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Sposéb otrzymywanis mowych pochodnych
1,3,3a,6,7, Ta-heksahydrodibenzo{ 4,5:8,9]- 3a,6-etenoizoindolu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania nowych pochodnych 1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodi-
benzo[4,5:8,9]-3a,6-etenoizoindolu o ogélnym wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza
atom wodoru lub nizsza grupe alkilowa. Zwiazki te oraz produkty posrednie powstajace w czasie ich syntezy
sposobem wedlug wynalazku, jak np. aminoalkohole, wywieraja korzystne dzalanie terapeutycme i moga
znaleZ¢ zastosowanie w lecznictwie, a takze stuzy¢ do wytwarzania innych cennych polgczei.

Sposobem wedlug wynalazku dzala si¢ na 13-okso-9,12-metanooksymetano-9,10-etano-9,10-
dihydroantracen amoniakiem lub alkiloamina, po czym redukuje si¢ uzyskany amid lub alkiloamid kwasu
9-hydroksymetylo-9, 10-etano-9,10-dihydro- 12-antracenokarboksylowego wodorkiem litowoglinowym w
okoto 2-3krotnym nadmiarze w stosunku do zwigzku redukowanego, prowadzac reakcj¢ redukcji w
temperaturze ponizej 70°C, a otrzymany 9-hydroksymetylo- 12-aminometylo- albo - 12-alkiloaminometylo-
9,10-etano-9, 10-dihydroantracen poddaje si¢ reakcji cyklizacji dziataniem §rodkéw odwadniajacych, jak
pigciotlenek lub tlenochlorek fosforu. W przypadku otrzymania zwiazku o wzorze przedstawionym na
rysunku, w ktéorym R oznacza grup¢ metylowa, zwiazek ten moina w razie potrzeby podda¢ reakcji
demetylowania, np. za pomoca fosgenu lub cyjanku bromu, a w przypadku otrzymania zwigzku niépodsta-
wionego w grupie iminowej, zwigzek ten mozna poddaé reakcji alkilowania dzialaniem érodk 6w alkilujacych
— takich jak halogenki alkilowe albo siarczany dwualkilowe badZ przy pomocy formaliny i kwasu
mréwkowego.

Otrzymywane sposobem wedlug wynalazku nowe pochodne 1,3,3a,7,7a-heksahydrodibenzo[4,5:8,9}
3a,6-etenoizondolu uzyskuje si¢, w zaleznosci od sposobu ich wydzelania, w wolnej postaci lub w postaci ich
soli. Sole tych zwigzkéw mozna przeprowadza¢ znanym sposobem w wolne zwiazki, a wolne zasady moga
tworzy¢ mono- lub polisole z kwasami nieorganicznymi albo organicznymi, np. z kwasem solnym, jabiko-
wym, cytrynowym, winowym itd.

Badania farmakologiczne zwigzkéw otrzymywanych sposobem wedtug wynalazku, wykazaly, iz
zwiazki te powoduja uspokojenie u zwierzat, zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zmniejszenie ruchliwosci,
wydluzZenie czasu trwania narkozy, obnizZenie ci$nienia krwi i zwolnienie akcji serca, zwigkszenie amplitudy
oddychania oraz pogigbienie hipotermii rezerpinowe;j.

Sposéb wedtug wynalazku ilustruja, nie ograniczajac jego zakresu, nast¢pujace przykiady, w ktérych
procenty oznaczajq procenty wagowe, a stopnie temperatury podano w skali Celsjusza:
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Przykiad I. 26,2g 13-0kso-9,12-metanooksymetano-9,10-etano-9, 10-dihydroantracenu rozpuszcza
si¢ na gorgeco w 200 cm’ 40% roztworu metyloaminy w metanolu. Po 15 godzinach roztwér odbarwia sie
weglem aktywowanym i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ na
goraco w 100 cm’ metanolu, dodaje 100 cm® wody i pozostawia do krystalizacji. Po ochlodzeniu w lodéwce
otrzymuje si¢ z wydajnosciag 90% bezbarwne krysztaly metyloamidu kwasu 9-hydroksymetylo-9, 10-etano-
9, 10-dikydro- 12-antracenokarboksylowego o temperaturze topnienia 199-200,5°.

