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1

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania soli
addycyjnych z kwasami nowych pochodnych 1,3,4,9b-
czterowodoro-2H-indeno[1,2-c]pirydyny o wzorze 1, w
ktérym R; oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alkilo-
wy, alkenylowy lub alkinylowy, grupe benzylowa lub
fenyloetylowa, a Rg oznacza atom wodoru, chloru, bro-
mu lub nizszy rodnik alkilowy. Zwiazki o wzorze 1 po-
siadaja asymetryczny atom wegla i moga wystgpowaé w
optycznie jednolitej lub racemicznej postaci.

Sposdb wediug wynalazku polega na tym, ze od hy-
droksyzwiazkow o wzorze 2, w ktorym R; i Ry maja
znaczenie wyzej podane, odszczepia si¢ wode dziataniem
mocnych kwasow.

Produkty koncowe o wzorze 1 sa trwale w postaci
swoich soli addycyjnych z kwasami, natomiast gdy wy-
stgpuja jako wolne zasady, to nastgpuje przegrupowanie
wskutek przesunigcia podwodjnego wiazania z pozycji 4a,
5 w potozenie 4a, 9b. Dlatego do odszczepiania wody
stosuje si¢ przede wszystkim mocne kwasy, ktore ze
zwiazkami o wzorze 1 tworza krystaliczne sole. Odpo-
wiednimi kwasami s3 na przyktad chlorowodér lub bro-
mowodor, kwas siarkowy, azotowy, fosforowy lub kwas
metanosulfonowy, benzenosulfonowy, naftalenodwusul-
fonowy-1,5 i podobne. Jesli jako produkty wyjéciowe
stosuje si¢ optycznie czynne zwiazki o wzorze 2, to

otrzymuje si¢ optycznie czynne. produkty konicowe o

wzorze 1.

Sposéb wedlug wynalazku mozna prowadzi¢ na przy-
klad jak nastgpuje. Hydroksyzwiazek o wzorze 2 ogrze-
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wa si¢ jako wolna zasade lub w postaci soli addycyjnej
z kwasami, na przyklad jako chlorowodorek, w wodnym
roztworze kwasu mineralnego, jak na przyklad w 2n
kwasie solnym, w mieszaninie stgZonego kwasu solnego
i wody w stosunku 3:1 lub 2:1 i podobnym, w ciagu
okoto pot godziny pod chtodnica zwrotna do wrzenia.
Powstajaca sl addycyjna z kwasami, na przyklad chlo-
rowodorek zwiazku o wzorze 1 wytraca si¢ najczesciej
juz podczas ogrzewania lub przy chtodzeniu mieszaniny
reakcyjnej, na przyklad do temperatury 0°C, w postaci
krystalicznego osadu, ktory odfiltrowuje si¢; w przeciw-
nym razie roztwor reakcyjny odparowuje si¢ az do roz-
poczynajace]j si¢ krystalizacji wzglednie do suchosci. Od-
filtrowany wzglednie otrzymany jako pozostato$é¢ suro-
wy produkt moze by¢:oczyszczony w znany sposob.

Zamiast kwasow mineralnych mozna takze do od-
szczepiania wody w analogiczny sposob stosowaé orga-
niczne kwasy sulfonowe, na przyktad kwas naftaleno-
dwusulfonowy-1,5. Jezeli jako produkty wyjsciowe sto-
suje si¢ zwiazki o wzorze 21, w ktérym Ry ma znacze-
nie wyzej podane, a RyVIl oznacza rodnik alkenylowy
zawierajacy grupe o wzorze 22, w ktérym Rg oznacza
atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy, a R7 i Rg
oznaczaja nizszy rodnik alkilowy, to odszczepianie wody
prowadzi si¢ korzystnie z wylaczeniem wody.

Jezeli odszczepia si¢ wode za pomoca mocnych kwa-
s6w od 2-metylo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-SH-indeno-
-[1,2-c]pirydynolu-5, to otrzymuje si¢ sole addycyjne z
kwasami 1,3,4,9b-czterowodoro-2-metylo-2H-indeno[1,2-c]
pirydyny.
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Hydroksyzwiazki o wzorze 2 mozna otny'maé W na-
stepujacy sposéb
" a) Redukuje si¢ ketony o wzorze 9, w ktérym R:iR:e
posiadaja wyzej podane znaczenie, kompleksowymi wo-
dorkami metali alkalicznych w rozpuszczalniku, na przy-
. ktad wodorkiem litowoglinowym w czterowodorofura-
‘nie, dioksanie i podobnym lub borowodorkiem sodo-
wym w etanolu, etanolu/wodzie i podobnym.

b) Zwiazki o wzorze 3, w ktorym R,I oznacza atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy lub grupe fenyloetylo-
wa, a Ry posiada wyzej podane znaczenie, otrzymuje si¢
przez katalityczne uwodornienie ketonéw o wzorze 9,
przy czym redukuje si¢ ewentualne grupy alkenylowe
“lub alkinylowe do odpowiednich grup alkilowych,
wzglednie odszczepia sig¢ ewentualna grupe benzylowa.
Jako katalizator uwodornienia stosuje si¢ na przyklad
platyne, pallad, nikiel Raney’a i podobne, a jako roz-
puszczalnik zwlaszcza nizsze alkanole, jak etanol.

c) Zwiazki o wzorze 4, w ktorym R; ma znaczenie
wyzej podane, a R, oznacza nizszy rodnik alkilowy,
alkenylowy lub alkinylowy, grupe benzylowa lub feny-
loetylowa, otrzymuje si¢ ze zwiazkéw o wzorze 5, w
ktérym Rp ma wyzej podane znaczenie, przez reakcje ze
zwiazkami o wzorze R,T— X, w ktérym R,/Tma zna-
czenie wyzej podane, a X oznacza grupg kwasowa zdol-
nego do reakcji estru, zwlaszcza atom chloru, bromu,
jodu - albo grupe kwasu metanosulfonowego, benzenosul-
fonowego lub p-toluenosulfonowego w obecnosci $rod-
ka wiazacego kwasy. Reakcje zwiazkéw o wzorze S i
R,II — X prowadzi si¢ na przyklad w obecnosci wegla-
nu potasowego, tréjetyloaminy lub innego $rodka wig-
7acego kwasy w obojetnym w warunkach reakcji orga-
nicznym rozpuszczalniku, takim jak etanol, chloroform,
ksylen i podobne, zwlaszcza w temperaturze wrzenia
pod chlodnica zwrotna w ciagu okolo 15—25 godzin.

d) Zwiazki o wzorze 6, w ktérym Ry ma wyzej po-

dane znaczenie, a R oznacza nizszy rodnik alkilowy,
zawierajacy przy atomie wegla polaczonym z atomem

azotu przynajmniej dwa atomy wodoru, grupe benzy-

lowa lub fenyloetylowa, otrzymuje si¢ przez redukcje
zwiazkéw o wzorze 15, w ktorym R ma znaczenie wy-
7ej podane, a R3 oznacza nizszy rodnik alkilowy albo
alkoksylowy, fenylowy albo benzylowy lub zwiazkéw o
wzorze 17, w ktérym Rg i R3 maja znaczenie wyzej po-
ddne, a R4 ozmacza atom wodoru lub rodnik o wzo-
rze — CO-Rj, przy czym Rj posiada znaczenie wyzej
podane, za pomoca wodorku litowo-glinowego w obo-
-jetnym w warunkach reakcji organicznym rozpuszczal-
niku, na przyklad czterowodorofuranie. Nastepuje przy
tym redukcja grupy N-alkoksykarbonylowej do grupy
metylowej, wzglednie grupy N-acylowej do odpowied-
niej grupy alkilowej wzglednie aralkilowej i w podobny
spos6b — redukcja grupy ketonowej w zwiazku o wzo-
" rze 15, wzglednie redukcyjne odszczepianie ewentualnie
obecnej grupy O-acylowej lub O-alkoksyka.rbonylowey w
zwiazku o wzorze 17 .

e) Zwiazki o wzorze 7, w ktéorym Rg ma znaczenie
wyzej podane, a R,TV oznacza atom wodoru lub nizszy
rodnik alkilowy zawierajacy przynajmniej dwa atomy
wegla, otrzymuje si¢ przez katalityczne uwodornianie
zwiazkéw o wzorze 8, w ktérym Ry ma znaczenie wyzej
podane, a R;Y oznacza grupe benzylowz lub nizszy rod-
nik alkenylowy lub  alkinylowy, przy czym odszczepia
si¢ grupe benzylowa, wzglednie redukuje nizszy rodnik
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alkenylowy 1ub alkinylowy do odpownedmego rodmka
alkilowego.

Hydroksyzwiazki o wzorze 2, otrzymane wedlug tych
sposobéw, mozna w znany sposob wydzieli¢ jako wolne
zasady lub w postaci- soli i oczysci¢ wedlug znanych
metod. Optycznie aktywne zwiazki o wzorze 2 otrzy-
muje si¢, gdy odpowiednie racemiczne zwiazki przepro-
wadza si¢ przez reakcj¢ z optycznie czynnymi kwasami,
na przyklad z kwasem dwu-p-tolilo-d-winowym, w dia-
stereoizomeryczne sole, te rozdziela droga frakcjonowa-

 nej krystalizacji i nastgpnie uwalnia zasady za pomoca

alkalii.

Stosowane do otrzymywania hydroksyzwu;zkéw [}
wzorze 2 produkty wyjSciowe sa czeSciowe nie znane,
mozna je otrzymac nastgpujaco:

Nizszy ester alkilowy kwasu izonikotynowego poddaje
si¢ reakcji ze zwiazkami o wzorze R;II — X!, w kt6-
rym RlII ma wyzej podane znaczenie, a XI oznacza
atom bromu lub jodu, otrzymujac odpowiednie halo-
genki 4-alkoksykarbonylo-1-R,I-pirydyniowe, na przy-
ktad przez wielogodzinne ogrzewanie skladnikéw w eta-
nolu. Z otrzymanego produktu otrzymuje si¢ za pomoca
borowodorku sodowego ester kwasu czterowodoroizo-
nikotynowego o wzorze 18, w ktéorym R;!I ma znaczenie
wyzej podane, a R5 oznacza nizszy rodnik alkilowy, kt6-
ry poddaje si¢. reakcji ze zwiazkami magnezowymi o
wzorze 19, w ktérym R, ma znaczenie wyzej podane i
hydrolizuje otrzymane produkty do zwiazkéw o wzorze
20, w ktorym R{I, Ry i Rs maja znaczenie wyzej po-
dane.

