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Foreliggende oppfinnelse angar en analogifremgangsmite for
fremstilling av farmakodynamisk aktive, basisk substituerte
indanderivater med den generelle formel

R N
e
[

L
~ s

2 R3

Rl — (1)

A -D

hvor R1 betegner hydrogen, halogen eller en alkoksy-
gruppe med 1 - 3 karbonatomer,

R2 og R3 betegner alkylgrupper med 1 - 3 karbonatomer,
eller sammen med det karbonatom til hvilket de er
,bundéf, danner en karbocyklisk ring med 3-7 karbonqtomer,

A betegner enten en eventuelt C -alkylsubstituert

1-3
etylen-, trimetylen- eller tetrametylengruppe eller
motsvarende ylidengruppe og D en gruppe med den gene-

relle formel
4
_ R

-N

hvor R4 og R5 hver for seg betegner et hydroéenatom
eller en Cl_4—alkylgruppe eller tilsammen og sammen
med nitrogenatomet, til hvilket de er bundet, danner
en mettet 5 - 7-leddet heterdcyklisk ring, som foruten

dette nitrogenatom kan inneholde et oksygenatom eller

en eventuelt Cl_3-a1ky1ert nitrogenatom, eller



A og D tilsammen betegner en piperidyl- eller en
N-(Cl 3—alkyl)—plperldylgrunpe som i 4—st1111ng er
forbundet med indengruppen, og ‘
de - stiplete linjer betegner en dobbeltbinding i
enten endo- eller eksostilling,

eller tilsvarende aminoksyder, kvaternzre ammoniumforbindel-

ser eller saltene derav med fysiologisk aksepterbare syrer.

Forekommende lavere alkylgrupper inneholder 1 - 3 karbon-
atomer. Substituenten A er fortrinnsvis. en etylen- eller
trimetylengruppe, som eventuelt kan vare lavere alkyl-
substituert. Substituenten Rl befinner seg fortrinnsvis
i 5-stilling. Na&r R4 og R5 danner en heterocyklisk ring
er denne fortrinnsvis en pyrrolidino- eller piperidino-

gruppe eller en eventuelt N4-Cl_3-alkylert piperazingruppe.

Soh eksempler pa sarskilt interessante undérgrupper av de nye
forbindelser med formel I kan nevnes slike, i hvilke R2 og

R3 sammen med det karbonatom, til hvilket de er bundet, danner
en karbocyklisk ring, s@rskilt cyklopentanringen, og videre
slike forbindelser, i hvilke Rl betegner halogen, szrlig klor
eller fluor. ‘

Som eksempler pd interessante forbindelser med formel I kan

nevnes:

3'-B-aminoetyl-spiro (cyklopentan-1,1'-inden),
3'-B-metylaminoetyl-5"'-klor-spiro (cyklopentan-1,1'-inden),
3'-p-metylaminoetyl-5'-fluor-spiro(cyklopentan-1,1l-inden),
3'-B-dimetylaminoetyl-5'-klor-spiro (cyklopentan-1,1'-inden),
3'—ﬁ—dimetylaminoetyl-S'—fluor—spiro(cyklopentan-l,l!—inden),
1l,1-dimetyl-3- ¥ -dimetylaminopropylinden, .

3'- Y —-dimetylaminopropyl-spiro (cykloheksan-1,1'-inden),
3'-p-metylaminoetyl-spiro (cyklopentan-1,1'-inden),
3'—ﬁ—dimetylaminoetyl—spiro(cyklopentan;l,1'—inden),
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3
3'- " -dimetylaminopropyl-spiro (cyklopentan-1,1'-inden)-N-oksyd,
3'- "' -dimetylaminopropyl-spiro (cykloheksan-1,1'-inden)-N-oksyd,

3'—'5—metylaminopropyl-spiro(cyklopentan—l,l'—inden),

3'- ¥ -dimetylaminopropyl-5"'-fluor-spiro (cyklopentan-1,1‘'-inden),
3'-a -metyl-f-dimetylaminoetyl-spiro(cyklopentan-1,1’'-inden),
3'- B -metylaminoetyliden-spiro(cyklopentan-1,1'-indan),
3'-AB-dimetylaminoetyliden—spiro(cyklopentan—l,1'-in@an),

3'- P -metylaminoetyliden-5'-klor-spiro (cyklopentan-1,1'-indan),
-3'- B -dimetylaminoetyliden-5'-klor-spiro (cyklopentan-1,1'-indan),
3'- B -aminoetyliden-spiro (cyklopentan-1,1'-indan).

. Fyéikalske'data for disse forbindelser er angitt i de efterfsl-
gende utforelseseksempler.

De nye forbindelser med formel I fremstilles iftlge oppfinnelsen
pa 1 og for seg i prinsippet kjent mite ved at man »
a) reduserer et indanderivat med den generelle formel

(IT)

hvor Rl, R2, R> og de stiplede linjer har de ovenfor

angitte betydninger og
X betegner en cyanoalkyl-, karbamdylalkyl—, N-mono-
eller N-dialkylsubstituerte karbamoylalkylgruppe,
nitroalkyl-, oksiminoalkyl-, iminoalkyl- eller alkoksy-
karbonylaminoalkylgruppe, hvorved gruppen X omdannes
til sidekjeden —A—NR4R5 i formel I,

eller

b) hydrolyserer et indanderivat med den generelle formel

(IT')

Xl
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hvor Rl, R2 og R3, samt de stiplede linjer har de

tidligere gitte betydninger, og
X' betegner.-en alkoksykarbonylaminoalkylgruppe,

eller

c) omsetter et substituert indanon med den denerelle formell

(T11)

hvor Rl, R2

og R3 har de ovenfor angitte betydninger,
med et aminoalkylmetallhalogenid i hvilken amino—.
alkyldelen svarer til den ovenfor definerte sidekjede -A-D,
hvorefter det dannede addukt hydrolyseres og der spaltes
vann fra den som mellomprodukt dannede indanol, eller .

~d) omsetter et indanderivat med den generelle formel

(IV)

l . >'¢ . ! R ’ .
"hvor R7, R2, R3, A og de stiplede linjer har de oven- .

for angitté betydninger og Y betegner et halogenatom -
"eller enreaktiv forestret hydroksylgruppe med et amin

med den generelle fofmel

4
~R
H--N\.RS . | (V)
4 5 . .
hvor R™ og R™ har de ovenfor angitte betydninger,

eller med et alkalimetallsalt dérav. .

Hvoretter man om ¢gnsket pé i og for seg kjent mi&te omleirer

én i en dannet forbindelse med den generelle formel I tilstede-
varende eksocyklisk<dobbéltbinding til en endocyklisk dobbelt-
binding og/eller om ¢nsket pad i og for seg kjent méfe Cl-4_
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alkylerer et oppnadd primart eller sekundart amin med den
generelle formel I til det tilsvarende sekundzre eller terti-
zre amin eller kvaternare ammoniumforbindelse, og/eller om
gnsket dealkylerer et oppnaddd tertizrt amin til tilsvarende

' sekundart amin, og/eller om ¢gnsket pd i og for seg kjent mite
innfgrer et halogenatom eller en C1_3-alkoksygruppe péd fenyl-’
ringen i en dannet forbindelse hvor R er hydrogen, og/eller
om ¢gnsket omdanner et dannet amin med formel I til et salt med

en fysiologisk aksepterbar syre eller til det tilsvarende amin-
oksy 4. ' ‘

Szrlig egnede utgangsmaterialer ved fremgangsmdtevarianten
a) er umettede syrer med formelen

R? r3

r: E : (Vi)
' C - COOH -

hvor Rl, Rz, R3 og d2 prikkede linjene har de foiran

angitte betydningsr og
R4 a2r hydrogen =ller lavare alkyl.

avis RY = H eller lavere alkyl, far man lett dissé forbindelser
fra tilsvarends substituerte indanoner ved reaksjon med brom-

' eddiksyre- eller a-bromalkansyreesﬁere ifdlge ReformatSky

fulgt av dehydratisering og hydrolyss, og hvis R4 = H, ved
kondensasjon av indanonet maed malonsyre =ller maloasyresstere
samt dekarboksylering av produktet, eventuelt etter forutgdendes
esternhydrolyvse. If£06lgese =n variant av den sistnevnte fremgangs-
mate kondznseres indanon=t m=2d cyanaddiksyre, hvorved til- -
svarends umettede cyanz=ddiksyrederivat dannes, hvilket de-
karboksyleres til tilsvarende nitril, som enten reduseres til
et primert amin med formel I eller hydrolyseres til en karboksyl--
syre. Karboksylsyrene overfdres pa kjent mdte til amider, "
hvilke etter reduksjon gir d= Onskede aﬁiner med fo;mel‘I.

