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Sposéb otrzymywania nowych pochodnych
1,3,3a,6,7, 7a-heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-etencizoindolu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania nowych pochodnych 1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodi-
benzo(4,5:8,9)-3a,6-ctenoizoindolu o ogélnym wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza
atom wodoru lub nizsza grupg alkilowa. Zwiazki te wywieraja korzystne dzialanie terapeutyczne i mogg
znale#é zastosowanie w lecznictwie, a tak2e shuzy¢ do wytwarzania innych cennych polaczen.

Sposobem wedlug wynalazku poddaje si¢ 9-alkiloaminometyloantracen reakcji z kwasem akrylowym
lub jego estrem metylowym albo etylowym, ewentualnie w obecnosci katalizatoréw, jak chlorek glinowy lub
cynkowy, po czym redukuje si¢ wytworzony l-okso-2-alkilo-1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-
etenoizoindol wodorkiem litowoglinowym. W przypadku otrzymania zwigzku o wzorze, w ktérym R
oznacza grup¢ metylowa, zwigzek ten moZna w razie potrzeby poddaé reakcji demetylowania, np za pomocga
fosgenu lub cyjanku bromu.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku nowe pochodne 1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-
3a,6-etenoizoindolu uzyskuje si¢ w zaleznosci od sposobu ich wydzielania, w wolnej postaci lub w postaci ich
soli z kwasem nieorganicznym albo organicznym.

Badania farmakologiczne zwigzkéw otrzymywanych sposobem wedlug wynalazku wykazaty, iz zwigzki
te powoduja uspokojenie u zwierzat, zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zmniejszenie ruchliwosci,
wydluZenie czasu trwania narkozy, obnizenie ci§nienia krwi i zwolnienie akcji serca, zwigkszenie amplitudy
oddychania oraz poglebienie hipotermii rezerpinowe;.

Spos6b wedlug wynalazku ilustrujg nast¢pujace przyklady, w ktérych procenty oznaczajg procenty
wagowe, a stopnie temperatury podano w stopniach Celsjusza:

Przyktad I. Do roztworu 22g 9-metyloaminometylantracenu w 250cm’ ksylenu dodaje si¢ 10,7g
kwasu akrylowego i ogrzewa calo$¢ do wrzenia przez 20 godzin, dodajac co kilka godzin porcjami dalsze
10,7 g kwasu akrylowego. Nast¢pnie dodaje si¢ 2 g sproszkowanego bezwodnego chlorku cynku i ogrzewa do
wrzenia przez dalsze 20 godzin. Po ochlodzeniu roztwdr przemywa si¢ woda, a nast¢pnie 5% lugiem
sodowym i znowu wod3. Po oddestylowaniu ksylenu pozostalos¢ krystalizuje si¢ z benzyny, otrzymujac z
wydajnoscig 72% 1-okso-2-metylo-1,3,3a-6,7,7a-heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-etenoizoindol w postaci
przezroczystych krysztaléw o temperaturze topnienia 135-136°.

Do zawiesiny 2,3 g wodorku litowoglinowego w 50 cm’ tetrahydrofuranu wkrapla si¢ w ciggu 30 minut
roztwér 5,2g 1-okso-2-metylo-1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-etenoizoindolu w 30cm’
tetrahydrofuranu. Wytworzong mieszaning ogrzewa si¢ do wrzenia w ciagu 12 godzin. Nast¢pnie nadmiar
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wodorku litowoglinowego rozklada si¢ wodg, nieorganiczny osad ods3cza i przemywa eterem. Roztwér
odparowuije si¢ na wyparce do sucha, a pozostalo$¢ oczyszcza na kolumnie wypetnionej zasadowym tlenkiem
glinu, eluujac toluenem. Otrzymany produkt krystalizuje si¢ z metanolu, otrzymujac z wydajnoscia 73% 2-
metylo-1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-etenoizoindol o temperaturze topnienia 97-98,5°.

Przyktad II. Do roztworu 11,8 getyloaminometyloantracenu w 100 cm’ dekaliny dodaje si¢ 4 g kwasu
akrylowego i ogrzewa catos¢ do wrzenia przez 30 godzin, dodajac w ciggu kilku pierwszych godzin jeszcze _
3.5g kwasu akrylowego. Produkt wydziela si¢ sposobem opisanym w przykiadzie I, otrzymujac po
krystalizacji z benzyny z wydajnoscia 66V 1-okso-2-etylo-1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-
etenoizoindol w postaci bezbarwnych krysztatléw o temperaturze topnienia 170-171°. W dalszym ciggu
post¢puje si¢ sposobem opisanym w przykiadzie 1. Otrzymuje si¢ z wydajnoscig 71% 2-etylo-1,3,3a,6,7.7a-
heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-etenoizoindol o temperaturze topnienia 105-107°.

Przyktad III” Postgpuje si¢ sposobem opisanym w przykiadzie I, po czym do roztworu 5,75g
otrzymanego tym sposobem 2-metylo-1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-ctenoizoindolu w
120cm’ toluenu wkrapla sic w temperaturze pokojowej 35cm® benzenu, zawierajacego 3.3g fosgenu.
Mieszaning reakcyjna miesza si¢ przez 25 godzin, a nast¢pnie pozostawia na 10 godzin. Po odsaczeniu osadu
chlorowodorku substratu przesacz oddestylowuje si¢ do sucha na wyparce obrotowej. Do pozostatosci
dodaje si¢ 60cm’ wody, 30cm’ dioksanu, 1 dem® st¢zonego kwasu solnego i ogrzewa do tagodnego wrzenia
przez 3 godziny. Po odbarwieniu weglem aktywowanym oddestylowuje si¢ 2/3 rozpuszczalnika. Po
ozi¢bieniu krystalizuje chlorowodorek 1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-etenoizoindolu o
temperaturze rozkiadu 321-324°. Wydajno$¢ produktu po krystalizacji wynosi 72%. Po uwzglednieniu
zregenerowanego substratu wydajnoéé demetylowania wynosi powyzej 90%.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb otrzymywania nowych pochodnych 1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-ctenoizo-
indlu o ogdéinym wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza atom wodoru lub niZsza grupe
alkilowa, znamieany tym, ze 9-alkiloaminometyloantracen poddaje si¢ reakcji z kwasem akrylowym lub jego
estrem metylowym albo etylowym. ewentualnic w obecnosci katalizatoréw, jak chlorek glinowy lub
cynkowy, a wytworzony l-okso-2-alkilo-1,3,3a,6,7,7a-heksahyvdrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-¢tenoizoindol pod-
daje si¢ redukcji wodorkiem litowoglinowym, po czym w przypadku otrzymania zwiazku o ogéinym wzorze
przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza grup¢ metylowg, zwigzek ten poddaje si¢ ewentualnie
reakcji demetylowania.
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