Z powyziszych zwiazkéw uzyskuje si¢ ketony o wzo-
tze 10, w ktérym RlII i Ry maja znaczenie wyzej po-
dane, albo przez ogrzewanie z kwasem polifosforowym,
albo przez hydroliz¢ do wolnych kwaséw karboksylo-
wych, wytwarzanie chlorkéw kwasowych na przyklad za
pomoca chlorku tionylu i traktowanie tych ostatnich
bezwodnym chlorkiem glinowym.

Niepodstawione przy azocie ketony o wzorze 11, w

- ktorym Rg ma znaczenie wyzej podane, otrzymuje si¢

ze zwiazkéw o wzorze 12, w ktérym Rz ma znaczenie
wyzej podane, przez ogrzewanie z nizszym estrem alki-
lowym kwasu chloromréwkowego, a nastgpnie przez hy-
droliz¢ otrzymanych uretanéw (wzér 16, w ktérym Rg
ma wyzej podane znaczenie, a R3! oznacza nizsza gru-
pe¢ alkoksylowa) na przyktad za pomoca kwasu solnego.

Zwiazki o wzorze 5 otrzymuje si¢ przez redukcj¢ ke-
tonéw o wzorze 13, w ktérym Ry ma znaczenie wyze}
podane, a R,VI oznacza atom wodoru lub grupe benzy-
lowa, przy czym w ostatnim przypadku stosuje si¢
zwlaszcza wodér wzbudzany katalitycznie, w przeciw-
nym razie w produkcie redukcji grupe benzylowa od-
szczepia si¢ dodatkowo hydrogenolitycznie.

Zwiazki o wzorach 15 wzglednie 17 otrzymuje si¢
przez reakcje zwiazkéw o wzorach 11 wzglednie S, z
bezwodnikiem octowym lub ze zwiazkami o wzorze
Cl-CO-R3, w ktorym R3 ma znaczenie wyzej podane, w
obecnosci $rodka wiazacego kwasy, takiego jak piry-
dyna, przy czym ze zwiazkéw o wzorze 5 moga powsta-
waé mieszaniny pochodnych N-CO-R3 i O,N-bis (-CO-
-Rj).

Przy redukcji zwiazkéw o wzorze 17 za pomoca wo-
dorku litowo-glinowego (patrz punkt d) odszczepia si¢
redukcyjnie ewentualnie obecna grupg. O-acylowa lub
0O-alkoksykarbonylowa, tak Ze rozdzial takiej mieszani-
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ny nie jest konieczny; ewentualnie -obecna grupe 0-acy-
lowa lub O-alkoksykarbonylowa mozna takze odszcze-
pia¢ hydrolitycznie przed redukcja na przyklad przez
10-15-minutowe ogrzewanie z roztworem wodorotlenku
potasowego w nizszym alkanolu.

Zwiazki o wzorze 8 otrzymuje si¢ albo przez redukcijg
odpowiednich ketonéw o wzorze 14, w ktéorym R; Vi Rz
maja znaczenie wyzZej podane, za pomoca borowodorku
sodowego lub wodorku litowo-glinowego albo takze
przez reakcje zwiazkO6w o wzorze 5 ze zwiazkami o wzo-
ze RV — X, w ktérym R,V i X maja znaczenie wy-
zej podane, w obecnosci §rodka wigzacego kwasy.

Sole addycyjne z kwasami pochodnych indenopirydy-
ny o wzorze 1 s3 nowe i odznaczaja si¢ przy malej tok-
sycznoéci cennymi wilasnosciami farmakodynamicznymi.
Wykazuja zdecydowana skuteczno$é przeciwbélowa, kté-
ra mozna wykaza¢ na myszy i malpie; oprocz tego po-
siadaja pewne wlasnosci psychotropowe. Sole addycyjne
z kwasami zwigzkéw o wzorze 1 wykazuja wybitne ob-
nizenie cis$nienia krwi u zwierzat wykazujacych nad-
cis$nienie (szczur Grolemanna) bez istotnego wplywu na
normalne tgtno cisnienia krwi zwierzat. Posiadaja réw-
niez wlasnosci przeciwzapalne, szczegblnie wyrazne przy
pochodnych alkenylowych i alkinylowych.

Sole addycyjne z kwasami nowych zwiazkéw o wzo-
rze 1 mozna zatem stosowaé w terapii jako $rodki pize-
ciwbdlowe przy boélach réznego pochodzenia i w psy-
chiatrii do leczenia zaburzefi neurotycznych i psycho-
tycznych. Moga takze znalesé zastosowanie w internie
do leczenia nadci$nienia. Przeci¢gtna dawka dzienna wy-
nosi 1-100 mg i mozna podawaé ja w 1-4 porcjach.

Fizjologicznie przyswajalné sole addycyjne z kwasami
zwiazk6w o wzorze 1 mozna jako $rodki.lecznicze poda-
wa¢ same albo w odpowiednich postaciach leczniczych
wraz z farmakologicznie obojetnymi $rodkami pomoc-
niczymi. ‘

O ile wytwarzanie zwigzkéw wyjsciowych nie zostalo
opisane, sa one znane lub moga by¢ otrzymane w zna-
ny sposéb, wzglednie analogicznie do sposobéw tu opi-
sanych lub analogicznie do znanych sposobéw.

W nastgpujacych przyktadach, ktére wyjasniaja blizej
wynalazek nie ograniczajac jego zakresu wszystkie tem-
peratury podano w stopniach Celsjusza i sa niekorygo-
wane. . :

Przyktad I: 2-metylo-1,3,4,9b-czterowodoro-2H-in-
deno [1,2-c] pirydyna. 20,0 g 2-metylo-1,2,3,4,4a,9b-sze-

$ciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 ogrzewa sie

z 200 ml 2n kwasu solnego w ciagu 20 minut pod chtod-
nica zwrotna do wrzenia. Potem mieszanine reakcy;na
ochtadza si¢ do temperatury 0°C i filtruje wytracony
chlorowodorek zwiazku wymienionego w tytule, ktéry
suszy si¢ w eksykatorze i przekrystalizowuje z metano-
lu. Temperatura topnienia 250—260°C, z rozkladem..

2-metylo-1,2,3,4,4a,9b-sze$ciowodoro- 5H-indeno [1,2-c]
pirydynol-5 potrzebny jako produkt wyjsciowy mozna
otrzyma¢ wedlug nastepujacych sposob6w.

Roztwér 20,0 g 2-metylo-1,2,3,4,4a,9b- szeécmwodoro-
-5H-indeno [1,2-c] pirydynonu-5 w 150 ml etanolu wy-
trzasa sie z Wodorem i 0,5 g tlenku platyny w tempera-
turze 60°C i pod ciénieniem S atn do pochlonigcia obli-
czonej ilosci wodoru. Katalizator odfiltrowuje sig, prze-
sacz odparowuje, a pozostato$¢ krystalizuje z izopropa-
nolu. Temperatura topnienia 2-metylo-1,2,3,4,4a,9b-sze-
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6
$ciowodoro-5SH-indeno  [1,2-c] wynaosi
143—145°C.

Do roztworu 50,0 g Z-metylo-l 2,3,4,4a,9b-szesciowo-
doro-5H-indeno .[1,2-c] pirydynonu-5 w 50 ml etanolu
wkrapla si¢ roztwér 19 g bromowodorku sodowego w
50 ml wody, w ciagu 10 minut przy dobrym mieszaniu,
przy czym temperatura dochodzi do okolo 40°C. Mie-
sza si¢ jeszcze 1 godzing w temperaturze 40°C, potem
2 godziny pod chtodnica zwrotna, nastepnie wkrapla si¢’
60 ml metanolu, a po dalszej godzinie ochtadza sig, po
tym osad odfiltrowuje si¢, a przesacz odparowuje do
suchosci.

Pozostato$é na filtrze laczy si¢ z pozostaloécia po od-
parowaniu przesaczu i wprowadza si¢ je do wody i chlo- -
roformu, wytrzasa do zupeinego zaniku obu faz roz-
tworu, oddziela warstwe chloroformowa i ekstrahuje fa-
z¢ wodna jeszcze dwa razy chloroformem. Suszy si¢ po-
laczone organiczne fazy za pomoca siarczanu magnezo-
wego, odparowuje i krystalizuje pozostalo$¢ kilka razy
z  izopropanolu. Otrzymuje si¢ podobny zwiazek jak
uprzednio o temperaturze topnienia 143—145°C. Z roz-
tworu macierzystego otrzymuje si¢ dalsza frakcje, ktéra
topi si¢ w temperaturze okofo 132—136°C i przechodzi
z mieszaniny stéreoizomeréw .wyzej Wwspomnianego
zwiazku i ktéra moze dalej by¢ przekazana do odszcze-
piania wody bez Zzadnych zabiegéw. ~

Zawiesing 1,9 g wodorku- litowo-glinowego w 50 ml
absolutnego czterowodorofuranu poddaje si¢ reakcji
kroplowo w températurze 20°C, w trakcie mieszania, z
roztworem 20,1 g 2-metylo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-
-5SH-indeno [1,2-c] pirydynonu-5 w 100 ml czterowodo-
rofuranu, mieszaning ogrzewa przez 2 godziny do wrze-
nia pod chlodnica zwrotna, potem po ochtodzeniu do
temperatury 10°C wkrapla si¢ 8 ml nasyconego roztwo-
ru wodnego siarczanu sodu i odfiltrowuje osad, ktéry
ekstrahuje si¢ kilkakrotnie wrzacym czterowodorofura-
nem. Polaczone przesacze odparowuje sig, a pozostalo$¢
krystalizuje z izopropanolu. Temperatura topnienia
2-metylo-1,2,3,4,4a,9b- szesciowodoro- SH-indeno [1,2-c]
pirydynolu-5 wynosi 143—145°C.