I det tilfellet X er en cyanoalkyl-, nitroalkyl-, oksiminoalkyl-
eller iminoalkylgruppe skjer'overf¢ringen,til-forbindelsenefI



128628

pa 1 og for seg kjent mate ved reduksjon. Som reduksjoasmiddsl
kommar ved dette i fOrste rekke katalytisk aktivert hydrogangass
pa tale og reaksjonen utfdres i nerver av en katalysator, som
2n platina-, palladium- =2ller nikkelkatalysator, hensiktsmessig
i et opplésningsmiidel;som vann eller en lavare alkohol, f.eks.
metanol eller etanol, og ved =2n tempsratur som fortrinnsvis
velges mellom 20 og 150°¢ og et hydrogs=ngasstrykk som hensik:s-
mzssig velgas mellom atmosferetrykk og 100 atm, En annen frem-
. gangsmate a2r & redussre med et komplekst metallhydrid som
natriumborhydrid eller litiumaluminiumhyd-id i et inert.
opplésningsmiddel som f.eks. kan vere eter, dioksan eller
tetrahydrofuran. Sistnevnte fremgangsmidte anvendes ogsd med
fordel i de tilfeller hvor X er en karbamoylalkylgruppe
(D-CO-alkyl, i hvilken D har den tidligere angitte betydning).
I de tilfeller hvor X er en alkoksykarbonylaminoalkylgruppe,
slik som en etoksykarbonyl- eller en metoksykarbonylamino-
alkylgruppe, kan overforingen til forbindelsene I skje ved
hydrolyse med en syre, fortrinnsvis en mineralsyre, som klor-
hydrogensyre eller.svovelsyre, eller ﬁed en base, vanligvis
et alkalimetallhydroksyd, som natrium- eller kaliumhydroksyd-
oppldsning. Ved dette fdr man under dekarboksylering den
forbindeise I, i1 hvilken sidekjeden A - D utgjores av den i -
alkoksykarbonylaminoalkylgruppen inngaende aminoalkylgruppe.
Alternativt kan alkoksykarbonylaminoalkylgruppen overfdres til
tilsvarende N-metyl-aminoalkylgruppe ved reduksjon, fortrinns-
vis med komplekse metallhydrider som beskrevet foran. v '

Gruppen Y i fremgangsmdtevarianten d) kan vare en reaktivt

forestret hydroksyalkylgruppe som halogenalkyl- eller sulfonyl-

oksyalkylgruppe og dette mellomprodukt overfgres til til-
svarende forbindelser med formel I eller acylderivater av
disse p& i og for seg kjent mate ved reaksjon med et amin

eller dettes alkalimetallsalt eller acylderivat, f.eks. ftalyl-.

derivat. Acylderivatene kan derefter pd kjent mdte overfgres

til de frie aminer I.

Som halogengrupper kommer herved i forste rekke klor- og brom-
forbindelser pa tale. Sulfonyloksyderivatet bestdr fortrinns-
vis av metansulfonyloksy-, benzensulfonyloksy-, toluensulfonyl-

oksy- eller naftalensulfonyloksyforbindelser.
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Ved fremstilling av indenderivater med formelen I kan syntesen
eventuelt utfdres i to trinn, hvorved man fdrst fremstiller
den umettede indanylidenforbindelse og derefter overfdrer denne

til tilsvarende indenderivat, f.eks. ved behandling med en
sterk syre.

I fremgangsmatevariant b) anvendes Grignard-forbindelser, slik som
halogenmagnesiumforbindelser, s=zrlig klormagnesiumforbindelser,
men ogsa alkalimetallforbindslser, s:rlig litiamforbindeslsar,

kan anvendss. Disse forbindelser omsattes pd 1 og for sag

kjent mate med et indanon med formslen III, hvoretter det

dannede addukt hydrolyssres og dshydratisares. Omsstningen

mad Grignard-reagensen skjer herved i et inert oppldsningsmid-
del, slik som zter, dioksan eller tetrahydrofuran og hydrolyssn
Jjennomfores fortrinasvis ved tilsetning av en syre eller

ammoniumkloridoppldsaing.

Rzaksjonenz kan salvfdlgelig ogsd utféres pd en slik indte at
man forst fremstiller et lavere alkylert amindsrivat, &t
primert ellertsekundert amin, som deretter pa vanlig méte kan
alkylerss til Onsket szkundzrt eller tertiert amin eller
kvarter ammoniumforbindelss. Videre kan man ogsid dealkylere
et fremstilt tertisrt amin til tilsvarendes sekundzre amin.

Hvis Rl foreliggar i betydningen halogan- eller alkoksygrupper,
kan disse enten finnes ferdige i utgangsmaterial=st eller ogsa
innféres pa egnet stadium i reaksjoasforlSpet ved hjelp av i
og for s=g kjente metoder. -

D= dannade aminer med formel I kan hvis onsket overfores til
salter med fysiélogisk aksepterbare syrer, og ds tertizre

aminer til tilsvarende aminoksyder.

En del av de ved fremgangsmdten ifdlge oppfinnelssn anvendte
utgangsmaterialer er kjente forbindelser; mens andre er nye.
De utgangsforbindelsar som er nye kan fremstilles ved i1 og for
seg kjente mstoder. Som ekssmpler kan nevhas at dé i ds

atterfolgende utfbrelsaseksempler aavendte utgangsmaterialef
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l,1-dimetylindan-3-on og spiro(cykloheksan—l,l'-inéan)-B'
—on,‘som er kjente forbindelser, samt spiro (cyklopentan-
1,1'-indan)-3'-on, som er en verdifull ny utgangsforbindelse,
kan fremstilles ved oppvarming av syrekloridene av tilsvarende
substituerte p-fenylpropionsyrer med polyfosforsyre ifdlge den
generelle metode, som er angitt av V.Seidlova og M. Protiva
(Collection Szechoslovak Chem. Commun. vol. 32 S. 2832 (1967)).
Eventuelle halogen- og alkoksysubstituenter kan innfoéres i
‘utgangsforbindelsene ved i og for seg kjente metoder, f.eks.

som beskrevet i de efterfdlgende utfodrelseseksempler.

Den nye forbindelse spiro (cyklopentan-l,1l'-indan-3'-on og
tilsvarende halogen- og lavere alkoksyderivater, hvilke kan
sammenfattes med folgende generelle strukturformel

.y .
=~ \\T’ /“".\‘ , (VII)

hvor R betegner halogen, sxrlig fluor eller klor,
alkoksy med 1-3 karbonatomer,
har vist seg & vere sarlig interessante mellomprodukter ved
fremstilling av de verdifulle farmakodynamisk aktive forbin-

delser. Som nevnt foran er det i og for seg mulig & frem- |
stille de nye mellomprodukter med formel VII efter den foran

angitte i og for seg kjente metode, men den da som mellom-

produkt nsdvendige l-fenyl-l-cyklopentaneddiksyren
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(VIII)

CHZCOOH

< ]

! I
Ny

er vanskelig & fremstille (jfr. Wilt. J.W. och Philips, B.H.,

J.Org. Chem. 25, 891 (1960)).

