Verbindungen der Formel

N-H

R | an

R,

worin R, und R, obige Bedeutung besitzen, alkyliert und ge-
wiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in
ihre Sdureadditionssalze {iberfiihrt.

2. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeich-

net, dass man aus dem erhaltenen Isomerengemisch die cis-
und trans-Isomeren trennt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

neuen 1,2,3,4,4a,10b-Hexahydro-benz[f]isochinolinderivaten

der

allgemeinen Formel

@

15 worin
R, Wasserstoff, Halogen mit einer Atomzahl von 9 bis 35

oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoff-

atomen bedeutet,
R, fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder

20  eine gegebenenfalls durch Halogen mit einer Atomzahl

von 9 bis 35, Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder

Alkoxy mit 1-4 Kohlenstoffatomen mono- oder disubsti-

tuierte Phenylgruppe steht und

eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, eine Alke-

25 nyl- oder Alkinylgruppe mit 3-6 Kohlenstoffatomen, de-

ren Mehrfachbindung nicht zu dem Stickstoffatom des

tricyclischen Ringgeriistes benachbart ist, eine Cycloalkyl-
alkylgruppe mit 4-10 Kohlenstoffatomen, eine Cyclo-
alkylgruppe mit 3-7 Kohlenstoffatomen, eine gegebenen-

30 falls im Phenylring durch Halogen mit einer Atomzahl

von 9 bis 35, Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Alk-

oxy mit 1-4 Kohlenstoffatomen mono- oder disubstituierte

Phenylalkylgruppe mit 7-10 Kohlenstoffatomen oder eine

Alkanoylalkylgruppe mit 3-5 Kohlenstoffatomen, deren

35 Sauerstoffatom durch mindestens 2 Kohlenstoffatome von

dem Stickstoffatom des tricyclischen Ringgeriistes ge-

trennt ist, bedeutet, _
in Form ihrer cis- und trans-Isomeren und von deren Gemi-
schen und ihren Saureadditionssalzen.

40 Die den Verbindungen der Formel I naheliegendsten, je-
doch strukturell verschiedenen, vorbekannten Verbindungen
sind das 1,2,3,4,5,6-Hexahydro-3,6-dimethylbenz[f]isochino-
lin [Torio et al., J. Med. Chem. 16, Nr. 6, 592 (1973)], das
1,2,3,4,4a,5,6,10b-Octahydrobenz[f]isochinolin [Tetrahedron

45 Letters Nr. 12, 1001 (1974)] und das 1,2,3,4-Tetrahydro-
benz{flisochinolin (Indian J. of Chem. 12, 113, (1974)]. Fiir
diese Verbindungen ist keine Anwendung angegeben. Ferner
ist aus der US-Patentschrift 3 931 188 als Zwischenprodukt
fiir die Herstellung von Narkotika-Agonisten/ Antagonisten

s0 das 1,2,3,4,5,6-Hexahydro-3-Methylbenz[f]isochinolin be-
kannt.

Sofern in den Verbindungen der Formel I vorstehend de-
finierte Alkyl- oder Alkoxygruppen enthalten sind, besitzen
diese vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstoffatome und stellen ins-

s5 besondere Methyl oder Methoxy dar. Sofern ein Substituent
fiir vorstehend definiertes Halogen steht, stellt er vorzugs-
weise Chlor dar.

In den Verbindungen der Formel I bedeutet der Substi-
tuent R, vorzugsweise Wasserstoff. Ein sonstiger Substituent

60 R, ist bevorzugt in 8-Stellung des Ringgeriistes angeordnet.
Der Substituent R, steht vorzugsweise fiir Wasserstoff, Me-
thyl oder Phenyl. Die durch R, symbolisierten vorstehend
definierten Alkenyl- oder Alkinylgruppen enthalten vorzugs-
weise 3 oder 4 Kohlenstoffatome. Eine vorstehend definierte

¢s Phenylalkylgruppe R, stellt vorzugsweise eine gegebenen-
falls substituierte Phendthylgruppe dar. Falls R, fiir eine
Alkanoylalkylgruppe steht, so enthilt diese vorzugsweise
einen Acetylrest und stellt insbesondere Acetonyl dar.

