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Darms tadt

2—Benzoyi—4—oxo-2,3,6,?~tetrahydro—
4H~pyrazino/Z,1~a/isochinolin

Die Brfindung betrifft das neue 2-Benzoyl-4-oxo-2,3,6,7-
tetrahydro-4H~pyrazino/2,1~a/isochinolin.

Diese Verbindung besitzt wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften, sie kann z.B. den Kreislauf und die Psyche in
glinstiger Weise beeinflussen., Sie stellt auch ein wichtiges
Zwischenprodukt zur Hexrstellung des anthelminthisch wirksamen
2—Benzcyl44~oxo-1,2,3,6,?,11b—hexahydro-4H-pyrazinq£§,1f§7—
isochinolins'und seiner beiden optischen Antipoden dax, welchea
z.B. als Bandwurm- und Schistosomenmittel wvon Bedeutung sind.

D2r Erfindung lag also dle Aufgabe zugrunde, einz neue
substanz aufzufinden, die als Arzneimittel vervendet wer-
den kann, BEine wsitere iufgabe’bestand darin, ein neues
Verfahren zur Hearstellung des pharmakologisch wirksamen
Z-Beﬁﬁoyl-4~oxo—1,2,3,6,7,11h—hexahydrbu4ﬁ-pyraﬁino[2,1~a]
iscchinolina bzw. seines (=)-Antipoden sufzufinden.
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Es wurde gefunden, daB das 2-Benzoyl-4-ox6-2,3,6,7-tetra-
hydrO*éﬂrpyrazinqii,11§7isochinolin bei guter Vertridglich-

keit wertvolle p@armakologische Eigenschaften besitzt. Es
entfaltet z.B. glinstige Wirkungen auf Herz und Kreislauf
iféststellbar 2.B. nach der Methode von Lochner und Oswald
(Pf£liigers Archiv der gesamten Physiologie, Band 281, Seiten

305 —-308, 1964} 7 und besitzt ferner psychotrope Eigenschaften.
Bs wurde weiterhin gefunden, daB das 2-Benzoyl-4-oxo-2,3,6,7- .
tetrahydro-4H~pyrazinoL§,1f§7isochinolin sich in hervor-
ragender Weise als Zwischenprodukt eines gweistuflgen Ver-
fahrens zur'Herstellung des 2-Benzoyl-4-oxo-1,2,3,6,7,11h-
hexahydro-4H-pyrazino/2,1-a/isochinolins eignet. Dieses
Verfahren niitzt die Beobachtung aus, daB8 sich die optischen
Antipoden des 2-~Benzoyl-4-oxo-1,2,3,6,7,11b-hexahydro—4i-
pyrazino/2,1-a/isochinolins beziiglich ihrer pharmakologischen ‘
‘Eigenschaften voneinander unterscheiden; und zwar zeigt dsr ;
linksdrehende Antipode eine bessere pharmakologische Wirkung :
als das Racemat, wihrend der rechtsdrehende Antipode weniger
wirksam ist. Es war deswegen wiinschenswert, nach einer Methode
zu suchen, nach welcher der (+)-Antipode des 2-Benzoyl-4-oxo- ‘
1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-pyrazino/2,1-a/isochinolins zum
wirksameren Racemat oder bevorzugt zum besonders wirksamen
{~)~Antipoden des 2-Benzoyl-4-oxo-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-
“pyrazino/2,1-a/isochinolins umgesetzt werden konnte. Mach

der vorliegenden Erfindung liBt sich dieses Problem dadurch
13sen, daB man den rethtsdrehenden Antipoden des 2-Benzoyl-4-
oxo-1,2,3,6,7,11b~hexahydro-4H-pyrazino/2,1~a/isochinolins