Roztwoér. 20 g 2-metylo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-5H-
-indeno [1,2-c] pirydnonu-5 w 150 ml etanolu uwodor-
nia si¢ w wstrzasowym autoklawie w temperatutze po--

pirydynolu-§

kojowej i cisnieniu 50 atn_przez 18 godzin w obecnosci

2 ml niklu-Raney’a. Po tym odfiltrowuje si¢ katalizator,
przesacz odparowuje w prozni, a pozostalo§¢ krystali-
zuje dwa razy z izopropanolu. Temperatura topnienia
2-metylo-1,2,3,4,4a,9b- sze$ciowodoro- 5H-indeno [1,2-c]
pirydynolu-5 wynosi 143—145°C.

Zawiesing 3 g wodorku litowo-glinowego w 100 mil
absolutnego czterowodorofuranu poddaje si¢ reakcji w
ciagu 15 minut, w trakcie mieszania po kropli z roztwo-
rem 10 g 2-etoksykarbonylo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-
-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 w 50 ml czterowodoro-
furanu. Mieszaning w ciagu 2 godzin miesza si¢ w tem-
peraturze wrzenia pod chlodnica zwrotna, potem ochta-

‘dza sie do temperatury pokojowej i poddaje si¢ reakcji

kroplami z nasyconym roztworem wodnym siarczanu
sodu, do powstania osadu. Filtruje si¢, pozostalo§¢ na
filtrze ekstrahuje trzykrotnie wrzacym czterowodorofu-
ranem, a polaczone przesacze odparowuje w prézni. Po-
zostato§¢ przekrystalizowuje si¢ z izopropanolu, potem

'z acetonu. 2-metylo-1,2,3,4,4a,9b- sze$ciowodoro-SH-in-

deno [1,2-c] pirydynol-5 topi si¢ w temperaturze

143—145°C.
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2-etoksykarbonylo- 1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro- SH-in-
deno -{1,2-c]. pirydynol-5 potrzebny jako produkt wyj-
Sciowy dla realizacji powyzszego sposobu mozna otrzy-
ma¢ na przykltad nastgpujaco.
Roztwor 20 g 2-metylo- 1,2,3,4,4a,9b- szeSciowodoro-

-5H-indeno [1,2-c} pirydynolu-5 w 100 ml pirydyny pod- |

_daje si¢ reakcji w temperaturze pokojowej z 13,8 ml
bezwodnika - octowego i odstawia na 24 godziny. Potem
odparowuje si¢ w prézni w temperaturze 40°C, pozosta-
jacy olej wlewa si¢ do 200 ml wody i po ochiodzeniu
lodem i w trakcie dobrego mieszania alkalizuje si¢
wodnym roztworem weglanu sodu. Pozostajacy osad po
krotkim czasie odfiltrowuje sig, przemywa dobrze woda
i suszy w eksykatorze. Po przekrystalizowaniu z izopro-
panolu 2-metylo-5-acetoksy- 1,2,3,4,4a,9b-sze$ciowodoro-
-5H-indeno [1,2-c] pirydyna topi si¢ w temperaturze
98—100°C. )

Do roztworu 21,6 g powyzszej 2-metylo-5-acetoksy-
-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-SH-indeno [1,2-c] pirydyny
w 200 ml absolutnego benzenu wkrapla si¢ w ciagu 30
minut roztwér 40,7 g estru etylowego kwasu chloro-
mréwkowego w 50 ml benzenu, przy czym temperatura
dochodzi do okolo 30°C. Nastgpnie przez 3 godziny
ogrzewa si¢ pod chtodnica zwrotna, przy czym z poczat-
ku powstajacy osad, po wigkszej czgSci rozpuszcza sig¢
znowu. Potem ochladza si¢, wytrzasa najpierw z 150 ml
wody, nastepnie 2 razy z 1 n kwasem solnym, kazdora-
zowo po 150 ml i znowu 2 razy z woda, kazdorazowo
po 100 ml, suszy si¢ warstwe¢ benzenowa za pomoca
siarczanu magnezowego i odparowuje.

Pozostajacy zotty, lepki olej ogrzewa si¢ jako surowa
2-etoksykarbonylo-5- acetoksy-1,2,3,4,4a,9b- szesciowodo-
ro-5H-indeno [1,2-c] pirydyng¢ z roztworem 25 g wodo-
 rotlenku potasu w 250 ml butanolu przez 15 minut pod
chlodnica zwrotna. Potem ochtadza si¢, rozciencza
400 ml eteru i wytrzasa kilkakrotnie z woda, az poplu-
czyny beda reagowaly obojetnie. Po wysuszeniu nad
siarczanem magnezowym faz¢ organiczna odparowuje
sig, a pozostalo$¢ destyluje si¢ pod wysoka proéznia, przy
czym 2-etoksykarbonylo-1,2,3,4,4a,9b- szeSciowodoro-SH-
indeno [1,2-c] pirydynol-5 przechodzi w temperaturze
190—200°C pod cisnieniem 0,1 mm Hg jako slabo zétto
zabarwiony lepki olej. Temperature oznaczono na lazni
powietrznej.

Przyktad II: 2-metylo-1,3,4,9b- czterowodoro-2H-
-indeno [1,2-c] pirydyna. Roztwér § g 2-metylo-1,2,3,4,
4a,9b-szeSciowodoro-SH-indeno [1,2-¢] pirydynolu-5 i
15 g kwasu naftalenodwusulfonowego-1,5 w 50 ml wody
ogrzewa si¢ do wrzenia w ciagu 114 godziny pod chtod-
nica zwrotna.,Po tym mieszaning reakcyjna odparowuje
si¢ pod zmniejszonym cisnieniem do suchos$ci i pozo-
stalo§¢ krystalizuje 2 razy w etanolu. 1,5-dwusulfonian
bis(2-metylo-1,3,4,9b-czterowodoro-2H-indeno [1,2-c] pi-
rydyna naftalenu topnieje z rozkladem w temperaturze
275—280°C. '

Przyktad III: 2-benzylo-1,3,4,9b-czterowodoro-2H-
indeno [1,2-c] pirydyna. 10 g 2-benzylo-1,2,3,4,4a,9b-sze-

Sciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 w mieszani-

~ nie 15 ml stgZonego kwasu solnego i 35 ml wody ogrze-
wa si¢ do wrzenia w ciagu 20 minut pod chlodnica
zwrotna. Przy ochtadzaniu mieszaniny reakcyjnej wykry-
stalizowuje si¢ chlorowodorek zwiazku wymienionego ‘w
tytule, ktory odfiltrowuje si¢ i przekrystalizowuje naj-
pierw z wody potem z etanolu. Przy ogrzewaniu w tem-
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peraturze 165°C zabarwia si¢ powoli na zielono i top-
nieje z rozkladem w temperaturze 215—225°C.

Zwiazek potrzebny jako materiat wyjsciowy otrzymu-
je si¢ jak nastgpuje: .

Bromek 4-etoksykarbonylo-1-benzylopirydyniowy. 226 g
estru etylowego kwasu izonikotynowego i 390 g bromku
bénzylu w 375 ml etanolu ogrzewa si¢ do wrzenia w
ciaggu 18 godzin pod chlodnica zwrotna. QOchtodzona
mieszaning reakcyjna poddaje si¢ reakcji z eterem az do
rozpoczecia krystalizacji. Po kilku godzinach osad od-
filtrowuje si¢ i gruntownie na koniec przemywa eterem.
Otrzymuje si¢ zwiazek wymieniony w tytule, w postaci
hygroskopijnych krysztalow, ktore topia si¢ z rozkladem
w temperaturze 168°C.

Ester etylowy kwasu 1-benzylo-1,2,5,6-czterowodoro-
izonikotynowego. Roztwér 326 g bromku 4-etoksykar-
bonylo-1-benzylopirydyniowego w 1,4 1 metanolu pod-
daje si¢ reakcji porcjami w temperaturze —5—0°C w
ciagu 2 godzin z 40 g borowodorku sodowego i miesza-
ning w temperaturze pokojowej miesza si¢ w ciagu 315
godziny. Po tym metanol oddestylowuje si¢ zupetnie pod
zmniejszonym ci$nieniem, pozostato$¢ wprowadza si¢ do
1 1 benzenu, wytracony osad odfiltrowuje si¢, a prze-
sacz odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozo-
stalo¢ destyluje si¢ pod bardzo zmniejszonym ciénie-
niem, przy czym ester etylowy kwasu 1-benzylo-1,2,5,6-
-czterowodoroizonikotynowego przechodzi  w tempera-
turze 115—118°C pod cisnieniem 0,03 mm Hg;
n%) = 1,5337.

Ester etylowy kwasu 1-benzylo-3-fenyloizonipekotyno-
wego (mieszanina izomeréw). Uklada si¢ warstwowo
30,9 g wiorkow magnezowych z 120 ml absolutnego
czterowodorofuranu, dodaje si¢ nieco jodu i okoto 30 ml

* roztworu 209 g bromobenzenu w 300 ml absolutnego to-

luenu i ogrzewa do zapoczatkowania reakcji. Po tym
wkrapla si¢ reszte wyzej wymienionego roztworu bro-
mobenzenu tak szybko, Ze roztwdr stale wrze, okolo
1 godziny, i nastgpnie ogrzewa si¢ jeszcze 2 godziny
pod chiodnica zwrotna. ' )

Do tego roztworu bromku fenylomagnezowego wkra-
pla si¢ teraz w temperaturze —15°C, w ciagu 1 godziny,
przy dobrym mieszaniu, roztwor 149 g estru etylowego
kwasu 1-benzylo-1,2,5,6-czterowodoroizonikotynowego w
150 ml absolutnego benzenu, nast¢pnie miesza si¢ przez
1 godzing w temperaturze —15°C, a potem mieszaning
reakcyjna wlewa w trakcie mieszania do 2 1 20% roz-
tworu wodnego chlorku amonowego z lodem. Odfiltro-
wuje si¢ przez ziemi¢ okrzemkowa, oddziela fazg¢ orga-
niczna i ekstrahuje faze wodna dwa razy eterem, pola-
czone fazy organiczne ekstrahuje si¢ trzy razy iloscia
1110% roztworu wodnego kwasu octowego.