&
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Erfindungsgemiss gelangt man zu den neuen Verbindun- und anschliessend wie im Beispiel 1f) und 1g) beschrieben
gen der Formel I und ihren Siureadditionssalzen, indem man verfahren.
Verbindungen der Formel b) Verbindungen der Formel IV konnen beispielsweise

durch Reduktion von Verbindungen der Formel
N-H *
N~-CH 3
R1 an w W)
R .
1
COOR
R 4
2
15
: worin R, obige Bedeutung besitzt und R, niederes Alkyl be-

worin R, und R, obige Bedeutung besitzen, alkyliert und ge- deutet, erhalten werden. Die Reduktion kann beispielsweise
wiinschtenfalls ein erhaltenes Isomerengemisch einer Verbin- mit komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumalu-
dung der Formel I auftrennt und/oder eine erhaltene Ver- miniumhydrid auf an sich bekannte Weise durchgefiihrt wer-
bindung der Formel 1 in ihre Siureadditionssalze iiberfithrt. 20 den.

Die Alkylierung der Verbindungen der Formel II kann auf ¢) Verbindungen der Forme] V kénnen beispielsweise er-
an sich zur Alkylierung sekundirer Amine bekannte Weise, halten werden, indem man Verbindungen der Formel
z.B. durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel

COOR 4
R,—X (II) 25 N

worin R, obige Bedeutung besitzt und X fiir den Surerest (V1)
eines reaktionsfihigen Esters steht, erfolgen. N

Vorzugsweise werden Verbindungen der Formel III ein- l
gesetzt, in welchen X fiir Halogen oder einen organischen 30 .
Sulfonsdurerest steht. CH 3

Die erfindungsgemiiss erhaltenen Verbindungen der For-
mel I konnen in Form der freien Basen oder ihrer Siureaddi- worin R, obige Bedeutung besitzt, mit einer Grignard-Ver-
tionssalze vorliegen. Die freien Basen kénnen auf an sich be- bindung der Formel
kannte Weise in ihre Saureadditionssalze iiberfiithrt werden. 35 )
So kénnen die erfindungsgemissen Verbindungen der For- - Mg-X
mel I mit anorganischen Siuren wie Chlorwasserstoff oder
mit organischen Siuren wie Maleinsidure Sdureadditionssalze :
bilden. | R VID

Die Verbindungen der Formel I besitzen in ihrem tricy- 4o 1

clischen Ringgeriist 2 asymmetrische Kohlenstoffatome in den

Positionen 4a und 10b. Es sind daher 2 Isomerengruppen

mdglich, nimlich Verbindungen, in welchen die Ringe B und worin R, obige Bedeutung besitzt und X! fiir Chlor, Brom
C cis-verkniipft sind, und Verbindungen, in welchen die Ringe  oder Jod steht, umsetzt. Die Umsetzung kann beispielsweise
B und C trans-verkniipft sind. Bei dem erfindungsgemassen 45 nach der im J. Org. Chem. 22, 261 (1957) beschriebenen
Verfahren bleibt die Verkniipfung der Ringe im tricyclischen Methode durchgefiihrt werden.

Ringgeriist der jeweiligen Ausgangsverbindungen erhalten. Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht
Die Ausgangsprodukte konnen wie folgt erhalten werden: beschrieben wird, sind diese bekannt oder nach an sich be-
a) Verbindungen der Formel I kénnen nach an sich be- kannten Verfahren bzw. analog zu den hier beschriebenen

kannten Methoden aus Veérbindungen der Formel so oder analog zu an sich bekannten Verfahren herstellbar.

