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(54) Zpiisob pFipravy 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenu

1
Vynélez se tyka nové organické tricyklic-
ké sloufeniny 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenu vzorce I,

LI

CHO

(r)

ktery je uZite€ny jako kli€ovy meziprodukt
pFi vyrob& 9-aminoalkyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenovych derivdtd obecného
vzorce II,

Ry R,

(n)

kde

A piedstavuje C1—C4 alkylen- nebo C3—C4
alkenylenskupinu a
kaZdy ze symboll
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Ri1 a Rz predstavuje atom vodiku, C1—C4
alkyl-, C3—C4 alkenyl-, C3—C4 alkinyl-, C3 aZ
Cs cykloalkyl(Ci1—Cs)-alkyl-, ar(Ci—Cs)al-
kyl- nebo polyhalogen{C2—C4)alkylskupinu
nebo

Ri a Rz dohromady spolu s pfilehlym ato-
mem dusiku, predstavuji péti- aZ sedmiclen-
ny heterocyklicky kruh obsahujici dusik,
ktery popfipadé obsahuje p¥idavny hetero-
atom
a jejich netoxickych farmaceuticky vhod-
nych soli. Slouceniny obecného vzorce II vy-
kazuji rGzné farmakologické ucinky, zejme-
na na centrilni nervovou soustavu a auto-
nomni nervovou soustavu a jsou uZiteCné
zejména jako léCiva tlumici podraZdéni, ja-
ko antidepresanty, silné trankvilizéry, anti-
histaminika, antiallergika atd.

Podle vynéalezu se 9-formyl-9,10-dihydro-
-9,10-methanocanthracen (I) pFipravuje pre-
smykem 9-amino-12-hydroxy-9,10-dihydro-
-9,10-ethanoanthracenu vzorce A.
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Presmyk derivatd amini a «-aminoalko-
hold kyselinou dusitou je zndm jako Dem-
janovilv presmyk a Tiffeneu-Demjanoviiv
presmyk [Organic Reactions, sv. 11, str. 157,
John Wiley and Sons, Inc.]. Pfesmykil toho-
to typu bylo pouZivano ve vé&tSiné& publiko-
vanych pripadd pfi reakcich spojenych s
rozSifenim kruhu a bylo publikovdno jen
nékolik pripadd, kdy byl tento pfesmyk ap-
likovan na zmenSeni kruhu. PFesmyk deri-
vatu 9,10-ethanoanthracenu na 9-formyl-9,-
10-dihydro-9,10-methanoanthracen nebyl do-
sud zvefejnén a pfedstavuje proto novy zpi-
sob pfipravy, 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenu.

Prfesmyk 9-amino-12-hydroxy-9,10-dihydro-
-9,10-ethanoanthracenu na 9-formyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracen se mfiZe pro-
vadst plisobenim kyseliny dusité. PFitom se
na 9-amino-12-hydroxy-9,10-dihydro-9,10-
-ethanoanthracen pfisobi kyselinou dusitou
nebo dusitanem kovu, jako dusitanem sod-
nym nebo dusitanem draselnym v kyselém
prostredi, jako v kyseliné octové, kyselin&
mraventi, kyseling chlorovodikové, Kyselin&
bromovodikové, kyseliné sirové nebo ve
smésném roztoku tdchto kyselin. Reakce se
miZe popiipadé provads&t v inertnim roz-
poustédle, jako ve vodé, methanolu, ethano-
lu, acetonu, benzenu, toluenu, chloroformu,
dichlorethanu, dichlormethanu, diethylethe-
ru, ethylenglykoldimethyletheru, tetrahydro-
furanu, ethylacetatu, dimethylsulfoxidu ne-
bo dimethylformamidu nebo jejich smé&sich.
Teplota reakce se miiZe v tomto pFipadd ms-
nit od teploty dané ledovou chladici lazni
do teploty varu reakéniho systému pod zp#t-
nym chladicdem.

9-formy!-9,10-dihydro-9,10-methanoant-
hracen vzorce II, ktery se takto ziskéd, se
miiZe b&Znym  zplsobem izolovat z reakéni
smési a predistit.

Sloutenina A (tj. 9-amino-12-hydroxy-
-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen) se mii-
Ze pripravit ze sloufeniny obecného vzorce
B‘ R . .

kde

R predstavuje vodik nebo ochrannou sku-
pinu hydroxyskupiny, jako acetyl-, benzoyl-
nebo tetrahydropyranylskupinu,
presmykem, jako Curtiovou reakci nebo Hof-
fmanovym presmykem a hydrolyzou. Pie-
smyk se miiZe provést napriklad obecnym
postupem Curtiovy reakce (Organic Reacti-
ons, sv. 3, str. 337, ]ohn Wiley and Sons,
Inc] a hydrolyza se mtZe provést za béz-
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nych podminek hydrolyzy urethanovych ne-
bo isokyanétovych derivatii.