Det har nu vist seg at spiro(cyklopentan-1,1'-inden), som lett
fdes fra inden ved alkylering med 1,4-dibrombutan, enkelt og
med hoyt utbytte kan omdannes til det Snskede indanon med
formel VII ved addisjon av halogenhydrogen, fortrinnsvis klor-
hydrogen; og efterfolgende oksydasjon av oppnddd 3'-halogen-
spiro(cyklopentan-1,1'-indan), hvorefter man om dnsket pd i

og for seg kjent madte innfdrer en halogen- eller lavere alkok-
sysubstituent R. Oksydasjonen av oppnddd 3'-halogen- (s@rlig
klor-)spiro(cyklopentan-1,1'-indan) utfdres hensiktsmessig med
kromsyre eller en sur kromatopplSsning. '

De nye forbindelser med formelI fremstilt ifglge oppfinnelsen har ved
dyreforstk vist seg a ha verdifulle farmakologiske virkninger

forst og fremst pd det sentrale nervesystem, hvilke sarlig
manifesterer seg som evne til & motvirke virkningen av reser- .
pin, en virkning som innen farmakologien anvendes som et mal

pa en forbindelses egnethet som legemiddel mot depresjoner.

Visse av substansene viser samtidig andre sentralnervése effek-

ter slik som sedativ effekt. Forbindelsene har gjennomgdende

lav giftighet.

Forbindelsene kan efter vanlige metoder og vanlige hjelpesub-
stanser overfores til egnede farmasOytiske administrasjons-
former, f.eks. tabletter eller oppldsninger, hvilke for eksem-
pel kan inneholde mellom 1 og 500 mg aktiv substans.

I efterfdlgende tabell angis resultatet av undersbkelser ved-
rorende antireserpin-effekt for noen spesielle forbindelser
ifdlge oppfinnelsen.
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Alle eksperimenter ble utfdrt pa hvite mus, 18 - 25 g.
Dyrene hadde fri tilgang til vann unntagen under provepe-
rioden, men var Uuten mat 4.— 5 timer for eksperimentet.

De provede substanser ble administrert per os til mus i
grupper pa 6 ved 4 dosenivaer (12, 7; 40; 127 og 400 mg/
kg). En kontrollgruppe pa 6 mus som fadr vann ble iakttatt
samtidig.

En tid senere injiseres musene intraperitonalt med 2,5 mg/kg
reserpin, som var gjort oppldselig med et par draper iseddik.
0,5; 1 og 2 timer efter reserpinbehandlingen ble ptos malt,
hvor O i score gis for ingen lukning av oyet; 1 for 1/4,

2 for 1/2; 3 for 3/4 og 4 for fullstendig lukning. Scoren
varierer mellom O og 8 for hver mus (summen av score for

2 stk. 6yne). Den maksimale verdi for 6 mus er sdaledes 48.

Prosent antagonisme for hver forbindelse ved 0,5; 1; eller
2 timer oppndes for hver doseringsgruppe ved & sammenligne
med den samtidig kjorte kontrollgfuppens score. T tabellen
angies prosent antagonisme efter 60 minutter, hvilket er den
optimale tiden & mdle antireserpin-effekt i dette provesystem.
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Oppfimm=lsen belyses narmere i de folgendz spasielle utforelses-
eksz=mpler.

EXSEMPEL 1.

Fremstilling av_utgangsmateriale

a) Spiro(cyklopentan-1,1'~indan)-3'-on

Sjennom spiro(cyklop=ntan-1,1'-indsna) (117,5 g; 0,69 mol)

bobles vannfri klorhydrogengass inntil 25 g =r absorbart.
Temperaturen ble derved holdt under +10°C ved avkjolning i et
isbad. Den oppnadde vesken destilleres, hvorved forst en

liten mengds uomsatt spiro-cyklopantaninden gar over fulgt av ca.
135 g (95 % utbytte) 3'-klorspiro{cyklopantan-1l,1'-indan) med
kokapunkt 97OC/0,7 mm Hy. ngo = 1,5625. '

En bland:.ng av eddiksyre (75 ml), vann (75 ml) og kromtrioksyd
(75 '3; 0,75 mol) tilsettes drapevis under owmrdring med 3'-klor-
spiro(cyklopentan-1,1'-indan) (103 g; 0,5 mol), hvorved tempera-

turen holdess ved 30 - 40°C vad vire kjolning.

Etter avslu:tet tilsstning fortsettes omrdringen i yttérligere

15 minutter, hvoretter reaksjonsblandingsn heslles i isvann.

Ketonzt ekstrahzres umiddelbart m=d cter, hvoretter eteropp-

16sningen hurtig vaskes med vann og mettat natriumkarbonatopp;

16sning. Etter tdrking med magnesiumsulfat destilleres ateren

av, hvorved ketonst oppnds som en olje mad kokepunkt‘lO49C/ 2 mm
25 o)

dg, nD = 1,5572. Oksimat smelter vad LO027°C.

Ovenstaandz reaksjoner kan ogsda utfbres i en rekkefdlg= uten

ma21lomligg=nde isolering av klorforbindelsen.

b) 5'-nitro-spiro{cyklopentan-1,1'-indan)-3'-on

En évkjélt opplosning av spiro{cyklopentan-1,1'-indan)-3'-on

(16,7 g; 0,09 mol) i konsantrert svovelsyre (100 ml) tilsettes
undar omrdring porsjoasvis en oppldsning av kaliumnitrat (10 g}
i konsentrert svovalsyre (30 ml). Temperaturen skal ikke over-
stige 10 - 15%c. Blanding=an far std nadkjolt 1 tims og helles

dsretter p3 is. Raproduktet sugas av og vaskes omhyggelig med
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vann, Etter torking oppnds 19,7 g gult pulver (95 % utbytte)
mad smeltepuakt 104°c. En prove omkrystallisert fra n-haksan
smelter ved 110°c. ' o

c) 5'-amino-spiro(cyklopentan-1,1'~indan)-3'-on

En oppldsning av 5'-nitro-spiro(cyklopentan-1,1'-indan)-3'-on
(23,1 g; 0,1 mol) i metanol (250 ml) hydrogeneres i en ryste-
autoklav ved ca. 4 ato mad Raney-nikkel-katalysator ved 40 - 60°C.
Blandingan kjoles n=d, katalysatoren filtreres av og vaskes med
metanol, hvoretter filtratet dampes inn il tSrrhst. Et lys
gult pulver oppnas (19,5 g, 97% utbytte). Dette oppléses i 2 N
saltsyre og ekstrahsres med cster, hvoretter vannfasen ndytrali-
seres med 2 N natriumhydroksydoppldsning. Fellingen filtreres

av, vaskes med vaimn og torkes, hvoretter 18,8 g gulhvitt 4
krystallpulver oppnds. En prdve omkrystallisasres to ganger fra

benzen og smelter dzaretter ved 125°C.

