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7-GEGEBENENFALLS-SUBSTITUIERTEN-4,4A,5,6,7,8,8A,9-OCTAHYDRO-1H(UND
2H)PYRAZOLO[3,4-G]CHINOLINEN

{57) Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung von Trans-dI-5-Substituierten-7-
gegebenenfalls-substituierten-4,4a,5,8,7,8,8a,3-octahydro-1H(und 2H)pyrazolo[3,4-g]chinolinen
der aus dem Formelbiatt hervorgehenden Formein Illa und lllb, worin R flr C,-C5-Alkyl, Allyl oder
Benzyl steht und R' fiir H oder COOZ' steht, wobei 2’ fiir C,-C,-Alkyl, Benzyl, a-Methylbenzyl oder
Phenylethyl steht, durch Umsetzung einer Verbindung der aus dem Formelblatt hervorgehenden
Formel IVb mit Hydrazin. Die hierdurch erhéltlichen Verbindungen stellen neue
Ketozwischenprodukte dar, aus denen sich wertvolle Arzneimittel erzeugen lassen.

15 Seiten



()]

~
\

»

20

30

(®%]
wm

Vertreter:
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Titel dexr Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von trans-dl-5-Substituierten-

7-gegebenenfalls-substituierten-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octa-

hydro-1H(und 2H)pyrazolo/3,4-g/chinolinen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung bezieht sich auf neue Ketozwischenprodukte,
ihre Herstellung und ihre Verwendung zur Herstellung an-

derer Verbindungen.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsung:

In US-PS ¢ 198 415 und US-PS 4 230 861 wird bereits eine
CGruppe: von Octahydropyrazolo/3,4-g/chinclinen beschrieben.
Darin werden sowohl Zwischenproddkte als auch End?rddukte
offenbart, und eine darin beschriebene Reaktionsfolge
léduft wie folgt ab:
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Hierin steht R fiir H, ClFCB—Alkyl, Allyl oder Benzyl,

wadhrend Rl fir H oder CQO0Z' steht und 2' fir Cl—CzeAlkyl,

Benzyl, & -Methylbenzyl oder Phenylethyl steht. Die Ver-
bindungen der Formeln IIIa oder IIIb, worin R1 fiir H
steht und R flir C,-C

1 73
zur Hemmung der Prolactinsekretion und zur Behandlung der

-Alkyl oder Allyl steht, eignen sich

Parkinsonkrankheit. Die Verbindungen der Formeln IIIa oder
IIIb, worin entweder R und Rl jeweils H sind, oder R Ben-
zyl bedeutet oder R1 fir CO0Z' stent, sind Zwischenpro-
dukte. Diese Zwischenprodukte lassen sich unter Anwendung
von Verfahren, wie sie in den beiden oben erwdhnten Paten-
ten beschrieben sind, in Arzneimittel iberfilhren. Das zur
Umwandlung des 1-Substituierten-3-gegebenenfalls-substi-
tuierten-6—Oxodecahydrochinolins (I) in das Zwischenprb—
dukt (II) verwendete Reagens ist ein Dimethylformamid-

acetal wie Dimethylformamiddimethylacetal.

Aufgabe der Erfindung:.

Die Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der cben
erwdhnten Formeln IIIa und IIIb sind bisher nicht voll
befriedigend, und Aufgabe der Erfindung ist daher die
Schaffung eines neuen und verbesserten Verfahrens zur

Herstellung solcher Verbindungen.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Uberraschenderweise wurde nun erfihdungsgeméﬁ gefunden,
daf sich ausgehend von neuen Ketozwischenprodukten die
vérbindungen der oben erwdhnten Formeln IIIa und IIIb

nach einem besseren Verfahrensweqg herstellen lassen. Die
Vorteile der Verwendung dieses neuen Zwischenprodukts be-
stenen darin, daf von wohlfeileren Reagenzien ausgegangen
werden kann, hdhere Ausbeuten an Endprodukt erzielbar

sind und keine Isolierung des Ketozwischénprodukts erfor-
derlich ist, obwohl dieses gewlnschtenfalls natlrlich iso-

liert werden kann.