mit Schwefel oder mit einem anderen dehydrierend wirkenden
Mittel zum 2-Benzoyl-4-oxo-2,3,6,7-tetrahydro-4H-pyrazino-
/Z,1-a/isochinolin als Zwischenprodukt umsetzt und dieses
optisch inaktive Zwischenprodukt anschliefend durch Hydrie-
rung-unter iiblichen Bedingungen in das wirksame Racemat oder
durch asymmetrische Hydrierung in den gewlinschten (-)~Anti-
poden {iberfiihrt. Selbstverstindlich ist es nach diesem Zwei-
stufenverfahren auch mglich, das an sich schon wirksame
Racemat des 2-Benzoyl-4-oxo-1,2,3,6,7,11b~hexahydro-4H-
pyrazino/2,1~-a/isochinolins durch Dehydrierung und an=-
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schlieBende asymmetrische Hydrierung in den besonders
" wirksamen (-)-Antipoden des 2-Benzoyl-4-oxo-1,2,3,6,7,11b~
hexahydro-4H-pyrazino/2,1-a/isochinolins umzuwandeln.

Das 2—Benzoyl—4—oxo-2,3,6,T—tetrahydro—4H—pyrazinq£§,1-§7L
isochinolin kann also als Arzneimittel und auch

als Zwischenprodukt zur Herstellung anderer Arzneimittel
verwendet werden.

Gegenstand der Erfindung ist dementsprechend das 2-Benzoyl-
4—oxo-2,3,6,7—tetrahydro—4H—pyrazino£§,1-§71500hinolin-und
ein Verfahren zu seiner Herstellung, das darin besteht, dan
man den rechtsdrehenden Antipoden bzw. das Racemat des
2-Benzoyl-4-oxo~1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-pyrazino/2, 1~a/-
isochinolins mit einem dehydrierend wirkenden Mittel wie
z.B. Schwefel umsgetzt.

Ein wichtiger Aspekt der Erfindung ist auch die Verwendung
des 2-Benzoyl-4-oxo-2,3,6,7-tetrahydro-4H-pyrazino/Z,1-a/-
isochinoilins zur Herstellung des racemischen bzw. linksdre-
henden 2-Benzoyl-4-oxo-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H~pyrazino-
/2,1-a/isochinolins durch einfache bzw. asymmetrische
Hydriernng. In diesem Zusammenhang ist auch ein zweistufiges
Verfahren von Bedeutung, welches darin besteht, daf man den
rechtsdrehenden Antipoden bzw. das Racemat des 2~ﬁenzoyl—4—
oxo-1,2;3,6,7,11b—hexahydro—4H—pyrazinq£§,1~g7isochinolins
dehydriert und das entstandene 2—Benzoyl~4—ox0n2,3,6,f-'
tetrahydro~4H-pyrazinq£§,1-§7isochinolin anschliefend einer
normalen bzw. asymmetrischen Hydrierung unterwirft.
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Nach dem Verfahren‘de; Erfindung gelingt es, das 2-Benzoyl-
4~ox0-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4f-pyrazino/2,1-a/isochinolin
bzw. seine Antipodén gezielt zu dem 2-Benzoyl-4-oxo-2,3,6,7-
'tetrahydro-4H~pyrazinq[§,1~g7isochinolin zu dehydrlieren,
ohne Dehydrierungen san anderen Stellen des Ringsystems in
‘Kauf nehmen zu miissen. Dieser eindeutige Verlauf der De-~
hydrierdngsreaktion war nicht zu erwarten und stellt des~
halb einen weiteren wichtigen Aspekt der Erfindung dar.

Als dehydrierend wirkendes Mittel verwendet man erfindungs-—
gemid bevorzugt Schwefel, ferner ﬁ.B. auch Selen, Platin-,
Palladium~, Nickel- oder Kobaltkatalysatoren (als Metalle
oder auf Trdgern wie z.B. Kohle, Calciumcarbonat oder
Strontiumcarbonat) oder Selendioxid, Mangandioxid, Di-
alkyldisulfide wie Diisocamyldisulfid, Chinone, wie Benzo-
chinon, Tetrachlor-1,2-benzochinon, Tetrachlor—-1,4-benzo-
chinoh, 2,3-Dichlor-5,6~dicyan~1,4~benzochinon oder andere
" mild wirkende Oxidationsmittel, wie Eilsentrichlorid oder
Nitrobenzol. Als Dehydrierungsmittel eignen sich ferner
Silber~ oder Kupferkatalysatoren, einzeln oder als Misch-
katalysatoren, Kobalt~RKohle—~Katalyszatoren, Nickel-Aluminium-
oxid-Katalysatoren sowie eine Vielzahl von anderen Misch-
katalysatoren, wie sie fiir Dehydrierungsreaktionen in der

Literatur beschrieben sind.