4a) 5'—klor-spiro(cyklopentan-l,l'—indan)-3!—oﬁ

En blanding av 5'—amino_spiro(cyklopentan-l,l'—indaﬂ)-3‘—oﬁ_
(20,1 g; 0,1 mol), 23 %-ig saltsyre (35 ml), vann (76 ml) og
is (3 g) diazoteres ved ca. +5°C med en oppldsning av natrium-
nitrit (11 g) i vaan (25 ml). Den klare opplosning h;llés til
en isavkjolt oppldsning av kobber (I)klorid (15 g) i 23 %—ig'
saltsyre (150 ml) og vann (60 ml). Etter 2,5 timers omrdring
oppvarmes blandingan til 100°C en kort stund,“hvoretter den
far avkjola. Den brune felling sugss av og vaskes go&t med
vann. Rautbytte 20 g (90 %). Raproduktet renses ved destilla-
sjon i vakaum kp. 135 - 136°C/ 1,5 mm Hy. En prove krystalli-
seres fra n-heksan og smelter deretter ved 54°C. Oksimet
smzlter ved 140°cC.

e) 5'—fluor—spiro(cyklgpentan—l,l'—indani-3‘—on

5'-amino-spiro{cyklopentan-1,1*'-indan)-3"-on (78 g; 0,39 mol)
varmes =n kort stund med 200 ml av en blanding av like delé:
konsentrert klorhydrogensyre og vann. Blandingen kjéles ned-
til 10°C og diazoteres med en oppldsaing -av natriumnitrit
(28,5 g; 0,41 mol) i vann (60 ml) ved 10°¢c. Reaksjonsblan-
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dingan kjdles til OOC, filtreres og beshandles dréapevis under
kraftig onrdsing med en oppldsning av natriumborfluorid

(53 g; 0,53 mol) i vann (120 ml) ved 0° # 1. Etter tilset-
ningen rores yvtterligere sn halv tims ved OOC, hvoretter det
utfelte diazonium-fluorborat suges av og vaskes med to 50 ml's
porsjon=sr iskaldt vann samt tre 50 ml's porsjon=r metanol.
Torking i vakuum ved 50°C gir 97 g (32 %} av =t gult produkt
som 3paltes ved ca. 110°%c. Fluorboratet spaltes ved oppvarming
i et oljebad til 100 - 110°c. Dat oppnadde reaksjonsprodukt
holdss 10 minutter ved 120°C og far deretter avkjdles, hvoretter
dat behandles med 1 N aatriumhydroksydoppldsning i varme til en
svakt alkalisk oppldsaing oppads. Desnaz underkastes vanndamnp-
dastillasjon, hvorved det Onskede fluorketon faller ut fra det
avkjolte kondsnsat i form av fargz2ldse krystaller med smelte-
pankt 79 - 80°C. pProduktet kokar ved 100 - 105°C/0,1 mm Hg.

Oksim=t smelter ved 135°C.

£) 5'-hydroksy-spiro(cyklopentan-1,1'-indan)-3'-on

Zn Bblanding av 5'-amino-spiro(cvklopentan-1,1'-indan)-3'-on
(20,1 3; 0,1 meol), 2 N svovelsyrs (150 ml) og is (30 g) diazo-
teres ved ca. +5°C med =n oppldsning av natriumnitrit (11 g) i
vann (25 ml). Oppldsaingzn filtreres og hzlles i en kokends=
“blanding av 100 ml vann og 10 ml kounszantrert svovelsyre.
Kokingan fortssttes til nitrogengassutviklingen =r opphért,
hvoretter blandingen kjOlas n=d og d=n faste mbrkbrune'substéns
filtreres av. Etter torking oppnds 20 g rdprodukt som omkrystal-
lissres fra trikloratylen. Utbytte 12 g3 av et lyst pulver med
smeltepunkt 14502. Fra moderluten kan ytterligere 4 g subsians
utvinnes ved zkstraksjon med 2 ¥ natriumhydroksyd og etter-

f61lgande felling med 2 N saltsyre.

g) 5'-metoksy-spiro(cvklopaentan-1,1'-indan)-3'-on

En blanding av 5'—hydroksy—spiro(cyklopentan—l,l'—in&an)—S‘—Qn
(20,2 g; 0,1 mol), aceton (1000 ml), vannfritt kaliumkarbonat
(37,5 g) og metyljodid (50 ml) kokes under tilbékelépskjbling i
5 til 6 timer. Blandingan dampes inn til t&rrhet, hvoretter

rasten tas opp i vann og trikloretylea, Trikloretylenopplds-
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‘'ningen ekstrahe:eé med 2 x 150 ml 2 N natriumhydroksyd og
torkes med vannfritt magnesiumsulfat. Oppldsningsmiddelet
destilleres av, hvorved en gul olje oppndes som snart kry-

" stalliserer. Utbytte 16.g; (74 %). Efter omkrystalllsaSJon
fra- n-heksan smelter substansen ved 80°c.

h) N-metyl-/5'-klor-spiro (cyklopentan-1,1'-inden)-3'-y17-
acetamid

5'-klorspiro(cyklopentan;l,1'-indan)—3'—ylideneddiksyre (10 g)
kokes under tilbakeldpskjsling med tionylklorid (75 ml) i 48
timer, hvorved den eksocykliske dobbeltbinding omieires til
endocyklisk og syren til tilsvarende syreklorid. o verskuddet
tionylklorid destilleres av i vakuum og det rd syreklorid-
16ses opp i eter (100 ml) og tilsettes drdpevis til en rort
oppldsning av overskudd av metylamin i eter under avkjsling.
Blandingen far std natten over og inndampes derefter til torr-
het. Resten taes opp i trikloretylen'ogAvann.- Den organiske
fase skilles av og dampes inn, hvorefter det rd N-metyl-
/S'-klorsplro(cyklopentan—l 1'-inden) 3'—yL7acetam1d krystal-
liseres fra acetonltrll Smp. 190°c.

EKSEMPEL- 2

a) —dlmetzlamlnogrogzl 5'-klor §p1ro(cyqupentan-l 1'-
1nden!

En oppldsning av Y—dimetylaminopropylklorid (24,3 g; 0,2 mol)
i vannfri tetrahydrofuran (50 ml) tllsettes i porsjoner til

en omrort ca. 60°C varm blanding av magne51umspon (4,8 g,

0,2 gramatom) og vannfrl tetrahydrofuran (20 ml) som innehol-
der 1 ml etylbromid og et Jodkrystall som reakSJonsformldlere.-
Efter at reakSJonen er avklinget rores ytterllgere 15 minut-
ter ved 60° C, hvorefter 30 ml benzen tllsettes og blandlngen
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kjoles til 10 - 15°c. En opplosning av 5'-klor-spiro(cyklo-
pentan-1,1'-indan)-3'-on (22,1 g; 0,1 mol) i 25 ml tetra-
hydrofuran tilsettes med en slik hastighet at temperaturen
ikke overstiger 50°C. Efter tilsetningen kokes det under
tilbakelSpskjoling i 45 min. Blandingen kjoles til o°c

og spaltes med en oppldsning av ammoniumklorid (20 g) i vann
(100 ml). Den slimete fellingen filtreres av og vaskes

‘med- benzen. Filtrates, som bestdr av to faser, far sepa-
rere. Den organiske fase skilles fra, og vannfasen ekstra-
heres gjentatte ganger med benzen. De foreneds benzen-
opplosningene ekstraheres med fortynnet svovelsyre (100 ml
konsentrert svovelsyre til 350 ml vann). Den sure vann-

. fasen varmes til 100°C inntil flyktige bestanddeler er gatt
bort og kokes kort tid under tilbakelSpskjoling. Efter av-
kjéling til ca. 10°C gjdres oppldsningen sterkt alkalisk
med 40 %-ig natriumhydroksydoppldsning. Aminet eksirahe-
res ut med trikloretylen. Ekstraktet torkes med vannfritt
kaliumkarbonat, hvorefter opplosningsmiddelet destilleres
av. D=t oppnddde amin destilleres i vakuum. Utbytte
16,6 g (57,3 %) lys olje med kp. 157 - 158°c/1,5 mm Hg.

n%s = 1,5542. Perkloratet oppades om en eteropplGsning
av aminet behandles med perklorsyre. Efter krystallisasjon
fra 2-propanol smelter saltet ved 122°c.

‘P4 analog mAte fremstilles fra respektive indanoner folgende

substanser:
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c)

a)

e)

£)

" h)

i)

J)

k)
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1,l-dimetyl-3-y-dimetylaminopropylinden
Olje. Ko. 98°/0,8 mn Hy n%s = 1,5290. Hyd:oklbrid, smp.
151°% : ‘

lLi—dLmetyl—3«y—piperidinqprqulinden
Olje. Kp. 134 - 135°c/0,9 mnu Hg. n%s = 5212. ' Hydroklorid
smp. 181 - 182°c.