Das erfindungsgemdfle verbesserte Verfahren zur Herstellung
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on trans-dl-5-Substituisrten-7-gegebenenfalls-substituier=-

<en 4,4a,5,6,7,8,8a,9%9-octanydro-1H(und 2H)pyrazolo/3,4-g/-

chinolinen der Formeln IIIa und iIIb geht aus dem folgen-
@en Reaktionsschema I hervor.

o)
Reaktionsschema I
N
s <
10 ‘ O=9s 2 \

j—t
O

Base | HC00 C1-Cs-Alkyl
/
* o NN s e o
:zT./. \T/ \T__R1 O__H/ \T/ \I_'—J'1 HO—’Q/ \T/ \T_R1 O=T/ \T/ \T—R1
. —r —_ i L
JEC—e ®,__OHC—e o o  “OHC—e o o _HOCH=s_ o o
- \‘( \I\/ — \'/ \?:4——* \./ \N/ —_ \./ V
L ! : !
Iva IVb Ve 1vd
[ NH2NHz )
25
-~ ! [ ® ?
“-’-—1/3\ /s> -y ='/e\ /a> _R‘I
Al ———ral
\\oi—’é 4.9_- 560 ) =2 *2, 560
NN NN
: :
30 IIIa IITh

H1=
aie

[EE

rin steht R fir C,—'C3

1 -AlXyl, Allyl oder Benzyl, wdhrend
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2Ch obigem Reaktionsschema I wird ein trans-dl-i-Substi-
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tuiertes-3-gegebenenfalls~-substituiertes-6-oxodecahydro-
chinolin (I) mit einem Cl—C6—AJkylformiat in Gegenwart eine;' Ba-
se formyliert, wodurch man zu einem trans-dl-1-Substitu-
lerten-3-gegebenenfalls-substituierten-6-oxo-7-formylde~
cahydrochinolin gelangt, bei welchem es sich um eine Reihe
tautomerer Strukturen (IVa bis IVd) handelt. Dieses Zwi~
schenprodukt wird gewdhnlich nicht isoliert und als sol-
ches charakterisiert, sondern unmittelbar im Reaktionsge-
misch mit Hydrazin umgesetzt, Wodurch,sich ein Gemisch
aus den Tautomeren trans-dl-53-Substituiertes-7-gegebenen-
falls-substituiertes-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydro-1H-pyra-
zolo/3,4-g/chinolin (IIIa) und trans-dl-5-Substituiertes-
7-gegebenenfalls-substituiertes-4,4a,5,6,7,8,8a,9%~-octahy-
dro-2H-pyrazolo/3,4~g/chinolin (IIIb) ergibt.

Das formylierte Produkt, das oben in Form der vier tauto- .
meren Strukturen (IVa bis IVd) beschrieben worden ist,
existiert vorwiegend in wdBriger L&sung wahrscheinlich

als das Zwitterion (IVb). Es befinden sich jedoch alle
vier tautomeren Formen im dynamischen Gleichgewicht, so
daf bei der Aufzeichnung oder Beschreibung irgendeiner
einzelnen Struktur im vorliegenden Fall auch die anderen
drei Strukturen jeweils umfalt und enthalten sind. Ferner
gehdren hierzu auch Resonanzstrukturen verschiedener For-

meln, wie dies folgende Strukturen zeigen.

YN e X L)

Die erste Stufe der obigen Reaktion besteht in einer Ab-
wandlung einer Claissen-Kondensation, wobei eine durch
eine benachbarte Carbonylgruppe aktivierte Methylengruppe

in Anwesenhelit einer Base acyliert werden kann. Als Base

aa ontt 4090974 ﬂﬂ&th
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wird gewdhnlich Natriumethylat verwendet. Selbstverstdnd-
lich lassen sich jedoch auch andere Basen verwenden, bei-
spielsweise die Alkalimetall-t-alkoxide und Alkalimetall-
hydride, wie Kalium-t-butoxid, Kalium-t-amylalkoxid oder
Natriumhydrid. Die Claissen-Kondensationsreaktion (I - IV)
wird gewdhnlich auch in ethanolischer L&sung durchgefiihrt.
Als Reaktionsmedien lassen sich hierbei selbstverstindlich
auch andere niedere Alkanole und &hnliche polare wasser-
freie L&sungsmittel verwenden. Beispiele geeigneter LO-
sungsmittel sind Tetrahydrofuran (THF), Diethylether, Di-
methoxyethan, Dioxan, Dimethylsulfoxid (DMSO), Dimethyl-
formamid (DMF) und t-Butanol. Tetrahydrofuran wird als
Losungsmittel beim gesamten Verfahren gem3R Reaktionssche-
ma I bevorzugt. Die Reaktionstemperatur ist nicht kri-
tisch, und es wird daher im allgemeinen bei Temperaturen
zwischen etwa -20°C und Rlckflufitemperatur gearbeitet,
wobel eine Temperatur von 0°C bis Raumtemperatur bevor-

zugt ist.