Die Dehydrierungen mit Schwefel oder Selen werden vorzugs-
weise mit molaren Mengen Schwefel bzw. Selen ausgefithrt,

da bei Verwendung eines Uberschusses Nebenreaktionen erfol-
gen kdnnen. Man arbeitet zwischen etwa 140 und 300° und
wihrend etwa 1 bis 100 Stunden. GewShnlich Fithrt man die
Reaktion in der Schmelze durch oder fiigt hcochsiedende
_LﬁsUngsmittel, wie Mesitylen,'p—Cymol, Naphthalin, Chinolin,
Acetanilid, Dimethylformamid oder andere hochsiedende
aromatische Verbindungen zu der Reaktionsmischung hinzu.
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Besonders bewdhrt hat sich als Dehydrierungsmittel das
System Schwefel/Dimethylformamid.

Auch die Dehydrierung mit Metall- oder Metalloxidkataly-
‘satoren wird in der Schmelze oder in einem der genannten
hochsiedenden L&sungsmittel vorgenommen. Dehydrierungs-
temperatur und —dauer schwanken innerhalﬁ'weiter Grenzen;
so das Reaktionstemgerafuren zwischen 100 und 350° und
Reaktionszeiten zwischen. 5 und 100 Stunden erforderlich

sein kdnnen.

Mit Chinonen wie Chloranil kann man unter milderen Bedin-.
gungen dehydrieren. Erhitzen des Ausgangsmaterials mit
_einem der genannten Chinone in einem inerten LOsungsmit- i
tel, wie z.B. Benzol, Toluol, Xylol oder tert.-Butanol
auf Temperaturen zwischen etwa 70 und 150° fithrt zu dem
erwiinschten Produkt. -

Das als Ausgangsmaterial verwendete (+)-2~Benzoyl-4-oxo-
1,2,3,6,7,11b-hexahydro~4H~pyrazino/2,1~a/isochinolin ist
z.B. zugdnglich, indem man das literaturbekannte race-
mische (t)—2—Benzoy1—4—oxo-1,2,3,5,7,11b—hexahydro"4H—
pyrazinoli,1f§7isochinolin durch Einwirkung methano-

lischer Salzs#ure und anschlieBende Erhitzung in das !
¥y -4-0x0-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H~-pyrazino/2, 1-a/iso-
chinolin iiberfiihrt, diese Base in an sich bekannter Weise
durch Behandeln mit einer optisch aktiven Sdure in ihre
‘Antipoden zeflegt und den erhaltenen (+)-Antipoden an-
schliepend benzoyliert. Bei dieser Darstellungsmethode
wird als Nebenprodukt der (~)-Antipode des 4-Oxo-
1,2,3,6,7,11b—hexahydro—4H—pyra§inq[§,1—g7isochinolins
erhalten, der sich durch Benzaylierung in das pharmako4
logisch hochwirksame (-)-2-Benzoyl-4-oxo-1,2,3,6,7,11b~hexa-
hydro-4H-pyrazino/Z,1~a/isochinolin {iberfiihren 1&Bt.
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Das 2-Benzoyl—-4-ox0-2,3,6,7-tetrahydro~-4H-pyrazinoe[2,1-a]-
isochinolin kann im Gemisch mit festen, fliissigen und/oder
halbfesten Arznelmitielirdigern in der Human- oder Veteri-
ndrmedizin eingesetsi werden. Als Trigersubstanzen kemmen
organische oder anorganische Stoff in Frage, die fiir die
pérenterale oder enterale Applikation geeignet sind und die
mit dem Wirstoff nicht in Reaktion treten, wie beispiels-
welse Wasser, pflanzliche 0le, Polyithylenglykole, Gelatine,
Milchzucker, Stirke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline, Cho-~
lesterin usw. Zur parenteralen Applikation dienen insbeson-
dere Olige oder wHBrige Ldsungen, sowlie Suspensionen oder
Emulsionen, Fiir die enterale Applikation eignen sich ferner
Tabletten, Dragees, Sirupe und Séfte. Die Zubereitungen kon-
nen sterilisiert oder mit Stabilisierungs- oder Netzmitteln,
osmotisch wirksamen Salzen, Puffern, Farb-, Geschmacks=
und/oder Aromastoffen versetzt werden.