1,1-dimetyl-3-7-(4-metyl-l-piperazinyl) propylinden
Oljs, Kp. 145 - 146°C/0,6 mm Hy. n2° = 1,5242. Dihydro-

klorid, smp. 215°cC.

1,1-dimetyl-3- (N-metyl-4-piperidyl) inden
0lj=. Kp. 120°c/0,8 mn dy. Perklorat, smp. 177%.

3‘—1—dimg;ylamlquropyl§piro(cvklopentan—l,l'-inden)

0lj=. Kp. 140 - l42°c/l,2 mm Hg. H%S = 1,5459. Perklorat,
, oA '

smp. 1127C.

3!=Y-pipsridinopropyl-spiro(cyklopentan-1,1'-inden)
O0lje. Kp. 1807c/1,4 mm Hy. n%5 = 1,5392. Hydroklorid,
smp. 210°c.

3'-(N—mety;—4_pip§§idyl)spiro(cyklopentan—lfl'—inden)
Olje. Kp. 150°C/0,15 mm Hg. Hydroklorid. smp. 222°C.

3'—y-—dimetylamino-3-matyl-propylspiro{cyklopentan-1,1'-inden)

0lje. Kp. 116 - 118°¢/0,4 mm Hg. n2> = 1,5363. Perklorat,

D D
smp. 170°C.

3'—y-piperidinopropylspiro(cvkloheksan-1, 1'-indan)

Olje. Kp. 180 - 182°C/0,18 mm Hg. n2> = 1,5517. Perklorat

D
sap. 145 - 148°c.

3'-y-dimetylaminopropvlspiro(cykloheksan-1,1"'-inden)
Olje. Ko. 142 - 143°C/0,6 mm Hy. n§5 = 1,5420. Hydroklorid
smp. 130 - 191°c.

3'—y—j4—mety1—1—giperaz;nylzprogjlsgirogczklohgggan—l,1'—
inden ' : ) '
. 2 :
01je. Kp. 130°C/0,9 mm Hy. n2> = 1,5512. Dihydroklorid,
5 :
smp. 230°C

[}

RN



Ty

18

m) | 3'- Lﬂ—m=t l—4—ploﬁrlgzl)sp1ro(cykloh=kuan—l l'—indég
" Olje. Hydroklorid, smo. 260° C.

H[d;§L;x—dimetylaminq;@;mg;zl;g;ggzlggng(chloheksah—l,iLi
;iéinden) : S ,
'.Olje. Kp. 134 ~‘1390C/O;5 ma Hy.
smp. 184°v.'

o) 3'-y- dlmntylamlnqprgpll 5'-fluor-spiro(cyklopantan-1,1"'—

n%b = 1,5378. Perklorat

inden). | . , }
Olj=. Kp. 135 - 137 °c/0,7 mm Hy. ngS = 1,5338. Perklorat,
smp. 102 %c.

) 3'—y-dimetylaminopronyl- 5'—metoxsy-splro(gyklggantan 1,1'—
inden)
Olje. Kp. 159 - 160°C/0,7 mn Hy. n2> = 1,5480. Hydroklorid

3mp. 170°c.

EKSSMPEL __3

a) gj—B—metylaminoetyliden—spiro(cyklopgggan—l,l'—indanl

En blanding av etylbrom1~e+at (17,5 g9; o, 105 mol) o3 spiro--
(cyklopantan-1, 1'—1ndan) 3'—on (18,6 g; 0,1 mol) i vaanfri
anzen (25 ml) tilsettes drapﬂv1s ander omror;ng til sinkpulver
(8, Qfg,¢93124 gramatom) ved 60°C.- Tilsatningan reguleres slik
at tllbakelopsko&nlng bibehold=s. Etter avsluttet tilsetning:
réres,dgt ytterligzare 2n halv time under oppvarmning il ‘
kokningf Blandingen far.avkjole og filtreres, hvoretter Eil-
tratet behandles med 1O %-ig svovelsyre. Banzenoppldsningsn

'Skillas:f;a, vaskes med 5 %-ig svbvelsyre, mettet natrium-

karbonatoppldsaing og vann. Opplésningsmiddelet destill=res
av. Dan oppnadde oljen hvdrolysares med =n oppldsaing av

20 g natriumhydroksyd i 50 ml vann og 50 ml etanol under om-
réring i 10 timer. Alkoholen destilleres av og des-lllaSJons-
resten oppldses 1 vann, vaskes med ster og gjores sur mad
konsentrert klorhvdrogensyre, hvorved =n olje oppnas som straks
krystalliserer. Den oppnadde hydroksysyren dshydratiseres vad
kokning med eddiksyre 10 minutter. ved avkjolning krystalli—
serer spi ro(cyklopantan-l 1 —1ndan~3'—ylldcn—eddesyre (17 g
fargeldst produki, utbytte 74 %) smp. 200 C.
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Spiro(cyklopantan-1,1'-indan)-3'-yliden-eddiksyre (10 g;

0,044 mol) i 50 ml tioaylklorid fir sta ved romtemperatur ca.
10 timar og kokes dearetter under tilbakelépskjéiing i1l time.
Tionylkloridat destilleres av i vakuam og det oppnaddz syre-
klorid oppldses i ster (100 ml) samt tilfdres drdpsvis til en
omrdrt oppldsning aQ overskudd metyvlamin i eter under kjdling.
Blandingen far std natten over, hvoretter ekeren og overskudd-
metylamin destilleres av og inndampaingsresten tas opp 1 tri-
kloretylen og vann. Den organiske fases skilles fra, vaskes
mad vann og torkes ovar magnasiumsulfat., Ettar avdastillasjon
av oppldsningsmiddalat og onmkrystallisasjon fra acetonitril
oppnas 5,2 g (60 %) N-metylspiro{cyklopentan-1,1l'-indan)}-3'-
ylidenacetamid med smp.. 178°¢.

En oppldsning av N-metyl-spiro(cyklopentan-1,1l'-indan)-3'-yliden-
acetamid (4,0 g; 0,015 mol) i vannfri ster (100 ml) tilsettes
drapevis uader omrdring til en suspensjon av litiumaluwninium-
vdrid (1,26 g; 0,033 mol) i eter (300 ml). Blandingen kokes
undar tilbak=213pskjdling i 15 timer og avkjoles. Mattet
natriumsulfatoppldsning tilssttes forsiktig inntil uomsatt
hydrid spaltes. Den oppnadde £zlling filtreres av og vaskes
med =ter. E=zerfiltratet torkes med kaliumkarbonat og filtreres
Inndampning av filtratet gir det fri amin 3'-g-metylamino-
etylidea~-spiro(cyklopentan-1,1'-indan) i form av en olje.
Behandles i stedet eteroppldsning=n med klorhydrogzn oppldst i
eter, oppnds hvdrokloridet som farg=lose krystaller. Utbytte
3,9 g (91 %). Etter krystallisasjon fra 2-propanol smalter
saltet ved 194°C. Dot noytrale fumarat smelter ved ca. 200°%c."

P& analoyg mate fremstilles fra respektive indanonar folgende
indanyliden—~ henholdsvis indeaylsyrer:
1,1-dimetvlindan-3-ylidaen-edd.ksyre. Krystallinsk substans.
Omkrystalliseres fra 2-propanol. Smp. 214°C.

Spiro (cyklohsksan-1,1'-indan)-3'-yliden-eddiksyre.
Krystallinsk substans. Ornkrystalliseres fra 2-propanol. Smp.
244°%c.

5'-~-klor-spiro(cyklopentan~1, 1'-indan)-3'-yliden-eddiksyre.
Krystallinsk substans. Omkrystalliseres fra 2-propanol

) o

Smp. 230°C.
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a-[spiro(cyklopentan-1,1'-inden)-3'-yl]-propionsyre.
Krystallinsk substaas. Omkrystallisares fra ligroin.
Smp. 88°%.