In der Stufe des Ringschlusses (IV - IIIa + IIIb) ist
zwaf Hydrazin angegeben, doch 1&8t sich mit gleichem Er-
folg auch Hydrazinhydrat oder irgendein Hydrazinsalz
verwenden. Geeignete Ldsungsmittel €fir die Stufe des Ring-
schlusses sind Wasser, Cl—C4—Alkanole, insbesondere -t-Bu- )
tanol, THF, DMSO, Dimethoxyethan, Dioxan und Diethylether.
Die Umsetzung kann bei einer Temperatur von etwa 0°C bis
RickfluBtemperatur durchgefliihrt werden, wobei vorzugswei-

se bel Raumtemperatur gearbeitet wird.

Ein Vorteil des im Reaktionsschemé I beschriebenen Synthe-
sewegs besteht darin, daf beids Stufen des Verfahrens im
gleichen Reaktor durchgefiihrt werden kdnnen, so daB es

ein Eintopfverfahren darstellt. EZs werden daher vorzugs-

weise LOsungsmittel verwendet, die flr beide Reaktionen

- geeignet sind, wie THF, DMSO, t-Butanol, Dimethoxyethan,

Diethylether und Dioxan, wobei THF besonders bevorzugt ist.

Das Losungsmittelsystem kann gewlnschtenfalls auch mit Was-
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se; oder einem Cl—c4—Alkanol versetzt werden. Es kann bei
einem pH-Bereich von etwa 13 bis etwa 0 gearbeitet werden,
wobeil ein pH-Wert von etwa 9 bevorzugt ist. Zur Einstel-
lung des bevorzugten pH-Werts von etwa 9 versetzt man das
Reaktionsgemisch mit 10 %-iger Chlorwasserstoffsdureld-
sung (1 Mol). Der allgemeine Temperaturbereich liegt zwi-
schen etwa 0°C und RlUckfluftemperatur, wobei jedoch vor-

zugsweise bei Raumtemperatur gearbeitet wird.

Ein zweitef Vorteil des obigen Verfahrens besteht darin,
daf dieses im Vergleich zu den bekannten Verfahren, bei
denen Dimethylformamiddimethylacetal als Reagens verwen-
det wird, zu besseren Ausbeuten an Pyrazoltautomeren (IIIa
+ IIIb) flihrt. Weiter ist auch noch vorteilhaft, dad das
bevorzugte Formylierungsmittel, ndmlich Ethylformiat, im
Vergleich zu Dimethylformamiddimethylacetal verhdltnis-

mdfig wohlfeil ist.

Es ist zu beachten, daB sich die Numerierung des Keton-
ausgangsmaterials (I) von der des Pyrazolendprodukts (III)
unterscheidet. Das asymmetrische Brilckenkopfkohlenstoff-
atom, das zum Chinolinstickstoffatom benachbart liegt,
wird im RKeton daher mit der Nr. 8a bezeichnet, wéhrend

es im Pyrazol die Nr. 4a tradgt. Weiter wird auch das ande~
re asymmetrische Brickenkopfkohlenstoffatom im Keton mit
der Nr. 4a bezeichnet, widhrend es im Endprodukt die Nr. 8a
trdgt. Die racemischen Paare der Formeln IIIa und IIlb wer-
den gewdhnlich als cis-dl-Paar und trans-dl-Paar bezeich-
net. Die.Konfiguration des Molekiils am C-4a und C-8a im
cis-dl-Paar wilirde 4aR,8aS und 4aS,8aR sein, und fir das
trans-dl-Paar der Konfiguration 4aR,8aR und 4a$S,8aS ent-
sprechen. Die Konfigurationen des Ausgangsmaterials wer-
den bei der Synthese des Pyrazolchinolins natlirlich beibe-
halten, da die Claissen-Kondensation und der anschliefen-
de Ringschluf mit Hydrazin zu keiner Beeintrdchtigung der

Konfiguration an diesen optischen Zentren flhren.

oy 1e33# 10518
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Das Ketonausgangsmaterial von trans—-dl-l-n-Propyl-6-oxo-
decahydrochinolin (I, worin R fiir n-Propyl steht und R
flir H steht) 148t sich natlirlich in die einzelnen Stereo-
isomeren Ia {(4aR,8aR) und Ib (4aS,8as)

SN VAN 72N
1 - ()
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Ia Ib

auftrennen, und ein hierzu geeignetes Verfahren wird in
Patent ... ... (Patentanmeldung 253 426) beschrieben.