Kwasny wodny ekstrakt ochtodzony lodem poddaje
si¢ reakcji z tugiem potasowym az do wystapienia alka-
licznej reakcji i wydzielong zasad¢ wprowadza si¢ do
chlorku metylenu, faze organiczna przemywa sig¢ nasy-
conym wodnym roztworem chlorku sodu, suszy za po-
moca siarczanu magnezowego i odparowuje. Pozostalo$¢
rozciera si¢ z 250 ml heksanu, po czym wykrystalizo-
wuje si¢ mala ilo§¢ 1-benzylo-4-benzoilo-3-fenylopipery-
dyna o temperaturze topnienia 162°C.

Osad odfiltrowuje sig¢, przesacz odparowuje, a pozo-
statos¢ destyluje pod bardzo zmniejszonym ci$nieniem,
przy czym zwiazek wymieniony w tytule przechodzi w
temperaturze 170—180°C pod: ci$nieniem 0,1 mm Hg.
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2-benzylo-1,2,3,4,4a?9b-sze§ciowodoro-SH-indeno [1,2-c]
“pirydynon-5. Do 700 g kwasu polifosforowego daje si¢
w temperaturze okoto 100°C 68 g estru etylowego kwa-

su 1-benzylo-3-fenyloizonipekotynowego (mieszanina izo-

meréw), powoli ogrzewa do temperatury 180°C w atmo-
sferze azotu i przy dobrym mieszaniu w ciagu 1 godziny
i w tej temperaturze utrzymuje si¢ jeszcze przez 3 go-
dziny. Ciemnobrunatny roztwor reakcyjny schtadza sig
do temperatury 100°C i wlewa do 1°1 wody.

Roztwér w atmosferze azotu i dobrym mieszaniu al-
kalizuje si¢ 50% roztworem wodnym wodorotlenku po-
-tasu w ilo$ci okoto 1,4 1. Potem dodaje si¢ 1,5 1 eteru,
dobrze miesza, odfhtrowuje przez ziemi¢ okrzemkowa,
oddziela warstwe¢ eterowa i faze wodna ekstrahuje jesz-
cze dwa razy eterem. Warstwy eterowe laczy sig¢, suszy
za pomoca weglanu potasu i odparowuje. Pazostatos¢
pod bardzo zmniejszonym ci$nieniem destyluje sie,
przy czym zwiazek wymieniony w tytule przechodzi w
temperaturze mierzonej na azni powietrznej 180—200°C
pod ci$nieniem 0,03 mm Hg, jako zoétty lepki olej. Jest
on bardzo wrazliwy na tlen i dlatego natychmiast prze-
rabia si¢ igo dalej. Temperatura topnienia chlorowodor-
ku po krystalizacji z izopropanolu wynosi 210°C, z roz-
ktadem.

2-benzylo- 1,2,3,4,4a,9b- sze$ciowodoro-5H- inoleno
[1,2-c] pirydynol-5. Do zawiesiny 3 g wodorku litowo-
-glinowego w 25 ml absolutnego czterowodorofuranu
wkrapla si¢ w temperaturze 10°C roztwér 29 g 2-benzy-
lo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydy-
nonu-5 w 75 ml absolutnego czterowodorofuranu.

Mieszaning w ciagu 1 godziny ogrzewa si¢ do wrze-
nia pod chtodnica zwrotna. Schladza si¢ do temperatury
0°C i poddaje si¢ reakcji kroplami, przy dobrym chto-
dzeniu z 13 ml nasyconego wodnego roztworu siarcza-
nu sodu. Osad odfiltrowuje si¢ i ekstrahuje jeszcze dwa
razy wrzacym czterowodorofuranem, uzywajac do tego
celu kazdorazowo po 100 ml. Polaczone przesacze od-
parowuje si¢ i pozostato$¢ destyluje pod bardzo zmniej-
szonym cisnieniem, przy czym zwiazek wymieniony w
tytule, jako zélty, ciagnacy si¢ olej przechodzi w zmie-
rzonej na lazni powietrznej temperaturze 180—190°C,
pod cisnieniem 0,02 mm Hg.

Destylat rozpuszcza si¢ w 50 ml etanolu i dodaje roz-
twor 15,1 g kwasu naftalenodwusulfonowego-1,5 w 50 ml
etanolu. Krystalizujaca natychmiast sol odfiltrowuje si¢
po krotkim czasie i przemywa etanolem. Przez zmiesza-
nie z 1 n lugiem sodowym i chlorkiem metylenu uwal-
nia si¢ znowu zasad¢. W -temperaturze pokojowej jest
ona bezbarwna, ciagnaca si¢ zywica.

Temperatura topnienia wodoromaleinianu po krysta-
lizacji z etanolu 167—169°C, z rozktadem.

Przyktad IV: 1,349b- czterowodoro- 2H-indeno
[1,2-c] pirydyna. 10,0 g chlorowodorku 1,2,3,4,4a,9b-sze-
sciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 z 40 ml 2n
kwasu solnego ogrzewa si¢ do wrzenia przez 20 minut
pod chlodnica zwrotna. Potem mieszaning reakcyjna
schiadza si¢ do temperatury 0°C i wytracony chlorowo-
dorek zwiazku wymienionego w tytule odfiltrowuje sie,
ktory suszy si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem i przekry-
stalizowuje z metanolu. Temperatura topnienia 302 —
308°C z rozkladem. '

Potrzebny jako produkt wyjsciowy 1,2,3,4,4a,9b-sze-
§ciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynol-5 mozna otrzy-
ma¢ wedtug nastgpujace opisanych sposobow.
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'182—184°C.
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Do roztworu 20,0 g 2-metylo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowo-
doro-5H-indeno [1,2-c] pirydynonu-5 w 200 ml absolut-
nego benzenu wkrapla si¢ przy dobrym mieszaniu w cia-
gu 20 minut roztwér 36,0 g estru etylowego kwasu chlo-
romréwkowego w 50 ml benzenu. Mieszaning ogrzewa
si¢ do wrzenia przez 3 godziny pod chiodnica zwrotna,
potem ochladza si¢ i wytrzasa najpierw z 200 ml wody,
po tym 2 razy z In kwasem solnym, uzywajac kazdo-
razowo do tego celu po 100 ml i w koficu znowu woda,
organiczna faze suszy si¢ za pomoca siarczanu magne-
zowego i odparowuje. Pozostajacy surowy, lepki olej
ogrzewa si¢ do wrzenia pod chtodnjca zwrotna z 450 ml
Sn kwasu solnego przez 17 godzin w atmosferze azotu.
Potem odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem do
suchosci 1 pozostalo$¢ krystalizuje z etanolu. Tempera-
tura topnienia chlorowodorku 1,2,3,4,4a,9b-szesciowodo-
ro-SH-indeno [1,2-c] pirydynonu-5 wynosi 235—238°C,
z rozkladem.

Roztwér 20,0 g wyzej wymienionego chlorowodorku
1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-¢c] pirydyno-
nu-5 w 250 ml metanolu wytrzasa si¢ z 0,4 g tlenku pla-
tyny i wodorem az do nasycenia wodoru. Po tym od-
filtrowuje si¢ katalizator, przesacz odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalo$¢ krystalizuje z
izopropanolu. Temperatura topnienia chlorowodorku
1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydyno-
lu-5 wynosi 200—202°C, z rozkladem.

Do roztworu 20 g chlorowodorku 1,2,3,4,4a,9b-sze-
Sciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydnonu-5, wytworzone-
go jak wyzej, w 300 ml metanolu dodaje si¢ roztwér
4 g wodorotlenku sodowego w 10 ml wody i 4 ml niklu
Raney’a i wytrzasa si¢ z wodorem przez 18 godzin, w
temperaturze 50°C i ci$nieniu 20 atn. Nastgpnie odfil-
trowuje si¢ katalizator, przesacz odparowuje, stala po-
zostalo$¢ rozciera woda i filtruje. Pozostalo$¢ na filtrze
przemywa si¢ dobrze woda, suszy i przekrystalizowuje
z izopropanolu. Temperatura topnienia 1,2,3,4,4a,9b-sze-
Sciowodoro-SH-indeno  [1,2-¢]  pirydynolu-5 wynosi

Roztwor 2 g 2-benzylo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-
-5H-indeno {1,2-c] pirydynolu-5 z przyktadu 3, w 30 ml
etanolu poddaje si¢ reakcji z 3,4 ml 2n kwasu solnego,
a potem w obecnosci 200 mg palladu jako katalizatora,
10% na weglu, wytrzasa si¢ z wodorem. Po pochlonie-
ciu obliczonej ilosci wpdoru, uwodornienie zatrzymuje
sie.

Katalizator odfiltrowuje si¢, przesacz odparowuje, po-
zostato$¢ wprowadza do wody i roztwor alkalizuje. Eks-
trahuje si¢ chlorkiem metylenu, organiczna faze, wysu-
szona przy pomocy weglanu potasu odparowuje si¢ i po-
zostato$¢ krystalizuje z matej iloéci izopropanolu. 1,2,3,
4,4a,9b-sze$ciowodoro-5SH-indeno  [1,2-c]  pirydynol-5
otrzymuje si¢ W postaci mieszaniny izomeréw o tempe-
raturze topnienia 152—176°C, ktéry mozna dalej uzywac
do odszczepiania wody bez dodatkowych zabiegow.

Przyktad V: 7-chloro-2-metylo- 1,3,4,9b-czterowo-
doro-2H-indeno [1,2-c] pirydyna. 10 g 7-chloro-2-mety- .
lo-1,2,3,4,4a,9b-szeSciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydy-
nolu-5 z mieszaning 20 ml stezonego kwasu solnego i
40 ml wody ogrzewa si¢ do wrzenia przez 20 minut pod .
chtodnica zwrotna. Potem ochladza si¢, odparowuje pod

.zmniejszonym ci$nieniem i pozostajaca piang wprowa-

dza si¢ do acetonu, po czym krystalizuje chlorowodorek
zwiazku wymienionego w tytule. Temperatura topnienia
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po krystalizacji z izopropanolu wynosi 256—258°C, z
rozkladem. .