P4 analoy mAte fremstilles fra respektive indanyliden- henholds-
vis indenylsyrer og amniner folgande amider:

N-mztyl-1,1-dimstylindan-3-yliden-acetamid. Smp. 140°¢.

N-metyl-spiro{cykloheksan-1,1'-indan)-3'-yliden-acetamid.
Smp. 172 - 173%¢ {spaltning).

N, N-dimatyl-spiro(cyklopaentan-1,1’'-indan)-3'-ylidan-acetamid.
Smp. 104°c.

N, N-dimetyl-1, 1-dimetylindan-3-yliden-acetamid. Smp. 64°C.

N, N-dimetyl-spiro(cykloheksan-1, 1'-indan)-3'-yliden-acetamid.
Smp. 116°C.

Spiro(cyklopentan—l,l'-indan)—B'yliden—acetamid. Smp. 150%¢
1l,1l-dimetylindan-3-yliden-acetamid. Smp. 139°¢

N—metyl—a—[spiro(cyklopentan—l,l'—inden)—3'—yl]—propionamid.
Olje,

N, N-dimetyl-a-[spiro(cyklopentan-1,1'-indan)-3'-yl]-propionamid
Olje

N, N-dimetyl-[5'-klor-spiro(cyklopantan-1,1'-indan)-3'-yliden]-
acetamid. Smp. 162°%¢
N-tert.-butyl-spiro(cyklopentan-1,1'-indan)-3-yliden-acetamid
smp. 214°C.

P& analog mate fremstilles til slutt fra respektive amider
£0lgends sluttprodukter:

b) 1,1-dimstyl-3-B-metylaminoetyliden-indan. Hydroklorid.
smp. 192°¢

c) 3'-p-metylaminostyliden-spiro(cykloheksan-1,1'-indan).
Hydroklorid. Smp. 227°c.

4a) 3'—@-dimetylaminoetyliden—spiro(cyklopentan—l,1'—indan).
Hydroklorid. Smp. 200°%c. Perklorat. Smp. 170°c.
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2) 1,1-dimetyl-3-B-dimstylaminostylidan-indan. Perklorat.

smp. 207°%C.

£) 3'—B~dimetylaminoetylidén—§pirgigz£loheksan-lLl‘—indan).
perklorat. smp. 124°C. .

g) 3'-B-aminostyliden-spiro(cyklopvantan-1,1'-indan).
Hydroklorid. Smp. 190°cC.

h) 3'-@-metylaminoisopropvl-soiro(cyklopentan-1,1'-inden).
Oksalat. Smp. 220°C.

j)  3'-p-dimetylaminoisopropyl-spiro(cyklopentan-1,1'—inden).

Parklorat. Smp. 162°¢.

k) §'4@~metylaminoetvl:§;—klor—gEiro(cyklopentan:lLl‘—inden).
Hydroklorid. Smp. 211°%.

1) = 3'=p-dimetylaminoztylidan-5'-klor-spiro(cvklopantan-1,1'-
indan). S
Hydroklorid,'Smp. > ZSOOC

m) 33;—)«tert.—butvlamino~etyliden—s iro(cvyklopzntan-1,1'-
- 3!'=(-tert.-butylan -s5p

indan)

ngklorat..Smp, 196°C.

EKSIMPEL 4

ajiAé'—~:;gimegzlammoniumetyliden-spiro(cvqugentan-l,1'—indan)—
-metylsulfat - ‘

3'—ﬁ—dimetylaminoétjliden—spiro(cyklopentan—l,l'—indaﬁ) (1,6 g;
0,007 mol) i metanol (20 ml) tilssttes dimstylsulfat (2,5 ml)
undar omrystning. Etter ca. 5 minutter tilfdres 450 ml eter,
hvorved krystaller av trimetylamioniumforbindelsen faller ut
(2,2 g; 90 %). Etter krystallisasjon fra 2-propanol-isopropyl-

eter smelter saltet ved 178°C.

P& analog midte fremstilles fra respektive tertizre aminer

folgande kvartere ammoniumsalter:

b}.'l,l—digetyl-34§-trimetylammoniumetyliden—indanma;ylsulfat
- smp. 145°c. '
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¢) 3'-f-trimstylammoniumetvliden-spiro(cykloheksa1-1,1'-indan)-

—mztslsulfat. Smp. 208°¢

d) 3!-y-—trimetylammoaiumpropyl-spiro(cyklopaentan-1,1'-inden)-
—matylsulfat. Smp. 92°%¢

g) 1l,l-dimetyl-3-y-trimetylammoniumpropylinden-metylsulfat.
Smp. 220°C

£) 3!-y-trimetvlammoniumpropyl-spiro(cyklohsksan-1,1'-inden}~

g) 3'-(N,N-dim=tyl-4-pipzridinium) spiro(cyklopantan-1,1'-inden)-
-mztylsalfat. Smp. 124°%¢. '

h) 3'-(N,N-dimetyl-4-piperidinium) spiro(cykloheksan-1,1'-inden)-

:metylsulfat. Smp. 174%c.

a) 3';y—dLmetylaminopfopyl—gg;gq(cyqugsntantl[1‘—inden):§:

okxsyd-dihvdrat

3'—y-dima=tylaminopropyl-spiro{cyklopentan-1,1'-indea) (5,4 3;
0,021 mol), 30 %-ig hydrog=snperoksydoppldsning (2,38 g;

0,021 mol) og metanol (10 ml) blandes og far std ved romtempera-
tur i 2 d8gn. Etter inndampning til tOrrhet i vakuum, omkrystal-
liééres resten fra aceton-isopropvleter. Utbytte 3,9 g (60 %)

av 2t hvitt krystallinsk produkt mad smp. 90°C.

P& analog mate fremstilles fra respektive tertimre aminer:

b) 3'—y-dimetylaminopropyl-spiro(cyklohsksan-1,1'-inden)-N-
oksydmonohydrat. Smp. 90 - 100°%.

c) 3'-p-dimetylaminoctyliden-spiro(cyklopzntan-1,1'-indan)-N-

oksydaemihydrat. Smp. 55°

EXSZMPEL_ 5

a) 3'-y-metylaminopropyl-spiro{cyklopentan-~1,1'~inden)

En oppldsning av'3'—y—dimetylaminopropyl—spiro(cyklopsntan—l,1'—
inden) (28,0 g; 0,11 mol) i t8rr benzen (120 ml) tilsattes
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drdpavis i 16pet av 20 minutter en opplésning av etylklor-
formiat (18,0 g; 0,165 mol), hvorettar blanding=n kokas i 2
timer, avkjdles, vaskes med 2N saltsyre og torkes med vannfritt
magnesiumsulfat. En brun olje (26,6 g) oppnés,‘som,destillereé
i vakuum. Kp. 180°c/1,5 mu Hy. Utbytte 21,65 g. (63 %)
3'—Y—(N—karbetoksy-N—metylamino)propylfspiro(cyklobentan-l,l'-
inden) i form av =2a gul olje.

3'-y- (N-karbatoksy-N-metylamino) propyl-spiro(cyklopentan-1,1'-
inden) (17,3 g; 0,055 mol), eddiksyre (104 ml) og 48 %-ig brom-
hydrogensyre (37,5 ml) blandess, kokes 5 timer og inndamp=s
arstter i vakuam. Resten tilssttes vann (200 ml) og et over-
skudd av konsentrert ammoniakkoppldsning. Det frigjérte amin
skstraheres fra med eter (3 x 150 ml). Eteroppldsningen torkes
mad vannfritt kaliumkarbonat, hvoretter opplbsningsmidaelet
fjernzs. Den frie basen oppnds som en gul olje (12,7 g; 93 %).
Basen oppldsas i 100 ml tSrr aceton og tilsettes en oppldsning
av fumarsyre (é,S g) i aceton (750 ml). En felling oppndas som
filtreres av oy omkrystallissres fra aceton. Fargsldse krystal-
l2r av 3'-y-metylaminopropyl-spiro {cyklopentan-1,1'-inden)-

hydrogenfumarat med smeltepunkt 90°C.