Do zawiesiny 9g wodorku litowoglinowego w 50 cm tetrahydofuranu wkrapla si¢ przy mieszaniu w
temperaturze okolo 60° roztwér 35 g metyloamidu kwasu 9-hydroksymetylo-9,10-ctano-9, 10-dihydro-12-
antracenokarboksylowego w 250 cm’ tetrahydrofuranu. Po 9 godzinach ogrzewania do wrzenia mieszaning
reakcyjng ochladza si¢ i nadmiar wodorku litowoglinowego rozkiada wodg. Nicorganiczy osad odsgcza sig i
przemywa eterém. Rozpuszczalniki oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym ci§énieniem, a pozostalo$¢ rozpu-
szcza si¢ na goraco w 200 cm’ metanolu. Do otrzymanego roztworu dodaje si¢ 30 cm’ st¢zonego kwasu
solnego, a nastgpnic 1dcm® wody i pod zmniejszonym ciénieniem oddestylowuje metanol. Otrzymany
roztwdr odbarwia si¢ na gorgco weglem aktywowanym. Po odsaczeniu wegla przesacz chlodz si¢ i wytraca
produkt nadmiarem lugu sodowego. Osad ods3cza si¢, przemywa wodg i po krystalizacji z metanolu
otrzymuje z wydajnodcig 63% 9-hydroksymetylo-12-metyloaminometyio-9,10-ctano-9,10-dihydroantracen
w postaci bezbarwnych krysztaldw o temperaturze topnienia 207-210°. Roztwér 2,8 g 9-hydroksymetylo-12-
metyloaminometylo-9, 10-etano-9, 10-dihydroantracenu w 25 cm’ tlenochlorku fosforu ogrzewa si¢ do wrze-
nia przez 6 godzin. Po oddestylowaniu nadmiaru tlenochlorku fosforu pod zmniejszonym ciénieniem dodaje
si¢ do pozostalosci 5% roztwor tugu sodowego i ekstrahuje produkt eterem. Po przemyciu warstwy organi-
cznej woda eter oddestylowuje si¢. Pozostaloé¢ krystalizuje si¢ z rozcieficzonego metanolu, otrzymujac z
wydajnoécia ponad 90% 2-metylo-1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo[4,5:8,9} 3a,6-ctenoizoindol o tempera-
turze topnienia 97-98,5°. Chlorowodorek tego zwigzku ma temperaturg topnienia 202-204°,

Przykiad II. 30, 5 8 13-0kso-9,12-metanooksymetano-9, 10-etano-9, 10-dihydroantracenu rozpuszcza
si¢na goraco w 500 cm’ etanolu nasyconcgo amoniakiem i przez godzin¢ ogrzewa do temperatury okodo 60°,
Mieszajac i przepuszczajac przez mieszaning reakcyjng gazowy amonisk. Po 50 godzinach otrzymany
roztwor odbarwia si¢ weglem aktywowanym, sgczy i odparowuje do sucha. Otrzymang pozostaloéé krystali-
auje si¢ 2 metanolu z woda, otrzymujqc z wydajnodcig 78% amid kwasu 9-hydroksymetylo-9, 10-ctano-9,10-
dihydro- 12-antracenokarboksylowego w postaci bezbarwnych krysztaléw O temperaturze topnicnia
191-193°.

Do zawiesiny 8g wodorku litowoglinowego w 50 cm* tetrahydrofuranu wkrapla si¢ przy mieszaniu, w
temperaturze okolo 60°, roztwér 20g amidu kwasu 9-hydroksymetylo-9,10-etano-9, 10-dihydro-12-
_ antracenokarboksylowego w 600 cm’tetrahydofuranu. Po 10 godzinach ogrzewania do wrzenia postepuje si¢
sposobem opisanym w przykiadzic | dla syntezy 9-hydroksymetylo- 12-metyloaminometylo-9, 10-etano-9,10-
dihydroantracenu. Otrzymuje si¢ z wydajnoscig 43% 9-hydroksymetylo-12-aminometylo-9,10-ctano-9,10-
dihydroantracen w postaci bezbarwnych krysztaléw o temperaturze topnienia 186-188°. Roztwér 2,658
9-hydroksymetylo- 12-aminometylo-9, 10-ctano-9, 10-dihydroantracenu w 25 cm’ tlenochlorku fosforu
ogrzewa do wrzenia przez 8 godzin. Po oddestylowaniu nadmiaru tlenochlorku fosforu pod zmniejszonym
ci$nieniem dodaje si¢ do pozostadosci 5% roztwor tugu sodowego i ckstrahuje produkt eterem. Po przemyciu
warstwy organicznej wodg eter oddestylowuje si¢. Pozostalo$é krystalizuje si¢ 2 rozcieficzonego metanolu,
otrzymujac z wydajnoscig ponad 90% 1,3,3a,6,7,7a-hcksahydrodibenzo{4,5:8,9)-3e,6-etenoizoindol o tem-
peraturze topnienia 118-120" Chlorowodorek tego zwigzku ma temperatur¢ topnienia z rozkiadem
320-322°. -

Przykiad III Postgpuje si¢ sposobem opisanym w przyktadzie I po czym do roztworu 5,75 g otrzyma-
nego tym sposobem 2-metylo-1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-ctenoizoindolu w 120cm’
toluenu wkrapla si¢ w temperaturze pokojowej 35cm® benzenu, zawierajacego 3,3 g fosgenu. Mieszaning
reakcyjng miesza si¢ przez 25 godzin, a nast¢pnie pozostawia na 10 godzn. Po odsgczeniu osadu chlorowo-
dorku substratu przesqcz oddestylowuje si¢ do sucha na wyparce obrotowej. Do pozostaloéci dodaje si¢ 60
cm® wody, 30cm’ dioksanu, 1 dcm® stgzonego kwasu solnego i ogrzewa do lagodnego wrzenia przez 3
godziny. Po odbarwieniu weglem aktywowanym oddestylowuje si¢ 2/3 rozpuszczalnika. Po ozigbieniu
krystalizuje chlorowodorek 1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzof4,5:8,9]- 3 ,6-ctenoizoindolu o temperaturze
topnicnia z rozkiadem 321-324°. Wydajnoé¢ produktu po krystalizacji wynosi 72%. Po uwzglednieniu
zregencrowanego substratu wydajnodé demetylowania przekracza 90%.