Das erfindungsgem&Bfe Verfahren ist, wie das Reaktions-

schema I éeigt, sowohl auf die aufgetrennten Isomeren

(Ia und Ib) als auch auf das trans-dl-Racemat anwendbar.

Die Reaktionsfolge des Reaktionsschemas I wird im folgen-
den Reaktionsschema II unter Verwendung des gewlinschten
Isomeren, némlich von 4aR}8aRel-n-Propyl—6—oxodecahydro—
chinolin; wiederholt, wodurch das gewlinschte 4aR,8aR-
4,42,5,6,7,8,8a,9-Octahydro-1H (und 2H)pyrazolo/3,4-g/-chi-
nolin gebildet wird.



1 Reaktionsschema II
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Ein Vorteil des im obigen Reaktionsschema II angegebenen
Verfahrens besteht darin, da’ das trans-dl-Keton (I) auf-
20 getrennt und das reine 4aR,8aR-Stereoisomere (Ia)’cycli—
siert wird, so da8 sich ein optisch aktives trans-4aR,8aR-
Octahydropyrazolo/3,4~g/chinolin ergibt und keine Cycli-
sierung des trans-dl-Racemats und Auftrennung des trans-
dl-Pyrazolochinolins. Wenigstens eine H3lfte eines racemi~
25 schen Gemisches wird wahrend einer Auftrennung verworfen,
und es ist daher eindeutig wirtschaftlicher, eine Hilfte
eines Ausgangsmaterials als eine HiZlfte des Endprodukts zZu
verwerfen, zumal vor allem organische Reaktionen, wis die
Cyclisierung des Ketochinolins zu einem Pyrazolchinolin,

30 niemals guantitativ verlaufen.

Ausfiihrungsbeispiele:

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Beispielen wei-
ter beschrieben, wobei die Abklrzung THF flir Tetrahydrofu-
35 ran steht.

97.JiL1983x10644"
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Beispiel 1

Man wiegt 1,5 g Kalium-t-butoxid in einen trockenen 250 ml
Rundkolben ein. Zur Aufldsung des Kalium-t-butoxids gibt
man 25 ml THEF zu. Sodann versetzt man die Butoxidldsung
mit einer Ldsung, die 0,81 ml Ethylformiat, 0,97 g trans-
dl—l-n—Propyl-6—oxodecahydrochigglin und 10 ml THF enthdlt.
Das'Reaktionsgemisch wird etwa 45 Minuten auf Umgebungs-
temperatur genalten. Man versetzt das Ganze mit 2 ml Hy-
drazin und dann mit so viel 15 %¥-iger wdlriger Chlorwas-
serstoffsdure, daBf sich der pH-Wert auf etwa 9 erniedrigt.
Das erhaltene Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei Umge-
bungstemperatur geriihrt, worauf eine diinnschichtchromato-
graphische Untersuchung zeigt, daf kein Ketonausgangsma-
terial mehr vorhanden ist. Das Reaktionsgemisch wird dann
in verdiinntes (10 %-iges) wdBriges Natriumhydroxid gegos-
sen, und das alkalische Gemisch wird mit Methylendichlo-
rid (gleiches Volumen) extrahiert. Der Extrakt wifd ge-
trocknet und zur Enffernung des Ldsungsmittels unter Va-
kuum eingedampft, wodurch man zu 1,31 g eines gelben Ols
aus rohem trans-dl—S—n~Propy1—4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahy-

dro-1H(und 2H)pyrazolo/3,4-g/chinolin gelangt.
Beilispiel 2

Man gibt eine solche Menge einer 55 %-igen Suspension von
Natriumhydrid ‘in Mineraldl in einen 25 ml Rundbodenkol-
ben, daB sich 360 mg (15 mMol) Natriumhydrid ergeben. Das
Mineraldl wird vom Natriumhydrid durch dreimaligess Waschen
mit Hexan entfernt. Das zurlickbleibende Natriumhydrid wird
in 6 ml THF suspendiert. Sodann gibt man Ethylformiat

(740 mg) und einen Tropfen wasserfreies Ethanol zu und
versetzt das Ganze dann mit 975 mg trans-dl-l-n-Propyl-6-
cxodecahydrochinolin in 4 ml THF. Das Reaktionsgemisch,
das nahezu sofort riickzuflieBen beginnt, wird etwa 45 Mi-
nuten auf Rickfluftemperatur gehalten, worauf eine diinn-
schichtchromatographische Untersuchung zeigt, daR kein