P3d analoy miate fremstilles via mellomproduktet
3'-y-(N-karbetoksy-N-metylaminoj propyvl-spiro{cykloheksan-1,1"'-

inden.

b) ;'—y—metvlaminopropvl—spiro(czklpheksan—lLl'—inaen

Fumarsyre monoaminsalt. Smp. 92 - 950C.

EKSIMPEL 7

3'-y-(1-pyrrolidinyl)propyl-spiro(cyklopentan-1,1'-inden)

Grignard-reagensen framstilles fra y-metoksypropylbromid

(30,6 g; 0,2 mol) og magnesiumspon (4,8 g; 0,2 gramatom) i
tetrahydrofuran og omsettes med spiro(cyklopentan-1,1'-indan)-
3'-on (18,6 g, 0,1 mol)‘analogt eksempel 1. Reaksjonsproduktet
rystes ut med benzen, de forenade benzenoppldsningens torkes
med vannfritt magnesiumsulfat og opplésnihgsmiddelet destilleres
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av i vakuum. 3'-y-metoksypropyl-spiro(cyklopentan-1,1'-indan)-
3'-0l oppnas som en gulaktig olje (utbytte 27,1 g). Den rid
metoksyforbindelsen kokes under tilbakelSp 3 d8gn med 48 %-ig
bromhydrog=nsyre (50 ml) og eddiksyre (100 ml) .- Oppldsninge:
konsentreres i vakuum, eter tilsettes den oppnadde oljan,
hvoretter oppldsningen vaskes med vann og 2 N natriumhydroksyd-
oppldsning. Etter tdrking med magnssiumsulfat destilleres
oppldsningsmiddalet av, hvorved en brun olje oppnds som hovad-
sakelig bastar a# 3'—y-brompropyl-spiro(cyklop=ntan-1, 1'-indan).
Forbindelsen .kan rensas vad -dastillasjon i vakuum og oppaids da

25 _
ny” = 1,5769.

som en farg=18s oljs med kokepunkt 143°C/ 1 mm Hg.
Ritt 3'-y-brompropylspiro (cyklopentan-1,1'-indan) (14,6 g),
pyrrolidin (50 ml) og vannfri toluen (50 ml) blandss og kokes
under tilbakeldp i 7 timer. Blandingen dampes inn hvorvad 20,1
g brun olje oppnas, som tas opp i eter og vann. Eterfasan
gkstraheres med 2 x 150 ml fortynnat svovelsyre (100 g konsen-
trert svowvelsyre til 350 ml vann). De forenzda vannfasane
vaskes med eter, hvoretter opplOsning=n alkalisares med 40 %-ig
natriumhydroksya. Dat frigjorte amin ek trahsres ut med tri-
kloretylen. Ekstraktet torkes med vannfritt kaliumkarbonat,
hvoratter opplisningsmiddelet destilleres av i vakuum. En brun
“olje oppnds (11,8 g), som dastilleres i vakuum. Det rens
sluttprodukt 3'-y-(l-pvrrolidinyl)propyl-spiro-cyklopentan-1,1'-
inden) oppnds som =n fargelds oljs med kokepunkt 150 - 162°C/

25 ..
0,9 mm Hg. nZ> = 1,5540. Perkloratet danner fargeldse

w)

krystaller som etter omkrystallisasjon fra 2-propanol smelter
ved 115°C.

EKSEMPEL 8

3'—g-metylamingetyl-spiro(cvklopentan-1,1"'~inden)

3'—B-metylaminoetyliden—spiro(cyklopentan—l,l'—indan)hydro—
klorid (26,4 g; 0,10 mol) kokes under tilbakeldp med 500 ml
0,1 N saltsyre i 1 time og avkjdles til ca. +4°C, hvoretter

det utkrystalliserte salt filtreres av, vaskes med isvana og
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térkes. Smp. 250 - 252°C. Utbytte 17,3 g (65 %) av hydro-
klorid av 3'—B-metylaminoetyl—spiro(cyklopentan-l,l“-inden).

Ytterligere materiale oppnacs ved konsentrering av moder-
luten. Krystallisasjon fra 2-propanol gir et produkt med
smp. 252 - 253%c¢. ’

P34 samme mdte oppndes fra 3'-f-dimetylaminoetyliden-spiro-
(cyklopentan-1, 1'-indan)hydroklorid hydrokloridet av 3'-B-'
dimetylaminoetyl-spiro (cyklopentan-1,1'-inden). Perklora-
tet oppnies hvis dette hydroklorid overfdres til fri base
og felles med perklorsyre. Efter krystallisasjon fra 2-
ropanol/metanol far man saltet med Smp. ca. 100°c.

EKSEMPEL_9

3'-B-metylaminoetyl-spiro (cyklopentan-1,1'-inden

Ratt 3'-B-metylaminoetyliden-spiro(cyklopentan-l,1'—indan)
(10 g) fremstilt ifolge eksempel 3, kokes under tilbakeldps-
kjoling med en oppldsning av overskudd av klorhydrogen i
2-propanol 1 time og avkjdles til romtemperatur. Diiso-
propyleter tilsettes, hvorved hydrokloridet av 3'-f-metyl-
aminoetyl-spiro (cyklopentan-1,1'-inden) faller ut. Saltet
sug2s av og omkrystalliseres fra 2-propanol. Det oppnadde
produkt er identisk med det som fremstilles iftlge eksempel
8.

EKSEMPEL 10

3'-B-aminocetylspiro({cyklopentan-1,1'-inden)

a) Spiro(cyklopentan-1,1'—-indan)-3'-~ylidenacetonitril.

En blanding av cyaneddiksyre (B5 g; 1,0 mol) og spiro(cyklo-
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peutan-1,1'-indan)-3'-on (185 g; 1,0 mol) tilssttes under
omrdring oy avkjdling drapevis piperidin (85,2 g; 1,0 mol) i
slik fart at temperaturen ikke overstiger 40-60°. Etter til-
setning av benzen (300 ml) kok=s blandingzn under tilbakeldps-
kjoling i 1lopet av et dogn, hvorundsr dannst vann kontinusrlig
skillss fra. Benzen og piperidin destilleres av under redusert
trykk og dan oppnddde oljs destilleres i vakuum. Ved 130_1400/1
Torr oppnis en fargelds oljs som bastir av nitrilet i overskrif-
ten sami isomeren spiro(cyklopentan-1,1'-inden)-3'-ylaceto-
nitril og noe uomsatt keton. Blandingsn oppldses i varm hzksan
og kjoles, hvorved spiro(cyklopsatan-1l,1'-indan)-3'-ylidenaceto-
nitril krystalliserer ut som fargeldss krystaller med smp. 82°.

b) Isomerisering av nitrilblanding fra moderlut.

Moderluten fra a) befris fra opplosningsmiddel, hvorved en olje

oppnds som bestdr av ca. 70 % spiro(cyklopsntan-1,1'-inden)-3'—

ylacetonitril og 30 % spiro(cyqupantan-l,1‘—indan)—3'—ylideh~

acetonitril og uomsatt keton. 110 g av =n slik blanding oppldses
i etanol (300 ml) og tilsettes natrium (0,6 g) samt kokes 2 doga.

‘Etter avdastillasjon av alkoholen og behandling med vann oppnds
2n olje som oppldses i eter, vaskes, torkes og inndampes.
roduktet bestar etter dennz isomerisering assten utelukkende

av spiro(cyklopentan-1,1'-indan)-3'-ylidenacetonitril samt

keton, og nitrilst separeres fra denne blanding ved krystallisa-

sjon fra h=ksan som baskrivas i punkt a) foran.

c) 3'-B-aminostylidsnspiro(cyklopsntan-1,1'-indan).