Meziprodukty pro syntézu 9-aminoalkyl-
methanoanthracenovych sloufenin obecného
vzorce II se mchou pfipravit z 9-formyl-9,-
10-dihydro-9,10-methanoanthracenu obecné-
ho vzorce II za pouZiti b&Znych reakci, jako
je oxidace, redukce, hydrolyza, reakce spo-
jend s rozs§ifenim uhlikového fetézce (sub-
stituce, Wittigova reakce, Reformatského re-
akce, Grignardova reakce]) atd.

Né&které typické priklady téchto konverzi
jsou uvedeny déle: ’

QD000

l(a) (1)
o

‘ (4)
C=N
2,

kde

Ts piedstavuje p-toluensulfonyloxyskupi-
nu, tj.

1. S-formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoant-
hracen se oxiduje na 9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen-9-karboxylovou kyselinu pfi-
sobenim oxidag&niho ¢inidla, jako kyslidniku
chromového nebo kysliéniku st¥ibrného v i-
nertnim rozpoustédle,

2. 9-hydroxymethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen se pfipravi z 9-formyl-9,10-
-dihydro-9,10-methanoanthracenu pfisobenim
reduk&niho &inidla, jako natriumborhydridu
nebo lithiumaluminiumhydridu v inertnfm
rozpoustédle,

3. 9-tosyloxymethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen se pfipravi z 9-hydroxyme-
thyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenu
plisobenim p-toluensulfonylchloridu v p#i-
tomnosti bédze v inertnim rozpoustédle,

4. 9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen-9-
-karboxylov4 kyselina se prevede na odpovi-
dajici chlorid kyseliny reakci s thionylchlo-
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ridem, popiipad& v pritomnosti inertniho
rozpoustédla a chlorid kyseliny se prevede
na 9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen-9-
-karboxamid bé&Zné provddénou reakci s a-
moniakem,

5. dehydratace 9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen-9-karboxamidu na 9,10-dihydro-
-9,10-methanoanthracen-9-karbonitril se pro-
vadi za pouZiti oxychloridu fosfore¢ného,
popfipadé v piitomnosti inertniho rozpous-
tédla.

Schéma II

SOSEIE S
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0000
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kde
Ts mé shora uvedeny vyznam.

6. Ethylester 9,10-dihydro-9,10-methano-9-
-anthryloctové kyseliny se ziskd z 9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracen-9-karboxylo-
vé kyseliny b&Znym postupem Arndt-Eister-
tovy syntézy,

7. 9,10-dihydro-9,10-methano-9-antrylocto-
va kyselina se ziskd z odpovidajiciho ethyl-
esteru b&Znym postupem hydrolyzy,

8. 9-g-hydroxyethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen se ziska redukci ethylesteru
[9,10-dihydro-9,10-methano-9,10-methano-
-9-anthryl]octové kyseliny pomoci reduké¢ni-

ho &inidla, jako je lithiumaluminiumhydrid
nebo natriumaluminiumdiethyldihydrid v i-
nertnim rozpoustédle,

9. 9-g-tosyloxyethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen se ziskd zplisobem, ktery je
uveden shora,

10. (9,10-dihydro-9,10-methano-9-anthryl}-
acetaldehyd se ziskd z 9-formyl-9,10-dihyd-
ro-9,10-methanocanthracenu Wittigovou reak-
ci s methoxymethyltrifenylfosfoniumchlori-
dem a ndsledujici kyselou hydrolyzou,

i1. (9,10-dihydro-9,10-methano-8-anthryl)-
acetonitril se miZe ziskat z 9-tosyloxyme-
thyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenu
reakci s kyanidem kovu v inertnim rozpous-
tedle.

Schéma III

Q-0

j,??’” G
O?O Q0

C=N

Ts

kde

Ts mé shora uvedeny vyznam,

12. $-(9,10-dihydro-9,10-methano-9-ant-
hryl)akrylovd kyselina se pfipravi z 9-for-
myl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenu
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Wittigovou reakci s triethylfosfonoacetdtem
a hydrolyzou esterové funkce,

13. 8-(9,10-dihydro-9;10-methano-9-
-anthryl)propionovd kyselina se pfipravi z
odpovidajici kyseliny akrylové b&Zné provéa-
dénou hydrogenaci,

14. 9-y-hydroxypropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen se pripravi z $-(9,10-di-
hydro-9,10-methano-9-anthryl ) propionové
kyseliny pisobenim redukéniho &inidla ja-
ko lithiumaluminiumhydridu nebo natrium-
aluminiumdiethyldihydridu v inertnim roz-
poustédle,

15. 9-y-tosyloxymethyl-8,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen se pfipravi z odpovida-
jiciho alkoholu shora popsanym postupem,

8
16. 8-y-hydroxypropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methancanthracen se oxiduje na odpovida-
jici aldehyd plisobenim oxida&niho &inidla,
jako komplexu kysli¢niku chromového s py-

ridinem v inertnim rozpoust&dle,

17. a 18. g-(9,10-dihydro-9,10-methano-9-
-anthryl)propionovd kyselina se pfevede na
8-(9,10-dihydro-9,10-methanoanthryl }pro-
pionitril postupem popsanym shora,

19. aldehyd kyseliny g-(9,10-dihydro-9,10-
-methano-8-anthryl)akrylové se pripravi z
9-formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenu Wittigovou reakci s formylmethylen-
trifenylfosforanem.