Das, 2-Benzoyl-4-ox0~2,3,6,7~tetrahydro~4H-pyrazino[2,1-a]-~
isochinolin wird vorzugsweise in Dosierungen zwischen 2 und
100 mg pro Dosierungseinheit verabfolgt. In Abhéngigkeit vom
Kérpergewicht bzw, der Art des Applikationsweges, aber auch
auigrund der Species und deren individuellem Verhalten gegen-
tiver dem Medikament bzw. der Art von dessen Formulierung und
dem Zeitpunkt bazw., Intervall, zu welchem die Verabreichung
erfolgt, kann der Dosierungssplelraum jedoch in welten Gren-
zen schwanken,

Das 2-Benzoyl—4*0xo—2;3,6,T—tetrahydro—4H—pyfazinq£§,1—§7F
isochinolin kann auch als %wischenprodukt bei der Herstel-
lung des pharmakologisch wertvollen racemischen 2-Benzoyl-
4-oxo-1,2,3,6,7,11b~hexahydro~4H~pyrazino/Z, 1-a/isochinolins
verwendet werden., Diese Reaktion 138t sich durch Reduktion,
vorzugsweise durch katalytische Hydrierung durchfiihren.

Als Katalysatoren kommen dafiir die {iblichen literaturbe-
kannten Katalysatoren, vorzugsweise Edelimetall-, aber auch
Rupfer-Chrom-Oxid- sowie Nickel- und Kobaltkatalysatoren in
Frage. Die Edelmetallkatalysatoren kdnnen beispielsweise
als Trigerkatalysatoren (z.B, Palladium auf Kohle), als

' oxidkatalysatoren (z.B. Platinoxid) cder als feinteilige
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Metallkatalysatoren (z.B. Platin-Mohr) vorliegen. Nickel- und
Kobalt—-Katalysatoren werden zweckmdBig als Raney-Metalle,
Nickel auch auf Kieselgur oder Bimsstein als Triger einge-
setzt, Die Hydrierung kann bel normalem Druck und Raumtempe-
ratur oder unter erhdhtem Druck (bis etwa 200 at) und/odex

erhbhter Temperatur (bis etwa 200°) durchgefithrt werden.
' Die Hydrierung erfolgt zweckmiBigerweiee in Gegenwart
cines Losungsmittels, vorzugsweise von Alkoholen wie
Methanol, Athanol, Iéopropanol oder tert.-Butanol,
Athylacetat, Kthern wie Dioxan oder Tetrahydrofuran,
asser und/oder Alkalilauge. Gewiinschtenfalls kann man
die Hydrierung auch in homogener Thase vornehmen, Als
Katalysatoren eignen sich hierfiir z.B. Komplexverbindun-—
gen van Schwermetallen, 2z.B., l8sliche Rho@iumkomplexe wie
das Hydrido-carbonyl-tris-{triphenyl-phosphin)-rhodium.