Ausgangsmaterial mehr vorhanden ist. Man gibt S0 ml Wasser

APV N PRV WelN A
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und 4 ml Hydrazin zu und stellt den pH-Wert mit verdlnnter
wdBriger Chlorwasserstoffsdure auf etwa 9 ein. Das Reak-
tionsgemisch wird Uber Nacht bei Umgebungstemperatur ge-
rihrt, wodurch ein Niederschlag gebildet wird. Der aus

373 mg eines bei 78 bis 84°C schmelzenden weifen Pulvers
aus trans-dl-5-n-Propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,%-octahydro-1H-
(und 2H)pyrazolo/3,4-g/chinolin bestehende'Niederschlag
wird gesammelt. |

Analyse fir C13H21N3

berechnet: C 71,19 H 9,65 N 19,16
gefunden: c 70,89 H 9,15 N 19,34

Weiteres Material erhdlt man dutch Eingieflen des Filtrats -
in verdinnte wdfrige Natriumhydroxidldsung und Extraktion
dieser alkalischen Ldsung mit mehreren Anteilen Methylen-
dichlorid. Durch Konzentration der vereinigten Methylen-
dichloridextrakte nach Trocknung gelangt man zu welteren
623 mg eines weifen- Schaums, der chromatographisch- tiher

Siliciumdioxid unter Verwendung von THF, das eine Spur an

-wdfBrigem Ammoniumhydroxid enthdlt, als Eluiermittel gersi-

nigt wird. Die das gewlinschte Pyrazolo/3,4-g/chinolin ent-
haltenden frihen Fraktionen werden vereinigt, wodurch man
nacn Verdampfung des LOsungsmittels zu 437 mg eines farb-

losen Ols gelangt.

Dieses 0l wird in das Dihydrochlorid {iberfiihrt, welches
nach Umkristallisation aus einem LOsungsmittelgemisch aus

Methanol und Aceton bei etwa 252 bis 263°C schmilzt.

Der obige Versuch wird mit der Ausnahme wiederholt, das
man 125 mg trans-4aR,8aR~n-Propyl-6-oxodecahydrochinolin
verwendet und die Mengen an Ethylformiat und Base (Na-
triumhydrid anstelle von Kalium-t-butoxid) proportional
erniedrigt. Nach praktischer Beendigung der Reaktion, was

sich durch ein Fehlen von Ausgangsmaterial bei einer dlinn-

_schichtchromatographischen Analyse zeigt, wird das Reak-

tionsgemisch in verdlinntes wdfriges Natriumhydroxid gegos-
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sen und das alkalische Gemisch mit Methylendichiorid ex-—
trahiert. Durch Trocknung des Methylendichloridextrakts
und anschliefiende Entfernung des Ldsungsmittels unter Va-
kuum gelangt man zu etwa 144 mg eines farblosen viskosen
0ls, das im Diinnschichtchromatogramm nur einen einzigen
Fleck ergibt. Das Ol wird in Methanol geldst und die L&-
sung mit 0,20n wdflriger Chlorwasserstoffsdure (3,2 ml)
versetzt. Durch Konzentration der erhaltenen gelben Lo-
sung gelangt man zu einem gelben halbfesten Material, das
man in Methanol 1&st. Die Methanolldsung wird mit Aktiv-
kohle entfirbt und die Kohle durch Filtration durch Kie-
selgur (Celite) entfernt. Durch Verdampfung des L&sungs-
mittels und Umkrital}isation des erhaltenen Rickstands

aus einem Ldsungsmittelgemisch aus Methanol und Ethylace-

~ tat gelangt man zu 80 mg eines buttergelben Pulvers an

4aR,8aR-5-n-Propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~octahydro-1H(und 2H)-
pyrazolo/3,4-g/chinolin, das einen AZ/;S -Wert von
-121,76° aufweist (HZO, c =1).

Beispiel -3

Man gibt eine Ldsung von 52 g optisch reinem 4aR,8aR-1-n-
Propyl-6-oxodecahydrochinolin und 79 g Ethylformiat in
250 ml THF zu einer Ldsung von 59,8 g Kalium-t-butoxid
in 600 ml THF, die man vorher auf etwa 0°C gekiihlt hat.