En oppldsning av spiro(cyklopentan-1,1l'-indan)-3'-ylidenaceto-
nitril (10,5 g; 0,05 mol) i vannfri eter (100 ml) tilssttes
drdpevis under omrdring til litiumaluminiumhydrid (2,5 g;

0,055 mol) suspzandert i eter (200 ml). Etter koking i 3 timer
kjolaes den til romtemperatur og overskuddet hydrid spaltes ved
tilsetning dripevis av mettet natriumsulfatopplSsning. Den
oppnadde fellingen filtreres av og vaskes med eter. Eter-

" oppldsningane rystes mad 2 N klorhydrogensyre. De sure z=kstrakte
konsentreres til lite volum i vakuum (badtemperatur undar 10°)

og aminohydrokloridst helles ut ved behandling mz=d konsentrerf
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klorhydrogensyre i kulde. Utbytte 10;6 g (85 %). Omkrystal-
lisasjon fra 2-propanol gir farveldse krystaller med smp.
1900_ identiske med produktet fremstilt ifolge eksempel 3g.

a) 3'-aminoetylspiro(cyklopentan-1,1'-inden).

3'—B—aminoetylidenspiro(cyklopentan-l;l'-indan)hydroklorid
4,0 g; 0,016 mol) kokes i 4 timer med en blanding av vann
(100 ml) og konsentrert klorhydrogensyre (15 ml). Opplds-
ningen avkjdles, hvorved 3,8 g (95 %) hydroklorid av 3'-§-
aminoetyl-spiro (cyklopentan-1,1'-inden) krystalliserer ut.
Smp. 256-257° ~efter omkrystallisasjon fra 2—propénol.

Et identisk produkt oppnées hvis spiro(cyklopentan-1,1'-inden)

-3'-ylacetonitril reduseres med litiumaluminiumhydrid slik
som beskrevet i punkt c) foran.

P'a,t e n—f kravwv

1. ~Anélogifremgahgsmété for fremstilling av farmakody—.
" namisk aktive, basisk substituerte indanderivater med den

generelle formel

K\><
", . N o (1)
T —{ |
\\‘A N A_D -

hvor Rl betegner hydrogen halogen eller en alkoksy-
gruppe med 1 - 3 karbonatomer, o
R2 og R3 betegner alkylgrupper med 1 - 3 karbonatomer,
eller R2 +'R3‘sammen med det karbonatom til hvilket

“de er bundet, danner en karbocyklisk ring med

3 -7 karbonatomer, A betegner enten en eventuelt
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C1_3—alkylsubstituert etylen-, trimetylen- eller
tetrametylengruppe eller motsvarende ylidengruppe og
D en gruppe med den generelle formel
R4
-
-N
AN 25

hvor R4 og R5 hver for seg betegner et hydrogenatom
eller en C1;4—alkylgruppe eller tilsammen og sammen
med nitrogenatomet til hvilket de er bundet, danner
en mettet 5 - 7-leddet heterocyklisk ring, som foruten
dette nitrogenatom kan inneholde et oksygenatom eller
et eventuelt C; j-alkylert nitrogenatom, eller
A og D tilsammen betegner en piperidyl- eller en
N—(C1_3—alkyl)—piperidylgruppe som i 4-stilling er
forbundet med indengruppen, og '
de stiplede linjer betegner en dobbeltbinding i enten
endo-. eller eksostilling,

eller tilsvarende aminoksyder, kvaternzre ammoniumforbindel-

ser eller saltene derav med fysiologisk aksepterbare syrer,

karakterisert v e d at man

a) reduserer et indanderivat med den generelle formel

(r1)

hvor Rl, R2, R3 og de stiplede linjer har de ovenfor
‘angitte betydninger og
X betegner en cyanoalkyl-, karbamoylalkyl-, N-mono-

eller N-disubstituert karbamoylalkyl-, nitroalkyl-,

9
oksiminoalkyl-, iminoalkyl- eller alkoksy-karbonyl-
aminoalkylgruppe, hvorved gruppen X omdannes til
sidekjeden -A-NRR® i formel I,

eller -
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b) hydrolyserer et indanderivat med den generelle formel

R? r3

. NS
1 ! o (111)

t, %w—_‘kx 1

hvor Rl, R2 og R3, samt de stiplede linjer har de..

tidligere gitte betydninger, og

X' betegner en alkoksykarbonylaminoalkylgruppe,
eller

c) omsetter et substituert indanon med den generelle formel

(I11)

hvor Rl, R2 og4R3 har de ovenfor angitte betydninger?

med et tertizrt aminoalkylmetallhalogenid i hvilken amino-
alkyldelen svarer til den ovenfor definerte sidekjede -A-D,
hvorefter det dannede addukt hydrolyseres og der spaltes

vann fra den som mellomprodukt dannede indanol,
eller

d) omsetter et indanderivat med den generelle formel

R2
TR h
Rl_{_;_ :
‘ P

. hvor Rl, R2, R3, A og de stiplede linjer har de oven-

for angitte betydﬁinger og Y betegner et halogenatom

eller en reaktiv forestret hydroksyéruppe med et amin
med den generelle formel )

(Iv)
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H-N | (v)

hvor R4 og R5 har de ovenfor angitte betydninger,

eller med et alkalimetallsalt derav, '
‘hvoretter man om onsket pd i og for seg kjent mdte omleirer en
i en dannet forbindelse med den generelle formel I tilstede-
verende eksocyklisk dobbeltbinding til en endocyklisk
dobbeltbinding, og/eller om onsket pd i og for .seg kjent mite
Cl_4-a1kylerer et oppnadd primart eller sekundzrt amin med den
generelle formel I til det tilsvarende sekundare eller tertizre
amin eller kvaternzre ammoniumforbindelse, og/eller om onsket
dealkylerer et oppnadd terti®rt amin til tilsvarende sekundzrt
amin, og/eller om onsket pd i og for seg kjent mite innfSrer
et halogenatom eller en C1_3—alkoksygruppe pd fenylringen i

en dannet forbindelse hvor R~ er hydrogen, og/eller om dnsket
omdanner et dannet amin med formel I til et salt med en fysio-

logisk aksepterbar syre eller til det tilsvarende aminoksyd.

2. Fremgangsmate ifolge krav 1 eller 2, karak-
terisert ved at man fremstiller 3'~B—metylamino-

etyl-5'-klorspiro (cyklopentan-1,1'-inden).

3. Fremgangsmate ifolge krav . eller 2, karak -
terisert ved at man fremstiller 3'-:B-metylaminoetyl-

spiro- (cyklopentan-1,1'-inden).

4. Fremgangsmate ifdlge krav 1 eller 2, karak-
‘terisert ved at man fremstiller 3'-B-dimetyl-

aminoetylspiro- (cyklopentan-1,1'-inden).

5. Fremgangsmate ifdlge krav 1 eller 2, karak-
terisert ved at man fremstiller 3'-o-metyl-f-dime-

tylaminoetylspiro- (cyklopentan-1,1'-inden).

6. - Fremgangsmate ifdlge krav 1 eller 2, karak-
terisert ved at man fremstiller 3'-y-dimetylamino-

propyl-5'-fluorspiro< (cyklopentan-1,1"'-inden).
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7. Fremgangsmate ifdlge krav 1 eller 2, karak-
terisert ved. at man fremstiller 3'-B-aminoetyli-
denspiro- (cyklopentan-1,1'-indan). ‘

8. Fremgangsmate ifdlge krav 1 eller 2, karak-
terisert ved at man fremstiller 3'-f-metylamino-
etylidenspiro- (cyklopentan-1,1'-indan) .

9. Fremgangsmate ifolge krav 1 eller 2, karak-
terisert ved at man fremstiller 3'-B-dimetylamino-
etylidenspiro- (cyklopentan-1,l'-indan). '



	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - CLAIMS
	Page 29 - CLAIMS
	Page 30 - CLAIMS
	Page 31 - CLAIMS
	Page 32 - CLAIMS