Die Reduktion des 2-Benzoyl—-4--0x9-2,3,6,7-tetrahydro-
4H~pyrazinol 2,1-alisochinolirSkann durch asymmetrische
Hydrierung auch so gelenkt werden, daB dex (~)-Antipode
des 2-Benzoyl-4-oxo-1,2,3,6,7,11b~-hexahydro~4l~pyrazine
[2,1-a]isochinoling ganz oder in iiberwiegendem MaBe
sutsteht. Als Katalysator komat daflir z.B. durch
agymmetrisch modifizierende Roageonzien behandelies
Raney-Nickel in Betrachi, dessen Herstellung z.B. in
Angewandte Chemie 83, 956-966 (1971) beschrieben ist,
Als wodifizierende .Reagenzien werden z.B, wisserige
Lsungen von a~Hydroxy- und g~Aminosiuren verwendet,
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Z.B. von Alsnin, Isoleucin, Lysin, Fhenylalanin, Valin,
Leucin bzw, von den entsprechenden Hydroxyverbindungen,
welche anstelle der Aﬁinogruppe eine Hydroxygruppe tragen,
80 u.a., auch von optisch aktiven Weinsiuren, Zitronen-
gduren und ihren Derivaten, Die Reaktionsbedingungen fiir
die asymwetrische Hydrierung mit modifiziertem Raney-
Nickel entsprechen den angegehenen Bedingungen filr die
allgemeine Hydrierung, jedoch werden miedere Drucke (z.B.
1 -~ 3 Atwosphiren) und niedere Temperaturen (z.B, 20 -
5090) bevorzugt,

Als weltere heterogene Katalysatoren flir eine asymmetrische
Eydrierung lassen sich Schwermetallkatalysatoren verwen-—
den, welche anf natiirliche oder kilnstliche Polymere auf-
gezogen sind, z.B., Seiden-Palladium-Katalysatoren bzw.
Palladium- oder Platin-Katalysatoren auf speziell pripa-~
rlerten Silicagel- oder Polyaminosdure-Trigern, wle sie

in der Literatur beschriebenm sind.

Es ist auch mglich, dle asymmetrische Hydrierung in homo-
gener Phase vorzunehmen, Als Xatglysatoren lassen sich
l6sliche asymmetrische Schwsrmetallkomplexe verwenden,
z,B. solche des Phodiums; so etwa ein Kouplex herge-
8tellt aus 1/2 Mol Chlor—bis—(athylen)mrhodzum(I)—dlmer
und 1 Mol (+)-2,3 ~Isopropylidendioxy~1,4~-bis~
(diphenyl-phosphine)~butan in inerter Atmosphire unter
AugschluB von Saunerstoff in einew inerten Iisungsmittel
wie Benzol. Die Hydrierung 188% sich bei Raumtemperatur
vornehmen; man bendtlgt Zeiten zwischen 10 Minuten und
24 Stunden, vorzugsewzlge von %0 Minuten bis 6 Stunden.
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Beispiel 1

30,6 g rechtsdrehendes 2-Benzoyl~4-oxo=1,2,%,6,7,11b=
hexahydro-4H~pyrasino[2,1~a}isochinolin (herstellbar
durch Umsetzung von racemlschen 2—Benzoy1~4—oxo—-
1529346,7,110-hexahydro-4H-pyrazinof2,1~a]isochinolin
mit methanolischer Salzsiure und anschlieBendes Er-
hitzea, Uberfiihrung des entstandenen (i)-4f0xo—
1,243,6,7,11b~hexahydro-4H-pyrazino[ 2, 1~a Jisochinolins
plit einer optiéch aktiven SHure in seilne Antipoden

und anschlieBende Benzoylierung des (+)-Antipoden die—
ser Base in an sich bekannter Weise) und 3,2 g Schwefel

werden 2 Stunden auf 180° erhitzt. Man chromatographiert
das Reaktionsgemisch an Kieselgel (Laufmittel: Chloroforum)
und erhilt 2-Benzoyl-4-oxo-2,3,6,T-tetrahydro~4H~pyra—
zino[2,1-a]iscchinoliny F. 167 - 168° (aus Lthanol).

Die gleichen Ausgangsstoffe lasscen sich in siedendem
p-Cymol witsinander umsetzen und ergeben nach 2,5 Stun-
den Reaktionozelit, Entfernung des Lisungsmlttels und
anachlieflender Chromstographie gleichfaslls das 2-Benzoyl-
4-0x0-2,%,6,T~tetrahydro-4H-pyrazinol 2,1-a]isochinolin;
F. 167 -~ 168° (aus Ethanol).