7-chloro-2-metylo- 1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro- SH-in-
deno [1,2-c] pirydynol-5 potrzebny jako material wyj-
$ciowy mozna otrzyma¢é jak nastgpuje.

Roztwér 14,3 g 7-chloro-2-metylo-1,2,3,4,4a,9b-szescio-
" wodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynonu-5 w 150 ml eta-
nolu poddaje si¢ reakcji w ciaggu 5 minut z roztworem
4,7 g borowodorku sodowego w 15 ml wody. Miesza si¢
najpierw przez 1 godzing w temperaturze 35°C, potem
przez 4 godziny pod chlodnica zwrotna, nastgpnie do-
daje si¢ 15 ml metanolu i ogrzewa przez dalsza godzing
pod chtodnica zwrotna; wytracony osad odfiltrowuje sig,
a przesacz odparowuje. Pozostalo$¢ na filtrze i po odpa-
rowaniu laczy sig i wprowadza do wody i chlorku me-

tylenu. Oddziela si¢ warstwg chlorku metylenu, fa- -

z¢ wodna wytrzasa si¢ dwa razy z chlorkiem
metylenu, polaczone organiczne' fazy suszy za pomoca
weglanu potasu, a, pozostajaca reszte przy odparowaniu
rozpuszczalnika krystalizuje si¢ dwa razy z izopropa-
nolu. Temperatura topnienia 7-chloro-2-metylo-1,2,3,4,4a,
9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 wynosi
169—170°C.

Przyktad VI: 27-dwumetylo-1,3,4,9b-czterowodo-
ro-2H-indeno [1,2-c] pirydyna. 10 g 2,7-dwumetylo-1,2,3,
4,4a,9b-szesciowodoro-SH-indeno  [1,2-c]  pirydynolu-5
ogrzewa si¢ do wrzenia z 100 ml 2n kwasu solnego przez
20 minut pod chlodnica zwrotna. Potem mieszaning re-
akcyjna odparowuje si¢ pod zmniejszonym cisnieniem,
dodaje 25 ml etanolu i jeszcze raz odparowuje. Pozo-
stajaca reszte, jako chlorowodorek zwiazku wymienio-
nego w tytule, przekrystalizowuje si¢ z etanolu/eteru, a
potem z etanolu. Przy ogrzaniu do temperatury 195°C
powoli zabarwia si¢ na zielono i topi si¢ z rozkladem w
temperaturze 250—255°C.

Material wyjsciowy otrzymuje si¢ jak nastgpuje.

Zawiesing 1,1 g wodorku - litowo-glinowego w 10 ‘ml
absolutnego czterowodorofuranu poddaje si¢ reakcji w
temperaturze 10—20°C po kropli z roztworem 12,7 g
2,7-dwumetylo- 1,2,3,4,4a,9b- szeSciowodoro- SH-indeno
[1,2-c] pirydynonu-5 w 60 ml czterowodorofuranu.
Ogrzewa si¢ 1 godzing pod chlodnica zwrotna, a potem
" w temperaturze 20°C w trakcie chtodzenia dodaje sie
ostroznie nasycony wodny roztwor siarczanu sodu, az
dobrze osadzi si¢ filtrujacy osad. QOdfiltrowuje si¢ go i
ekstrahuje dwa razy wrzacym czterowodorofuranem. Po-
Iaczone przesacze odparowuje si¢, a pozostalo$¢ krysta-
lizuje z acetonu. 2,7-dwumetylo-1,2,3,4,4a,9b-szeéciowo-
doro-SH-indeno [1,2-c] pirydynol-5 topnieje w tempera-
turze 148—150°C. ’

Przyktad VII: 2-n-propylo-1,3,4,9b-czterowodoro-
SH-indeno [1,2-c] pirydyna. 8,0 g 2-n-propylo-1,2,3,4,4a,
9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 ogrze-
war si¢ do wrzenia z 80 ml 2n kwasu solnego przez 20
minut pod chtodnica zwrotng. Przy stygnigciu miesza-
niny wykrystalizowuje chlorowodorek zwiazku wymie-
nionego w tytule, ktéry odfiltrowuje si¢ i przekrystali-
. zowuje z 2n kwasu solnego. Temperatura topnienia
261—264°C, z rozkladem. '

Produkt wyjsciowy mozna otrzyma¢é jak nastepuje.

Roztwér 12 g 1,2,3,4,4a,9b-szeSciowodoro-5H-indeno-
[1,2-c] pirydynolu-5 w 250 ml chloroformu poddaje si¢
reakcji z 15 g bezwodnego weglanu sodu i 8,7 bromku
n-propylu i mieszaning ogrzewa si¢ przez 18 godzin
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12
pod chlodniea zwrotna. Po ostygnigciu plucze si¢ obo-
jetna wode, ekstrahuje trzy razy 10% roztworem wod-
nym kwasu octowego, ekstrakt alkalizuje si¢ przez do-

" datek lugu sodowego i wytrzasa trzy razy z eterem.

Organiczne fazy aczy sig, suszy za pomoca siarczanu so-
du i odparowuje. 2-n-propylo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodo-
ro-5H-indeno [1,2-c] pirydynol-5 pozostaje jako reszta
i przekrystalizowuje z heksanu. Temperatura topnienia
82—84°C.

Przyklad VII: 2-allilo-1,3,4,9b-czterowodoro-2H-
indeno [1,2-c] pirydyna. 10 g 2-allilo-1,2,3,4,4a,9b-sze-
$ciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 ogrzewa si¢
do wrzenia z 100 ml 2n kwasu solnego przez 20 minut
pod chiodnica zwrotna. Po schlodzeniu mieszaniny od-
filtrowuje si¢ wytracony chlorowodorek zwiazku wymie-
nionego w tytule i przekrystalizowuje z 2n kwasu sol-
nego. Temperatura topnienia 260—265°C z rozkladem.

Material wyjsciowy otrzymuje si¢ jak nastgpuje.

Roztwér 8 g 1,2,3,4,4a,9b- szesciowodoro- 5SH-indeno
[1,2-c] pirydynolu-5 w 200 ml chloroformu poddaje si¢
reakcji z 10 g bezwodnego weglanu sodu i 5,8 g bromku
allilu i ogrzewa do wrzenia przez 18 godzin pod chlod-
nica zwrotna. Po ochlodzeniu przemywa si¢ obojetna
woda, ekstrahuje trzy razy 10% roztworem wodnym
kwasu octowego, ekstrakt w trakcie chlodzenia alkali-
zuje lugiem sodowym i wytrzasa trzy razy z eterem.
Organiczne fazy laczy sig, suszy za pomocy siarczanu
magnezowego i odparowuje. 2-allilo-1,2,3.4,4a,9b-sze-
$ciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynol-5 jako pozosta-
jaca reszte przekrystalizowuje si¢ z heksanu. Tempera-
tura topnienia 77—78°C.

Przyklad IX: 2-(2-fenyloetylo)-1,3,4,9b-czterowo-
doro-2H-indeno [1,2-c] pirydyna. 10 g 2-(2-fenyloetylo)-
1,2,3,4,4a,9b- szesciowodoro-SH-indeno [1,2-c] pirydyno-
lu-5 ogrzewa si¢ do wrzenia z mieszaning 30 ml st¢zo-
nego kwasu solnego i 70 ml wody przez 20 minut pod
chtodnica zwrotna. Po ochtodzeniu mieszaniny odfiltro-
wuje si¢ juz podczas egrzewania wytracajacy si¢ chlo-
rowodorek zwiazku wymienionego w tytule i przekrysta-
lizowuje z metanolu. Temperatura topnienia 240—242°C
z rozkladem. .

Material wyjSciowy otrzymuje si¢ jak nastepuje.

20 g.1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pi-
rydynolu-5, 600 ml ksylenu, 25 g bezwodnego weglanu
sodu i 20 g bromku 2-fenyloetylu ogrzewa si¢ do wrze-
nia przez 20 godzin pod ‘chiodnica zwrotna. Potem
ochtodzona mieszaning reakcyjna wytrzasa si¢ trzy razy
z woda, faze organiczna ekstrahuje trzy razy 109 roz-
tworem wodnym kwasu octowego, ekstrakt podczas chto-
dzenia alkalizuje si¢ przez dodatek tugu sodowego i wy-
trzasa trzy razy z eterem. Eterowe warstwy laczy sie,
suszy za pomoca siarczanu sodu i odparowuje. 2-fenylo-
etylo-1,2,3,4,4a,9b- szesciowodoro-SH-indeno [1,2-c] piry-
dynol-5 jako pozostato$¢ przekrystalizowuje si¢ z aceto-
nu. Temperatura topnienia 112—114°C.

Przyktad X: 7-bromo-2-metylo-1,3,4,9b-czterowo-
doro-2H-indeno [1,2-c] pirydyna. 4,8 g 7-bromo-2-mety-
lo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydy-
nolu-5 ogrzewa si¢ do wrzenia z mieszanina 14 ml ste-
zonego kwasu solnego i 28 ml wody przez 50 minut pod
chtodnica zwrotna. Potem ochtadza sig, odparowuje pod
zmniejszonym cisnieniem i pozostalo§¢ wprowadza do
etanolu, po czym chlorowodorek zwiazku wymienionego
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w tytule krystalizuje. Temperatura topnienia 251—255°C
z rozkladem. i
7-bromo-2-metylo- 1,2,3,4,4a,9b- szesciowodoro-5H-in-
deno [1,2-c] pirydynol-5 potrzebny jako material wyj-
$ciowy mozna otrzymac¢ jak nastgpuje.