Schéma IV
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kde
Ts, R1 a R2 maji shora uvedeny vyznam.

Nésledujici priklady slouZi pouze pro ilu-
straci, v Zddném smé&ru vSak rozsah vynale-
ZU neomezuji.

Priklad 1

~K roztoku 9-amino-12-hydroxy-9,10-dihyd-
ro-9,10-ethanoanthracenu (3,0 g) v kyseling
octové (250 ml) se pifidad roztok dusitanu
sodného (6,7 g) ve vodé (120 ml) pfi 2 aZ
5 °C a vyslednd smés se 1 hodinu micha p¥i
stejné teplotd a pak 5 hodin pii teploté 95
aZz 105 °C. Reak&ni smés se ziedi vodou a
extrahuje benzenem. Benzenova vrstva se
promyje vodou, vysusi siranem sodnym a od-
pali do sucha. Ziskaji se surové Krystaly 9-
-formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenu (2,8 g), které se piekrystaluji, ¢imZ se
ziskaji bezbarvé krystaly (2,45 g) o teploté
tani 99 aZ 100 °C. Po dal8im pieciSténi krys-
talizaci se ziska analyticky ¢isty 9-formyl-
-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen o tep-
loté t&ni 102,5 °C. [d

Priklad 2

K roztoku 9-amino-12-hydroxy-9,10-dihyd-
ro-9,10-ethancanthracenu (50 mg) v kon-
centrované Kkyselin& chlorovodikové (2 ml)
a vodé (2 ml) se pridé roztok dusitanu sod-
ného (112 mg) ve vodé (1,0 ml) pf¥i O °C.
Vyslednd smés se michéd 1 hodinu pFi 0 °C
a pak 5 hodin p¥i teplot& mistnosti. Reak<-
ni smés se zfedi vodou a extrahuje benze-
nem. Benzenovd vrstva se promyje vodou,
vysudi siranem sodnym a odpaii do sucha.
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Ziskaji se surové krystaly 9-formy!l-9,10-di-
hydro-9,10-methanocanthracenu (35 mg]).

Priklad 3

Roztok 12-acetoxy-9,10-dihydro-9,10-etha-
noanthracen-9-karboxylové kyseliny (1,0 g)
v benzenu (10,0 ml) a thionylchloridu (4,0
mililitri) se 4 hodiny vaPFi pod zp&tnym
chladitem. Po odpafeni prebytku thionyl-
chloridu a benzenu se ziskd chlorid 12-acet-
0xy-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen-9-
-karboxylové kyseliny. Chlorid kyseliny se
rozpusti v suchém acetonu (25,0 ml) a za
chlazeni ledem se k nému prida roztok na-
triumazidu (0,63 g} ve vodé (1,3 ml). Vy-
slednd smés se 2 hodiny michd za chlazeni
ledem. Reak&ni smés se zPfedi vodou a extra-
huje benzenem. Benzenovy extrakt se pro-
myje vodou, vysudi bezvodym siranem sod-
nym, vari 2 hodiny pod zp&tnym chladifem
a pak odpafi dosucha. Ziskéd se 9-isokyana-
to-12-acetoxy-9,10-dihydro-9,10-ethano-
anthracen.

Isokyanétova sloufenina se rozpusti v e-
thanolu (12,0 ml) a 20% vodném hydro-
xidu sodném (12,0 ml) a vysledny roztok se
6 hodin vafi pod zpétnym chladiem. Po od-
pafeni ethanolu se reakcéni smés zfedi vo-
dou a extrahuje ethylacetdtem. Ethylacetédto-
vy extrakt se promyje vodou, vysusi bezvo-
dym siranem sodnym a odpari do sucha. Zis-
ka se Kkrystalicky 9-amino-12-hydroxy-9,10-
-dihydro-9,10-ethanoanthracen (0,72 kg) o
teploté tani 181 aZ 181,5 °C. Prekrystalova-
nim z benzenu se ziskaji analyticky Cd&isté
krystaly 9-amino-12-hydroxy-9,10-dihydro-
-9,10-ethanoanthracenu o teplot& tdni 183,5
stupiifi Celsia.

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob piipravy 9-formyl-9,10-dihydro-
-9,10-methanoanthracenu vzorce I,

S0P

CHO
(1)

vyznaceny tim, Ze se na 9-amino-12-hydro-
xy-9,10-dihydro-9,10-ethanocanthracen vzorce

Severografia, n. p.,

XD

OH
NH,

(A)

plisobi kyselinou dusitou nebo dusitanem
kovu v kyselém prostiedi.

zédvod 7, Most
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