Beispiel 2

Analog zu Beispiel 1 erh#{lt man aus racemischem 2-Ben-
%0yl=4-ox0=~1,2,3,6,7,11b~hexaliydro-4l-pyrazino{ 2,1-a]
igochinolin durch Umsetzung mit Schwefel das 2-Benzoyl-
4-0x0=2,3%,6,7-tetrahydro~4H-pyrazino[2,1~alisochinolin
vom F. 167 - 168°, )
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In den folgenden Beispielén wird die Verwendung des
2-Benzoyl-4-0x0-2,3,6, 7T~tetrahydro~4li-pyrazinol 2, {~a iso-~
chinolins als Zwischenprodukt gezeigt:

Beispiel 3

504 mg 2—Benzoy1—4moxo-2,3,6,Tmtetrahydro—4ﬂ—pyrazino _
[2,1-a)isochinolin in 40 ml Methanol werden in Gegen—
wart von 300 mg Platindioxid bei Normaldruck und Raunm-—
temperatur hydriert. AnschliefSend wird das Lisungsmit-
tel abgedampft. Man erhilt x2ceulsches 2-Benzoyl--
1,2,3,6,7,11b~hexahydro-4il-yyrozine 2, 1~a]isochinoling
F. 161° (aus ﬁ.thandl./nisa:th_y.uitl_mr).

Beispiel 4

304 mg 2--Benzoyl—-4-oxo-2,3%,6,T-tetrahydro-4H-pyrazino
[2,1-a)isochinolin in 40 wl Nethancl werden in Gegen-
wart von 300 umg mit (-)-Weinsiure asymmeitrisch modifi-
slertem Reney-Nickel (Angowandts Chemie 83, 956 (1971))
bei Norwaldruck und Raumtemperatur hydrlert. Das ILSsungs-
mittel wird abgedampft, der Rilcksbtand in Chloroform
aufgenommen und die erhaltene L¥sung mit verdiinnter
Hatronlauge und Wasser geschiittelt. Nach Abdampfen des
Iosungsmittels erhdlt man (-)-2-Benzoyl-4-oxe-1,2,3%,6,7,11b~
hexahydro-4H-pyrazino[2,1~a)isochinolin vom P. 159 =160°
(aus Zthanol/ither) und einer Drehung [a]%on ~10,0°

(in Kthanol).

509844/10590



2418111
M ; :

Patentansypriiche

(Jé 2-Benzoyl-4-0X0~2,3,6,T~tetrahydro~4H~pyrazino[ 2,1-a]iso~
" c¢chinolin der Formel

o

|

00—06H5

2, Vertahren sur Herstellung von 2--Benzoyl-4-o0xo0-2,3%,6,7-
tetrahydro-4H~pyrazinol2,1-alisochinolin, dadurch ge-
kennzoichnet, daB man den rechisdrehenden Antipoden bzw.
das Racemat des 2-Benzoyl-4-oxo-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-
AH~pyrazine{ 2,1-a]igochinolins mit einem dehydrierend
wirkenden Mittel umsetzt.

3, Verfahren nach Angpruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB
man Schwefel als dehydrierend wirkendes Mittel verwen-
det.

4. Arzneimittel, enthaltend 2-Benzoyl—4-oxo-2,3,6,7-
tetrahydro-4H~pyrazino|2,1-a}isochinolin, '

5. Verfahren zur Hersteliung einer pharmazeutischen Zube-
reitung, dadurch gekennzeichnet, daB man eine wirksame
Dosis von 2-Benzoyl-4-ox0-2,3,6,7-tetrahydro-4H-
pyrazino[é,1—a]isochinolin gegehenenfalls neben min-
destens einem festen, flilssigen oder halbfliissigen
Triger- oder Zusatzstoff in eine geeignete Dosierungs-
form bringt.
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