Przyktad IV. Postgpuje si¢ sposobem opisanym w przykiadze II, po czym roztwér 2,5 g otrzymanego
tym sposobem 1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo{4,5:8,9} 3a,6-ctenoizoindolu w 15 cm’ kwasu mréwkowego
i 1,Scm’ 30% formaliny ogrzewa si¢ w ciagu 4godzin w temperaturze okodo 90°. Nast¢pnic dodaje si¢ 100cm’
wody i alkalizuje 50% lugiem sodowym. Wydzela si¢ olej, kt6ry ekstrahuje si¢ eterem. Po oddestylowaniu
rozpuszczalnika pozostalo¢ krystalizuje si¢ z rozcieficzonego metanolu, otrzymujac z wydajnoécig
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84%bezbarwne krysztaly 2-metylo-1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo[4,5:8,9} 3a,6-etenoizoindolu o tempe-
raturze topnienia 96-98°.

Przyktad V. Post¢puje si¢ sposobem opisanym w przykladzie I, po czym roztwér 2,5 g otrzymanego
tym sposobem 1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo(4,5:8,9)-3a,6-ctenoizoindolu i 1,7g siarczanu dwuetylo-
wego w 30 cm’ absolutnego etanolu ogrzewa si¢ do wrzenia przez 3 godziny. Po ochiodzeniu alkalizuje si¢
uzyskang mas¢ nadmiarem 5% lugu potasowego, oddestylowuje wigkszo$é etanolu i produkt ekstrahuje
eterem. Po oddestylowaniu eteru pozostaloéé krystalizuje si¢ z eteru etylowego, otrzymujac z wydajnodcig
73% 2-etylo-1,3,3a,6,7,7a -heksahydrodibenzo{4,5:8,9} 3a,6-ctenoizoindol o temperaturze topnienia
159-162°.

Przyktad VI. Post¢puje si¢ sposobem opisanym w przykiladzie II, po czym do roztweru 2,3 g otrzyma-
nego tym sposobem 1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo[4,5:8,9}-3a,6-etenoizoindolu w 100 cm’ izopropanolu
dodaje si¢ 2 g jodku izopropylu i 5g bezwodnego, sproszkowanego weglanu potasu. Mieszaning reakcyjng
ogrzewa si¢, mieszajgc w ciagu 5 godzin do wrzenia. Po oddestylowaniu izopropanolu na wyparce obrotowe;j
pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ w wodzie i eterze. Warstw¢ eterowg przemywa si¢ wodg i produkt ekstrahuje
rozcienczonym kwasem solnym. Kwasny ekstrakt alkalizuje si¢ tugiem i ekstrahuje produkt eterem. Po
oddestylowaniu eteru pozostalo$¢ krystalizuje si¢ z metanolu z wod3, otrzymujac z wydajnoscig 65

2-izopropylo-1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo[4,5:8,9]-3a,6-etenoizoindol o temperaturze topnienia 108,5-
-109.5°.

Zastrzetenie patentowe

- Sposéb otrzymywania nowych pochodnych 1,3,3a,6,7,7a-heksahydrodibenzo{4,5:8,9)-3a, 6-etenoizo-
indolu o og6inym wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza atom wodoru lub ni2szg grupe
alkilowq, anamiesmy tym, 2¢ na 13-0kso-9,12-metanooksymetano-9, 10-ctano-9, 10-dihydroantracen dziaia
sic amoniakiem lub alkiloaming, po czym redukuje si¢ uzyskany amid lub alkiloamid kwasu 9-
hydroksymetylo-9, 10-etano-9, 10-dihydro- 12-antracenokarboksylowego wodorkiem litowoglinowym w
okolo 2-3-krotnym nadmiarze w stosunku do zwigzku redukowanego, prowadzac reakcj¢ redukcji w
temperaturze ponizej 70°C, a otrzymany 9-hydroksymetylo- 12-aminometylo- lub -12-alkiloaminometylo-
9,10-etano-9, 10-dihydroantracen poddaje si¢ reakcji cyklizacji dziataniem érodkéw odwadniajacych, po
czym w przypadku otrzymania zwigzku o ogéinym wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza
grup¢ metylowg, zwigzek ten poddaje si¢ ewentualnie reakcji demetylowania, a w przypadku otrzymania
zwigzku o ogéinym wzorze przedstawionym na rysunku w ktérym R oznacza atom wodoru, zwigzek ten
poddaje si¢ ewentualnie reakcji alkilowania.
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