Ester metylowy kwasu 1-metylo-3-(4-bromofenyloizo-
nipekotynowego — mieszanina izomeréw. 14 g wiérkéw
magnezowych przeklada si¢ z 50 ml absolutnego “eteru
i po dodaniu 0,2 g jodu poddaje si¢ reakcji z 30,0 g
 p-dwubromobenzenu, przy czym nastgpuje silna reakcja.
Po czym w trakcie mieszania mozna tak wkrapla¢ roz-
twor 88,0 g p-dwubromobenzenu w 200 ml absolutnego
eteru, ze mieszanina ciagle wrze. Po dwugodzinnym
mieszaniu w temperaturze wrzenia pod chtodnica zwrot-
na chlodzi si¢ i kroplami w temperaturze —15°C w
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ciagu dwu godzin dodaje roztwor 35,6 g estru metylo- -

wego kwasu 1-metylo-1,2,5,6- czterowodoroizonikotyno-
wego w 45 ml absolutnego toluenu.

Mieszaning reakcyjna miesza si¢ jeszcze w ciagu
1 godziny w temperaturze —15°C, a nastgpnie wlewa
do roztworu 150 g chlorku amonowego w 600 ml wody.
Wrytrzasa si¢ kilka razy z eterem, faz¢ organiczna eks-
trahuje 1n kwasem solnym, a kwasny roztwér wodny
mocno alkalizuje stezonym lugiem sodowym. Po czym
ekstrahuje sie chlorkiem metylenu i przemyte woda eks-
trakty organiczne suszy za pomocg siarczanu magnezo-
wego. Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostatos¢ de-
styluje si¢ pod bardzo zmniejszonym cisnieniem, przy
czym ester metylowy kwasu 1-metylo-3-(4-bromofenyli)
izonipektotynowego przechodzi w temperaturze 146 —
148°C pod ci$nieniem 0,06 mm Hg.

7-bromo-2-metylo- 1,2,3,4,4a,9b- sze$ciowodoro-SH-in-
deno [1,2-c] pirydynon-5. Mieszaning 55,0 g estru mety-
lowego kwasu 1-metylo-3-(4-bromofenylo)izonipekotyno-
wego i 550 g kwasu polifosforowego miesza si¢ 4 godzi-
ny w temperaturze 180°C, schladza do temperatury oko-
to 90°C, a potem w czasie silnego mieszania wlewa do
1,5 1 wody. W temperaturze 10—20°C otrzymany metny
roztwor powoli poddaje si¢ reakcji z 40% tugiem sodo-
wym, az do wystapienia stabej reakcji alkalicznej,
pH = 8, oddzielony olej ekstrahuje si¢ kilka razy chlor-
kiem metylenu, polaczone organiczne ekstrakty suszy za
pomoca weglanu potasu i catkowicie odparowuje rozpu-
szczalnik. Pozostato$¢ destyluje si¢ pod bardzo zmniej-
szonym ciénieniem, przy czym 7-bromo-2-metylo-1,2,3,4,
4a,9b-szesciowodoro-SH-indeno [1,2-c] pirydynon-5 prze-
chodzi w temperaturze 170—185°C pod cisnieniem
0,1 mm Hg.

7-bromo-2-metylo- 1,2,3,4,4a,9b-sze$ciowodoro- SH-in-
deno [1,2-c] pirydynol-5. Do roztworu 20,0 g 7-bromo-2-
metylo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] piry-
dynonu w 20 ml etanolu wkrapla si¢ w ciagu 10 minut,
w czasie dobrego mieszania, roztwor 5,45 g borowodor-
ku sodu w mieszaninie 0,5 ml 40% tugu sodowego i
12 ml wody, przy czym temperatury 40°C nie nalezy
przekraczaé. Miesza si¢ jeszcze przez 1 godzing w tem-
peraturze 40°C, potem 2 godziny pod chlodnica zwrot-
na, nastgpnie wkrapla si¢ 15 ml metanolu i po dalszej
godzinie ochtadza sig. Po tym osad odfiltrowuje si¢, a
przesacz odparowuje do suchosci.
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Pozostalo$¢ na filtrze laczy si¢ z pozostaloscia po od- "

parowaniu przesaczu i wprowadza do wody i chloro-
formu, wytrzasa, do zupelnego rozpuszczenia, oddziela
si¢ faze organiczna i ekstrahuje faze wodna jeszcze
dwa razy chloroformem. Polaczone fazy organiczne su-
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szy si¢ za pomoca siarczanu magnezowego, odparowuje
i pozostalo§¢ krystalizuje kilka razy z izopropanolu.
Temperatura topnienia wymienionego w tytule zwiazku
165—167°C. Z lugu macierzystego otrzymuje si¢ wyzsza
frakcje, ktéra topi si¢ w temperaturze okoto 142—151°C
i sklada z mieszaniny stereoizomer6éw, ale ktéra mozZna
stosowaé do odszczepienia wody bez dalszych zabiegéw.

Przyktad XI: 2-etylo-1,3,4,9b-czterowodoro-2H-in-
deno [1,2-c] pirydyna. 10 g 2-etylo-1,2,3,4,4a,9b-szescio-
wodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 ogrzewa si¢ do
wrzenia z 100 ml 2n kwasu solnego przez 20 minut pod
chtodnica zwrotng. Wytracajacy si¢ chlorowodorek
zwiazku wymienionego w tytule przy chtodzeniu miesza-
niny reakcyjnej odfiltrowuje si¢ i przekrystalizowuje z
2n kwasu solnego. Temperatura topnienia 273°C z roz-
kladem. :

Produkt wyjSciowy mozna otrzymaé¢ wedlug dwu na-
stepujaco opisanych metod. ’

Roztwor 8 g 1,2,3,4,4a,9b- szeSciowodoro- 5SH-indeno
[1,2-c] pirydynolu-5 w 200 ml chloroformu poddaje si¢
reakcji z 10 g bezwodnego weglanu sodu i 7,25 jodku
etylu i ogrzewa si¢ do wrzenia przez 18 godzin pod
chlodnica zwrotna. Nastgpnie ochtodzona mieszaninge re-
akcyjna plucze si¢ obojetna woda, ekstrahuje trzy razy
10% wodnym roztworem kwasu octowego, kwasne wod-
ne ekstrakty alkalizuje lugiem sodowym i wytrzasa trzy
razy z eterem. Eterowe fazy laczy sig, suszy za pomoca
siarczanu sodu i odparowuje, przy czym 2-etylo-1,2,3,4,
4a,9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynol-5 pozo-
staje jako reszta. Temperatura topnienia po krystalizacji
z acetonu 102—104°C.

Roztwoér 3,8 g 1,2,3,4,4a,9b- szesciowodoro-SH-indeno
[1,2-c] pirydynolu-5 w 30 ml pirydyny w czasie chlodze-
nia lodem poddaje si¢ reakcji kroplami z 1,9 ml bez-
wodnika octowego i pozostawia mieszaning przez 12
godzin w temperaturze . pokojowej. Potem odparowuje
si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostalo$¢ wprowa-
dza do wody, roztwor zakwasza si¢ rozcieniczonym kwa-
sem solnym i ekstrahuje kilka razy chlorkiem metyle-
nu. Organiczne fazy laczy sig, suszy za pomoca siarcza-
nu magnezowego i odparowuje. 2-acetylo-1,2,3,4,4a,9b-
sze$ciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynol-5 jako pozo-
stajaca reszt¢ przekrystalizowuje si¢ z izopropanolu i
wtedy topi si¢ w temperaturze 156—158°C. .

Zawiesing 1 g wodorku litowo-glinowego w 20 ml
absolutnego czterowodorofuranu w temperaturze okolo
20°C poddaje si¢ reakcji porcjami z 4,6 g wyzej wy-
mienionego 2-acetylo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoru- SH-in-
deno [1,2-c] pirydynolu-5 i mieszaning ogrzewa si¢ do
wrzenia przez trzy godziny pod chtodnica zwrotna. Po-
tem ochladza si¢ do temperatury 20°C i wkrapla powo-
1i nasycony wodny roztwor siarczanu sodu w ilosci oko-
to 7 ml, do wytracenia osadu, osad odfiltrowuje si¢ i
ekstrahuje kilka razy wrzacym czterowodorofuranem.

Polaczone przesacze odparowuje si¢ i pozostalo$¢ de-
styluje pod bardzo zmniejszonym ci$nieniem, przy czym
olej przechodzi w oznaczonej na lazni powietrznej tem-
peraturze wrzenia 140—150°C pod cisnieniem 0,05 mm
Hg. Destylat wprowadza si¢ do malej ilosci acetonu,
odfiltrowuje nieznaczng ilo$¢ 1,2,3,4,4a,9b-szesciowodo-
ru-SH-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 i przesacz po dodaniu
etanolu zakwasza eterowym roztworem chlorowodoru.
Natychmiast wytracajacy si¢ chlorowodorek 2-etylo-1,2,
3,4,4a,9b-szesciowodoro-5SH-indeno [1,2-c] pirydynolu-5
odfiltrowuje si¢ i przekrystalizowuje z etanolu. Przy
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ogrzaniu do . temperatury powyzej 200°C zabarwia si¢
on na zielono i topnieje z rozkladem w temperaturze
okoto 222°C.

Przyktad XII: 2-izopropylo-1,3,4,9b-czterowodoro-
2H-indeno [1,2-c] pirydyna. 10 g 2-izopropylo-1,2,3,4,4a,
9b-szesciowodoro-SH-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 w
100 ml 2n kwasu solnego ogrzewa si¢ do wrzenia w cia-
gu 20 minut pod chlodnica zwrotna. Wytracajacy si¢
chlorowodorek zwiazku wymienionego w tytule przy
ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej odfiltrowuje si¢ i
przekrystalizowuje z 2n kwasu solnego. Temperatura
topnienia 260—265°C z rozkladem. Produkt wyjSciowy
mozna otrzymacé jak nastgpuje:

Roztwor 8g 1,2,3,4;4a,9b- ‘szeSciowodoro- SH-indeno
[1,2-c] pirydynolu-5 w 200 ml chloroformu poddaje si¢
reakcji z 10 g bezwodnego weglanu sodu i 8 g jodku
izopropylu i ogrzewa si¢ do wrzenia przez 18 godzin
pod chtodnica zwrotna. Nastgpnie ochtodzona miesza-
ning reakcyjna przemywa si¢ obojetna woda, ekstrahuje
si¢ trzy razy 10% roztworem wodnym kwasu octowego,
kwasne ekstrakty wodne alkalizuje lugiem sodowym i
wytrzasa trzy razy z eterem. Eterowe fazy laczy sig, su-
szy za pomoca siarczanu sodu i odparowuje, przy czym
2-izopropylo- 1,2,3,4,4a,9b- szesciowodoro- S5H-indeno
[1,2-c] pirydynol-5 pozostaje jako reszta. Temperatura

‘ topnienia po krystalizacji z acetonu 102—104°C.