Die Verbindungen der Formel I und jhre pharmakolo-
. . gisch vertriglichen Siureadditionssalze sind in der Literatur
N~ CH3 bisher noch nicht beschrieben worden. Sie zeichnen sich
durch interessante pharmakodynamische Eigenschaften aus
(IV) 55 und konnen daher als Heilmittel verwendet werden. Insbe-

R 1 . sondere zeigen die Verbindungen antiaggressive Eigenschaf-
ten. .
CH.OH Aufgrund ihrer Aggressions-hemmenden Eigenschaften
2 kénnen die Substanzen zur Behandlung von aggressiven Er-
6o Tegungszustanden, beispielsweise zur Dampfung von aggressi-
worin R, obige Bedeutung besitzt, hergestellt werden. Zur vem Verhalten von Psychopathen und Schwachsinnigen Ver-
Herstellung von Verbindungen der Formel II, worin R, vor- wendung finden.
stehend genannte Bedeutung mit Ausnahme von Wasserstoff Ausserdem besitzen die Substanzen in hoheren Dosen

besitzt, verfihrt man beispielsweise wie im Beispiel 1a) bis 1g)  auch zentraldimpfende Eigenschaften und kénnen daher in
beschrieben. Zur Herstellung von Verbindungen der Formel 65 der Psychiatrie zur Behandlung von Erregungszustinden Ver-
II, worin R, Wasserstoff bedeutet, kann man wie im Beispiel wendung finden.

1a) bis 1d) verfahren, das erhaltene Keton auf an sich be- Als Heilmittel kénnen die Verbindungen der Formel I
kannte Weise, z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid reduzieren bzw. ihre physiologisch vertriglichen Siureadditionssalze al-
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lein oder in geeigneter Arzneiform mit pharmakologisch in-
differenten Hilfsstoffen verabreicht werden. )
In den nachfolgenden Beispielen, die die Erfindung n&her
erldutern, ihren Umfang aber in keiner Weise einschriinken
sollen, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden.

Beispiel 1

trans-1,2,3,4,4a,10b-Hexahydro-3-isopropyl-6-methylbenz{f]-
isochinolin

Ein Gemisch von 7,0 g trans-1,2,3,4,4a,10b-Hexahydro-
-6-methylbenz[flisochinolin und 8,0 g wasserfreiem Natrium-~
carbonat in 70 ml Dimethylformamid wird auf 50° vorge-
heizt. Bei dieser Temperatur lisst man eine Losung von 6,5 g
Isopropylbromid in 20 ml Dimethylformamid langsam zu-
tropfen, riihrt das Reaktionsgemisch noch 6 Stunden bei glei-
cher Temperatur, kiihit es auf 20° ab und giesst es auf 300 ml
Wasser und 200 ml Chloroform. Die organische Losung wird
abgetrennt, die wissrige Phase mit Chloroform weiter extra-
hiert. Die vereinigten organischen Lsungen werden mit Was-
ser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Die Titelverbindung wird als Hydrochlorid aus Me-
thanol/Athanol isoliert. Smp.: Zers. iiber 300°.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

a) Zu einer Losung von 82 g 1-Methyl-4-phenylpiperidin-
-3-ylmethanol in 1500 ml wasserfreiem Chloroform lésst man
eine Losung von 39 g Thionylchlorid in 300 ml wasserfreiem
Chloroform bei 0-5° langsam zutropfen. Das Reaktionsge-
misch wird nun 1 Stunde bei Raumtemperatur, 1 Stunde bei
40° und anschliessend 3 Stunden bei Siedetemperatur geriihrt,
zur Trockne eingedampft und mit viel Ather verrieben. Das
feste 3-Chlormethyl-1-methyl-4-phenylpiperidin-hydrochlorid
wird abgenutscht und am Vakuum getrocknet. Smp.: 203 bis
211e.