Wahrend der Zugabe entwickelt sich Gas. Das Reaktionsge-

misch wird zuerst 0,5 Stunden bei etwa 0°C und dann eine
weltere Stunde bei Umgebungstemperatur geriihrt. Man gibt
25,6 g Hydrazin zu und stellt den pH-Wert der Ldsung mit
10 %-iger wdBriger Chlorwasserstoffsidure (etwa 500 ml)
auf etwa 9 ein. Das Reaktionsgemiséh wird kraftig 2 Stun-
den bei Umgebungstemperatur gerihrt und dann in Wasser ge-
gossen. Das wdfrige Gemisch wird mit verdiinntem wiBrigem
Natriumhydroxid stark basisch gestellt (pH = etwa 13).
Das alkalische Gemisch wird mit Methylendichlorid extra-
hiert und der Methylemdichloridextrakt abgetrennt und ge-
trocknet. Durch Verdampfung des Ldsungsmittels gelangt

man zu einem gelben Schaum als Rickstand, der aufgrund
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einer dinnschichtchromatographischen Analyse das gewlinsch-
te Pyrazoiochinolin und eine kleine Menge einer einzelnen
Verunreinigung enthdlt. Der Rickstand wird in 1 Liter hei-
fem Methanol geldst, das mit 250 ml 1n wdB8riger Chlorwas-
serstoffsdure versetzt worden ist. Durch Konzentration der
L&sung gelangt man 2zu 65,4 g 4aR,8aR-5-n-Propyl-4,4a,5,6,-
7,8,8a,9-octahydro-1H(und 2H)pyrazolo/3,4-g/chinolin-hy-
drochlerid in Form eines hellgelben Feststoffs. Die Um-

kristallisation aus einem Gemisch aus Methanol und Ethyl-

‘acetat flihrt zu 51,7 g (Ausbeute = 76 %) eines schwach

"gelben granulatartigen Feststoffs. Dieser Feststoff weist

einen 1§7éS—Wert von -121,0° (320, c = 1) und einen
’ _——25 - _ o ’ =

Z&/365 Wert von -377,40 (Hzo, c 1) auf.

Analyse:

berechnet: C 61,04 H 8,67 N 16,43 Cl 13,86
gefunden: C 61,32 H 8,53 N 15,22 Cl 14,08

Belispiel 4

Man versetzt eine Ldsung von 3,6 g Kalium-t-butoxid in

50 ml THF bei 0°C mit einer L&sung von 5,0 g trans-dl-1-
n-Propyl-6-oxodecahydrochinolin und 2,36 g Ethylformiat
in 25 ml THF. Die L&sung wird zuerst 15 Minuten bei 0°C
und dann 17 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Der ge-
bildete gelbe Niedérschlag wird durch Vakuumfiltration
gesémmelt, mit THF gewaschen und unter Vakuum getrockhet,
wodurch man das Kaliumsalz von trans-di-l-n-Propyl-6-oxo-
7-formyldecahydrochinolin erhdlt.

NMR (D,0): & = 9,00 (s, 1H, CHO), & = 3,02-0,99 (m, 16H),

277
&=0,84 (t, J =7, 3H, -CH, von n-C Ho ).

3 3
Das obige 7-Formylprodukt kann durch weitere Umsetzung
unter Anwendung der oben beschriebenen Veriahren in Ver-

bindungen der Formel IIXa und IIIb Uberfihrt werden.
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‘Erfindungsanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung
der Formel IIIa cder IIIb

AN\

NN\ _
<J | =<
\./0\/0 I\ ./0\‘\/0

& :

IIIa | . IIIb

1

worin R fir Cl—C3—Alky1, Allyl oder Benzyl steht und R

fir H oder C00Z' steht, wobei Z' fir Cl—CzéAlkyl, Benzyl,
«-Methylbenzyl oder Phenylethyl steht, dadurch
gekennzeilchnet , da8 man einé Verbindung der

Formel IVDh

”/\(\ﬁ’
* .
NN

:

oder eine tautomere Verbindung hiervon, worin R und R

OHC - IVb

1
die cben angegebenen Bedeutungen haben, mit Hydrazin um-

setzt.

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch g e -
kennzeilichnet, da8 man von einer Verbindung
ausgeht} worin Rl fir H steht und als Ketonausgangsmate-

rial ein trans-dl-Racemat verwendet.

3. Verfahren nach Punkt 1, dadurch g e -

kennzeichnet,b daB man ein Ketonausgangsma-

97 1.1983x100644%
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terial wverwendet, das die Xonfiguration 4aR,8aR hat.

4.,  Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR
man ein Ketonausgangsmaterial verwendet, das die Konfigu-
ration 4aS,8aS hat. »

10
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