Przyktad XIII: 2-(2-propynylo)-1,3,4,9b-czterowodo-
ro-2H-indeno [1,2-c] pirydyna.

10 g 2-(2-propynylo)-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-5SH-in-
deno [1,2-c] pirydynolu-5 w 100 ml 2n kwasu solnego
ogrzewa si¢ do wrzenia w ciagu 20 minut pod chlodni-
ca zwrotna. Wytracajacy si¢ chlorowodorek zwiazku wy-
mienionego w tytule przy ochtodzeniu mieszaniny reak-
cyjnej odfiltrowuje si¢ i przekrystalizowuje z wody.
Temperatura topnienia 235—238°C (z rozkladem). Pro-
dukt wyjsciowy mozna otrzyma¢é jak nastepuje:

‘Roztwor 8 g 1,2,3,4,4a,9b- szeSciowodoro- SH-indeno
[1,2-c] pirydynolu-5 w 200 ml chloroformu poddaje sig¢
reakcji z 10 g bezwodnego weglanu sodu i 5,55 g brom-
ku 2-propynylu i ogrzewa si¢ do wrzenia przez 18 go-

~dzin pod chiodnica zwrotna. Nastepnie ochtodzona mie-

szaning reakcyjna przemywa si¢ obojetng woda, ekstra-
huje si¢ trzy razy 10% roztworem wodnym kwasu octo-
wego, kwasne ekstrakty wodne alkalizuje si¢ lugiem so-
dowym i wytrzasa trzy razy z eterem. Eterowe fazy ta-
czy sig, suszy za pomoca siarczanu sodu i odparowuje,
przy czym 2-(2-propynylo)- 1,2,3,4,4a,9b- szeSciowodoro-
" ‘5H-indeno [1,2-c] pirydynol-5 pozostaje jako reszta.
" Temperatura topnienia po krystalizacji z acetonu 148 —
150°C. :

Przyktad XIV: Chlorowodorek (+)-2-metylo-1,3,
4,9b-czterowodoro-2H-indeno [1,2-c] pirydyny. 10 g (—)-
-2-metylo-1,2,3,4,4a,9b- szeSciowodoro- 5H-indeno [1,2-c]
pirydynolu-5 o temperaturze topnienia 135-136°C, wy-
krystalizowany z acetonu; [o] 53’64 =—98,5, c = 1,0; me-
tanol, w 50 ml 3n kwasu solnego ogrzewa si¢ do wrze-
nia ' w ciaggu 15 minut pod chtodnica zwrotna. Potem
mieszaning reakcyjna ochtadza si¢ do temperatury 0°C
1 ‘wytracony osad odfiltrowuje, ktory przekrystalizowuje
sig¢ z 15 ml 2n kwasu solnego i suszy w temperaturze
80°C pod zmniejszonym cis$nieniem. Chlorowodorek
(+)-2-metylo-1,3,4,9b-czterowodoro-2H-indeno [1,2-c] pi-
rydyny topnieje z rozkladem w temperaturze 250—255°C;
ol 3‘3’&4 = +253°, ¢ = 1,0; metanol.
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Chlorowodorek (—)-2-metylo- 1,3,4,9b- czterowodoro-
2H-indeno [1,2-c] pirydyny. Postepuje si¢ jak wyzej, ale
uzywa si¢ jako produktu wyjsciowego (+)-2-metylo-1,2,

. 3,4,4a,9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 o

temperaturze topnienia 135—136°C, wykrystalizowanego

z acetonu: [‘u]igg‘ = +97°, ¢ = 1,0; metanol. Otrzymany

chlorowodorek (—)-2-metylo- 1,3,4,9b-czterowodoro-2H-
indeno [1,2-c] pirydyny topi si¢ z rozkladem w tempe-
raturze 250—255°C; [a]ig’; = —253°, ¢ = 1,0; metanol.

Optycznie czynne produkty wyjéciowe mozna otrzy-
mac jak nastgpuje.

Do roztworu 40 g 2-metylo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodo-
ro-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5, racematu o tempera-
turze topnienia 143—145°C, wytworzonego wedlug przy-
ktadu 1, w 100 ml ogrzanego etanolu dodaje si¢ roztwor
76 g monohydratu kwasu dwu-p-tolilo-d-winowego w
200 ml etanolu. Otrzymany roztwoér ochtadza si¢ i od-
stawia na 30 minut w temperaturze 0°C. Wytracony osad
odfiltrowuje si¢ i przekrystalizowuje z okoto 1 1 95%
etanolu.

Otrzymany dwu-p-tolilo-d-winian krystalizuje z jednym
molem etanolu krystalicznego i topi si¢ w temperaturze
144—145°C z rozkladem; [a]ﬁ?g“ =—247°, ¢ =1,0; me-
tanol. SOl wyzej wymieniona wytrzasa si¢-z 250 ml 107
roztworu wodnego weglanu sodu i eterem do zupelnego
rozpuszczenia. Po tym oddziela si¢ onganiczna faze,
wodna fazg¢ wytrzasa 2 razy z eterem, polaczone eterowe
warstwy suszy za pomoca siarczanu sodu, odparowuje i
pozostalo$¢ krystalizuje z acetonem. Otrzymuje si¢
(—)-2-metylo- 1,2,3,4,4a,9b- sze$ciowodoro- SH-indeno
[1,2-c] pirydynol-S o temperaturze topnienia 135—136°C;

[o] 323‘ = —98,5, ¢ = 1,0; metanol.

W celu otrzymania odpowiednich (+)-antypodéw od-
parowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymany
na wstgpie etanolowy lug macierzysty. Pozostalo$¢ wy-
trzasa si¢ z 250 ml 10% roztworu wodnego weglanu so-
du i eterem do zupelnego rozpuszczenia. Potem- oddziela
sie faze organiczng, wytrzasa faz¢ wodna jeszcze dwa
razy z eterem, polaczone eterowe warstwy suszy za po-

moca siarczanu sodu i odparowuje.

Jako reszte pozostajaca, surowa zasade ([u]ig p ~—+70°%)

rozpuszcza si¢ w 50 ml etanolu i poddaje reakeji z roz-
tworem 31 g monohydratu kwasu dwu-p-tolilo-1-wino-
wego w 100 ml etanolu, po czym juz po kréotkim czasie
wytraca sie osad. Mieszaning chtodzi si¢ przez 30 minut
na lazni lodowej, filtruje i pozostalo§¢ na filtrze kry-
stalizuje z 500 ml 95% etanolu. Otrzymany dwu-p-tolilo-
1-winian krystalizuje z 1 molem etanolu krystalicznego
i topnieje z rozkladem w temperaturze 144—145°C;

[o] igg‘ = 4248°, ¢ = 1,0; metanol.

Z tej soli w analogiczny sposob jak wyzej opisano dla
si¢ . wolng zasade.
(+)-2-metylo- 1,2,3,4,4a,9b- szesciowodoro- S5H-indeno
[1,2-c] pirydynol-5 topnieje w temperaturze 135—136°C;
[a] 2‘3”64 = 4972, ¢ = 1,0; metanol.

Przyktad XV: 2-(2-butynylo)-1,3,4,9b-czterowodo-
ro-2H-indeno [1,2-c] pirydyna. 10 g 2-(2-butynylo)-1,2,3,
4,4a,9b-szeéciowodoro-SH-indeno  [1,2-c]  pirydynolu-5
ogrzewa si¢ ze 100 ml 2n kwasu solnego przez 20 minut
do wrzenia pod chtodnica zwrotna. Nastgpnie pozosta-
wia si¢ mieszaning do ostygnigcia i saczy. Pozostatosé
przekrystalizowuje sie z 2n kwasu solnego. Otrzymany
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przy tym ‘chlorowodorek zwiazku wymienionego w ty-
tule topnieje w 210 do 215°C (z rozktadem).

Zastosowany jako material wyjéciowy 2-(2-butynylo)-
1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynol-5
otrzymuje si¢ jak nastgpuje:

Roztwér 30 g 1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-5H-indeno
[1,2-c] pirydynolu-5 w 750 ml chloroformu zadaje si¢
37 g bezwodnego weglanu sodowego oraz 24 g 1-chloro-
butynu-2 i ogrzewa przez 3 godziny do wrzenia pod
chlodnica zwrotna. Nastgpnie pozostawia si¢ wsad do
ostygnigcia, przemywa warstwe chloroformowa woda do
odczynu obojetnego, suszy ja potem nad siarczanem so-
dowym i odparowuje. Pozostato§¢ przekrystalizowuje si¢
dwukrotnie z izopropanolu. Otrzymany przy tym 2-(2-bu-
tynylo) 1,2,3,4,4a,9b-sze$ciowodoro-5SH-indeno [1,2-c] pi-
rydynol-5 topnieje w temperaturze 170°C.