b) Das vorstehende Produkt wird mit Natronlauge in die
Base iibergefiihrt, die mit Methylenchlorid extrahiert wird.
Die organische Phase wird nach dem Trocknen iiber Na-
triumsulfat zur Trockne eingedampft. 51 g des Eindampf-
riickstandes und 13,4 g Natriumcyanid werden in 40 ml Di-
methylformamid suspendiert und 2 Stunden unter starkem
Riihren zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raum-
temperatur wird das Reaktionsgemisch mit 200 ml Wasser
verdiinnt, mit Chloroform extrahiert und die Chloroformphase
mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das als dickfliissiges Ol zuriickbleibende 1-Methyl-
-4-phenylpiperidin-3-ylacetonitril (Smp. des naphthalin-1,5-
-disulfonsauren Salzes: 292-296° u. Zers.) wird ohne spezielle
Reinigung weiterverwendet.

¢) Eine Losung von 85 g des vorstehenden Produktes in
150 ml absolutem Athanol wird bei 10° mit Chlorwasserstoff
gesittigt. Die dunkle Reaktionslosung wird dann 24 Stunden
bei Siedetemperatur geriihrt, stark eingeengt, mit 200 ml
wasserfreiem Benzol versetzt und zur Trockne eingedampft.
Der Eindampfriickstand wird in 290 ml absolutem Athanol
aufgenommen, mit 7,2 ml Wasser versetzt und 2 Stunden
zum Sieden erhitzt. Nach dem Eindampfen wird der Riick-
stand in Chloroform geldst, mit Wasser versetzt und mit Na-
triumbicarbonat alkalisch gestellt. Nach dem Abtrennen der
Chloroformldsung wird die wissrige Losung nochmals mit
Chloroform ausgeschiittelt, die Extrakte werden mit 10%-
igem Natriumbicarbonat und mit Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wird am Hochvakuum destilliert, wobei der 1-Me-
thyl-4-phenylpiperidin-3-yl-essigsduredthylester bei 118-123°/
0,08 Torr iibergeht. ny: 1,5220.

d) Zu einem auf 90° vorgeheizten Gemisch von 85 g
Polyphosphorsiure und 25 ml wasserfreiem Xylol ldsst man
unter starkem Riihren eine Losung von 16,8 g 1-Methyl-4-

-phenylpiperidin-3-ylessigsdure#thylester in 10 ml wasser-
freiem Xylol innert 15 Minuten zutropfen, riihrt das Reak-
tionsgemisch noch 2 Stunden bei 120-125° weiter, kiihlt es
auf ca. 80° ab und giesst es auf 300 ml Wasser. Die so erhal-

5 tene wassrige Losung wird mit Ather gewaschen, mit 20%-
iger Natronlauge alkalisch gestellt und mit Chloroform extra-
hiert. Die Chloroformi6sung wird mit Wasser neutral gewa-
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft, der Riick-
stand in einem Gemisch Methylenchlorid/Methanol 9/1 ge-

10 16st, durch Aluminiumoxid filtriert und zur Trockne einge-
dampft. Das als Ol zuriickbleibende 1,2,3,4,4a,10b-Hexahy-
dro-3-methylbenz[flisochinolin-6-(5H)-on (Isomerengemisch)
destilliert bei 106-111°/0,08-0,1 Torr.

Isomerentrennung: Die trans-Form kristallisiert aus dem

15 Isomerengemisch aus Ather/Petrolither. Smp. 84-85° (Ather/
Petrolither). (Hydrochlorid, Smp.: 300-302° Zers., aus Me-
thanol).

Aus den Mutterlaugen wird die cis-Form als Hydrogen-
fumarat isoliert. Smp.: 175-177°, sint. 172° (aus Athanol/

20 Ather).

) Zur Losung von 115 ml 2 M Methyllithium in Ather
und 400 ml wasserfreiem Ather Iisst man unter Riihren und
in einer Stickstoffatmosphére eine Losung von 20,0 g trans-
-1,2,3,4,4a,10b-Hexahydro-3-methylbenz[f]isochinolin-6(SH)-
-on in 400 ml wasserfreiem Benzol innert 45 Minuten bei
Raumtemperatur zutropfen. Man riihrt das Reaktionsge-
misch 2 Stunden bei Raumtemperatur weiter, giesst es auf 11
20%ige Ammoniumchloridlésung, trennt die organische Phase
ab und extrahiert die wissrige Losung mit Methylenchlorid.
Die verschiedenen organischen Losungen werden mit Wasser
gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und vereinigt ein-
gedampft. Das zuriickbleibende trans-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
-Octahydro-3,6-dimethylbenz[flisochinolin-6-ol wird aus
Benzol/Hexan umbkristallisiert. Sint. 130°, Smp. 148-153°,

f) Ein Gemisch von 14,6 g trans-1,2,3,4,4a,5,6,10b-Octa-
hydro-3,6-dimethylbenz[f]isochinolin-6-ol in 20 ml Isopropa-
nol und 30 mi 5N isopropanolischer Chlorwasserstoffldsung
wird unter Stickstoff 30 Minuten zum Sieden erhitzt. Die er-
haltene Suspension wird auf 10° abgekiihlt und das auskri-
stallisierte Hydrochlorid des trans-1,2,3,4,4a,10b-Hexahydro-
-3,6-dimethylbenz[flisochinolin filtriert, mit Ather gewaschen
und aus Athanol/Isopropanol umkristallisiert. Smp.: Zers.
ab 302-303°. :

g) Zur Losung von 7,0 g trans-1,2,3,4,4a-10b-Hexahydro-
-3,6-dimethylbenz[f]isochinolin in 70 ml wasserfreiem Ben-
zol lisst man eine Losung von 12,2 g Chlorameisensdure-
fthylester in 50 ml Benzol bei Raumtemperatur innert 1
Stunde zutropfen. Das Reaktionsgemisch wird nun 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 3 Stunden bei Siedetemperatur ge-
so riihrt, auf Raumtemperatur wieder abgekiihlt und mit Wasser,

mit 1 N Salzsfiure und nochmals mit Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft.
Das rohe erhaltene trans-3-Athoxycarbonyl-1,2,3,4,4a,10b-
-hexahydro-6-methylbenz[f]isochinolin wird in 34 ml n-Buta-

55 nol aufgenommen, mit 4,5 g Kaliumhydroxid versetzt und 18
Stunden bei 100° geriihrt. Nach dem Abkiihlen verdiinnt man
das Reaktionsgemisch mit 300 ml Benzol, wéscht es mit Was-
ser neutral und extrahiert es mit 2 N Weinsdure. Der Wein-
sdureextrakt wird mit Natronlauge alkalisch gestellt und mit

60 Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die Methylenchloridldsungen
werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrock-
net und eingedampft. Die als dliger Riickstand verbleibende .
Titelverbindung wird in Athanol aufgenommen und in das
Hydrogenmaleinat {ibergefiihrt. Smp.: 169-170° (aus Athanol/

65 Ather).

Analog Beispiel 1 werden auch die folgenden Verbindun-
gen der Formel I durch Alkylierung der entsprechenden Ver-
bindungen der Formel II erhalten:

25
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Beispiel  Reihe Ry Re R Salzform Smp.
2 trans H -CH, -C,H; Hydrochlorid 278-280°
3 trans H -CH, -CH(CH,), Hydrochlorid iiber 300° (Zers.)
C
4 trans H -CH, - (CHZ) 3 Hydrochlorid 264-265°
Cl
5 trans 8-CH, -CH, - {CH 2 ) @ Hydrochlorid 276-278°
6 trans H H -CHZ Hydrochlorid 252-253°
7 trans H H (CH 2 ) 5 Hydrochlorid 240-241°
8 trans H -CH, -CH,C=CH Hydrochlorid 242-243°
9 trans H -CH, -CH,COCH, Hydrochlorid 215-216°
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