Przyktad XVI: 2-(2-metyloallilo)-1,3,4,9b-czterowo-
doro-2H-indeno [1,2-c] pirydyna. Postgpuje si¢ jak w
przykladzie 1, przy czym jednak w odrdznieniu od tego
przyktadu wychodzi si¢ z 2-(2-metyloallilo)-1,2,3,4,4a,
9b-szesciowodoro-5H-indeno-[1,2-c] pirydynolu-5. Otrzy-
many przy tym chlorowodorek zwiazku wymienionego
w tytule topnieje w okolo 210°C (z rozkladem). Stoso-
wany jako material wyjSciowy 2(2-metyloallilo)-1,2,3,4,
4a,9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] p1rydynol-5 otrzy-
muje si¢ jak nastgpuje:

12 g 1,2,3,4,4a,9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pi-
rydynolu-5 5,75 g chlorku 2-metallilu 15 g weglanu so-
dowego i 250 ml chloroformu ogrzewa si¢ przez 17 go-
dzin do wrzenia pod chtodnica zwrotna. Po ostygnigciu
wsadu przemywa si¢ warstwg chloroformowa woda do
odczynu obojetnego, po czym suszy si¢ ja nad siarcza-
nem magnezowym i odparowuje. Pozostatosé rozpuszcza
si¢ w acetonie i saczy 50 g zelu krzemionkowego. Na-
stgpnie eluuje si¢ acetonem i odparowuje eluat. Pozo-
stajacy jako prawie bezbarwna zywica surowy 2-(2-me-
tyloallilo)- 1,2,3,4,4a,9b -szeSciowodoro-5H-indeno [1,2-c]

pirydynol-5 jest bezposrednio wykorzystywany dalej.
* Jego obojetny naftaleno-1,5-dwusulfonian topnieje w
temperaturze 228 do 230°C (z rozkladem).

Przyktad XVII: 2-(trans-2-butenylo)l,3,4,9b-cztero-
wodoro-2H-indeno[1,2-c] pirydyna. Post¢puje si¢ jak w
przyktadzie 1, przy czym jednak w odréznieniu od tego
przyktadu ‘wychodzi si¢ z 2-(trans-2-butenylo)-1,2,3,4,4a,
9b-szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5. Otrzy-
many przy tym chlorowodorek zwiazku wymienionego
w tytule topnieje w temperaturze 225 do 227°C (z roz-
ktadem).

Zastosowany jako material wyjSciowy 2-(trans-2-bute-
nylo)-1,2,3,4,4a,9b-sze§ciowodoro-5H-indéno [1,2-c] piry-
dynol-5 otrzymuje si¢ jak nastgpuje:

Postepuje si¢ jak w przykladzie 1, przy czym jednak
w odrdznieniu od tego przyktadu wychodzi si¢ z 12 g
1,2,3,4,4a,9b-sze$ciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydyno-
lu-5 i poddaje si¢ go reakcji z 6,3 g chlorku trans-kro-
tylu. Otrzymany przy tym produkt przekrystalizowuje
si¢ z acetonu z pentanem, temperatura topnienia 110 do
112°C.

Przyktad XVIII: 2-(3-butynylo)-1,3,4,9b-czterowo-
doro-2H-indeno [1,2-c] pirydyna. 10 g 2-(3-butynylo)-1,2,
3,4,4a,9b- szesciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5
ogrzewa si¢ z 200 ml 2 n kwasu solnego przez 20 minut
do wrzenia pod chlodnica zwrotna. Potem pozostawia sig
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do ostygnigcia i saczy. Pozostalos¢ przekrystalizowuje
sie z 2n kwasu solnego. Otrzymany przy tym chlorowo-
dorek zwiazku wymienionego w tytule topnieje w 235
do 237°C (z rozktadem).

Stosowany jako material wyjsciowy 2-(3-butynylo)- 1,..,
3,4,4a,9b- szeSciowodoro-SH-indeno [1,2-c] p1rydynol-5
otrzymuje si¢ jak nastgpuje:

Roztwér 15 g 1,2,3,4,4a,9b -szesciowodoro- 5H-indeno
[1,2-c]. pirydynolu-5 w 360 ml chloroformu zadaje si¢
18 g bezwodnego weglanu sodowego i 12,7 g - bromobu-
tynu-3 i ogrzewa przez 3 godziny do wrzenia pod chtod-
nica zwrotna. Potem pozostawia si¢ mieszaning .do
ostygniecia, przemywa warstwe chloroformowa do od-
czynu obojetnego, nastgpnie suszy ja nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ w
acetonie i saczy przez 100 g zelu krzemionkowego.
Przesacz zateza sig, przy czym wykrystalizowuje 2-(3-bu-
tynylo)-1,2,3,4,4a,9b- sze§ciowodoro-SH-indeno [1,2-c] pi-
rydynol-5. Przekrystalizowuje si¢ go ponownie z aceto-
nu. Temperatura topnienia 135 do 136°C.

Bez wprowadzania zmiany warunkéw reakcyjnych
mozna otrzymywaé 2-(3-butynylo)- 1,2,3,4,4a,9b-szescio-
wodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynol-5, gdy zamiast
12,7 g 1-bromo-3-butynu zastosuje si¢ 15 g 1-metylosul-
fonyloksy-3-butynu.

Przyktad XIX: a) Chlorowodorek (—)-7-chloro-2-
metylo- 1,3,4,9b-czterowodoro-2H-indeno [1,2-c] pirydy-
ny. 8 g (+)-7-chloro-2-metylo-1,2,3,4,4a,9b-szesciowodo-
ro-5H-indeno [1,2-c]-pirydynolu-5 (temperatura topnie-

nia 158-160°C, z acetonu; [u]gg6 = +144,9° [c=1,0;

metanol] ogrzewa si¢ z 40 ml 5 n kwasu solnego przez
40 minut do wrzenia pod chtodnica zwrotna. Nastgpnie
odparowuje si¢ pod proznia, powtdérnie odparowuje z
alkoholem i dwukrotnie przekrystalizowuje pozostalos¢
z izopropanolu, zawierajacego 5% stgzonego kwasu sol-
nego. Chlorowodorek (—)-7-chloro- 2-metylo- 1,3,4,9b-
czterowodoro-2H-indeno [1,2-c] pirydyny topi si¢ w tem-
peraturze 255—260°C (z rozkladem); [01]2‘3)6 = —}-73,0"C
[c = 1,0; metanol].

b) Chlorowodorek (+)-7-chloro-2-metylo-1,3,4,9b-czte-"
rowodoro-2H-indeno [1,2-c] pirydyny. Postgpuje si¢ jak
wyzej, jednak jako substancje wyjSciowa stosuje si¢
(—)-7-chloro- 2-metylo-1,2,3,4,4a,9b- sze$ciowodoro-5H-
indeno [1,2-c] pirydynol-5 (temperatura topnienia 158 —
160°C, z acetonu; [a] 426 = —144,9° [c=1,0; metanol].
Otrzymany chlorowodorek (+)-7-chloro- 2-metylo-1,3,4,
9b-czterowodoro-2H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 topi si¢
W temperaturze 255—260°C (z rozktadem); [o] 2, =
= 4+173,0° [c = 1,0; metanol].

Optycznie czynne substancje wyjSciowe mozna otrzy-
ma¢é nastgpujaco: 22,6 g 7-chloro-2-metylo-1,2,3,4,4a,9b-
sze§ciowodoro-5H-indeno [1,2-c] pirydynolu-5 (otrzyma-
nie patrz przyklad 5) i 23,8 g monohydratu kwasu
(+)-kamforo-10-sulfonowego rozpuszcza si¢ w 120 ml
absolutnego etanolu. Wykrystalizowana przy odstaniu w
0°C s6l odsacza si¢ i przekrystalizowuje z 50 ml abso-
lutnego etanolu. Otrzymany kamforosulfonian topnieje
w temperaturze 205—207°C (z rozkladem); [a]20 36 =
= +108,0°; [c = 1,0; metanol],

17 g tego kamforosulfonianu wytrzasa si¢ z 300 ml
10%-owego roztworu sody i 500 ml chlorku metylenu,
dopéki nie rozpusci si¢ catkowicie. Oddziela si¢ faze
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organiczna, ekstrahuje faz¢ wodna jeszcze dwukrotnie
chlorkiem metylenu, suszy potaczone ekstrakty nad siar-
czanem ,magnezowym i odparowuje. Pozostalo$¢ prze-
krystalizowuje si¢ z acetonu. Otrzymuje si¢ (+)-7-chlo-
ro-2-metylo-1,2,3,4,4a,9b-sze$ciowodoro-SH-indeno [1,2-c]
pirydynol-5 o temperaturze topnienia 158 — 160°C;
[a] 3(3’62 +144,9°; [c = 1,0; metanol].

Z otrzymanego na wstgpie etanolowego lugu macie-
rzystego mozna otrzymaé przez krystalizacje frakcjono-
wana z izopropanolu monohydrat kamforosulfonianu
drugiego antypodu. Temperatura topnienia 159—161°C;

[a] 2(56 = +17,5°; [c = 1,0; metanol].

Otrzymany przy tym kamforosulfonian przerabia sig¢
dalej sposobem opisanym juz dla pierwszego antypodu.
Otrzymuje si¢ przy tym (—)-7-chloro-2-metylo-1,2,3,4,4a,

9b-szesciowodoro-SH-indeno [1,2-c] pirydynol-5 o tem--

peraturze  topnienia  158—160°C; [u]226=—144,9°

[c = 1,0; metanol].
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Zastrzezenia patentowe:

1. Sposéb wytwarzania soli addycyjnych z kwasami
nowych pochodnych 1,3,4,9b- czterowodoro- 2H-indeno
[1,2-c] pirydyny o wzorze 1, w ktorym Ry oznacza atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy, alkenylowy lub alkiny-
lowy, grupe benzylowa lub fenyloetylowa, a Rz oznacza
atom wodoru, chloru, bromu lub nizszy rodnik alkilo-
wy, znamienny tym, Ze od hydroksyzwiazkéw o wzo-
rze 2, w ktorym Ry i Ry maja znaczenie wyzej podane,
odszczepia sie wode dziataniem mocnych kwasow.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze od-
szczepia si¢ wode za pomoca mocnych kwaséw od 2-me-
tylo-1,2,3,4a,9b- szeSciowodoro- SH-indeno [1,2-c] pirydy-
nolu-5 i otrzymuje sole addycyjne z kwasami 1,3,4,9b-
czterowodoro-2-metylo-2H-indeno [1,2-c] pirydyny.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym, Ze
wode odszczepia si¢ za pomoca kwasow mineralnych lub
organicznych kwaséw sulfonowych.

0
Wzor 4
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