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Sposób wytwarzania
nowych pochodnych sześciowodorobenzindolu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych sześciowodorobenzindolu
0 wzorze 1, w którym X oznacza atom wodoru,
chlorowca, rodnik metylowy lub grupę metylotio,
a Y oznacza atom wodoru, albo X oznacza atom
wodoru, a Y oznacza rodnik metylowy, albo X i Y
oznaczają atom chloru.

Sposobem według wynalazku związki o wzorze
1 otrzymuje się przez reakcję związków o wzorze
2, w którym X i Y mają wyżej podane znaczenie,
Ri oznacza atom wodoru lub niższy rodnik alkilo¬
wy, a R2 oznacza niższy rodnik alkilowy, z etyleno-
dwuaminą.

Z wolnych zasad można otrzymać w znany spo¬
sób sole addycyjne z kwasami i na odwrót.

Korzystnie poddaje się związki o wzorze 2 re¬
akcji z etylenodwuaminą w obecności kwasu, przy
czym jednakże zawsze przynajmniej jeden z rea¬
gentów powinien występować częściowo jako wol¬
na zasada. W przypadku, gdy stosuje się związki
o wzorze 2a, w którym X, Y i R2 mają wyżej po¬
dane znaczenie, a Ri' oznacza niższy rodnik alki¬
lowy, korzystne są związki, w których Ri'
i R2 oznaczają rodnik etylowy lub metylowy. Ze
związków o wzorze 2b, w którym X, Y i R2 mają
wyżej podane znaczenie, korzystne są te, w któ¬
rych R2 oznacza rodnik metylowy lub etylowy.

Na przykład postępuje się tak, że sól addycyjną
z kwasami związku o wzorze 2, na przykład chlo¬
rowodorek, bromowodorek, jodowodorak lub siar-
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czan traktuje się nadmiarem etylenodwuaminy.
Stosunek molowy soli związku o wzorze 2 do ety¬
lenodwuaminy wynosi około 1 : 2—1 : 6. Reakcję
prowadzi się korzystnie w obojętnym w warun¬
kach reakcji polarnym rozpuszczalniku, na przy¬
kład w niższym alkanolu, takim jak etanol, izo-
propanol, w amidzie organicznego kwasu karbo-
ksylowego, takim jak dwumetyloformamid, w ete¬
rze cyklicznym lub o otwartym łańcuchu, jak dio¬
ksan i tym podobnymi, lub w mieszaninie tychże
z wodą. Jednakże można także ewentualnie użyć
jako rozpuszczalnika dodanej w nadmiarze ety¬
lenodwuaminy. Reakcję prowadzi się w podwyż¬
szonej temperaturze, korzystnie w temperaturze
wrzenia mieszaniny reakcyjnej, w ciągu około
2—10 godzin.

Pochodne imidazoliny o wzorze 1 otrzymane
według wyżej opisanego sposobu można izolować
w znany sposób jako wolne zasady lub w postaci
soli addycyjnych z kwasami i oczyszczać według
znanych metod.

Sposobem według wynalazku korzystnie postę¬
puje się tak, że w przypadku wytwarzania l,2,2a,
3,4,5-sześciowodoro-l-/2-imidazolin-2-yloamino/-
benz[cd] indolu, niższy 2-alkilo- względnie niższy
2,3-dwualkilo-l-/l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenz[cd]
indol-l-ylo/-izotiomocznik poddaje się reakcji
z etylenodwuaminą, w przypadku wytwarzania 6-
-chloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowcKłoro-l-/2-imidazolin-
-2-yloamino/-ben«IcdJindolu, niższy 2-alkilo-
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Względnie niższy 2,3-dwualkilo-6-chloro-l,2,2a,3,4,5-
-sześciowodorobenz[cd]indol-l-ylo/-izotiomocznik
poddaje się reakcji z etylenodwuaminą, w przy¬
padku wytwarzania 6,8-dwuchloro-l,2,2a,3,4,5-sześr
ciowodoro-l-/2-imidazolin-2-yloamino/benz[cd]in-
dcdu, niższy 2-alkilo- względnie niższy 2,3-dwual-
kilo-l-/6,8-dwuchloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro.
-benz{cd]indol-l-ylo/-izotiomocznik poddaje się
reakcji z etylenodwuaminą, w przypadku wytwa¬
rzania l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-l-/2-imidazolin-2-
-yloamino/-6-metylotiobenz[cd]indolu, niższy 2-al¬
kilo względnie niższy 2,3-dwualkilo-l-/l,2,2a,3,4,5-
*sześciowodoro-6-metylo-tiobenz[cd]indol-l-ylo/-
-izotiomocznik poddaje się reakcji z etylenodwu¬
aminą, w przypadku wytwarzania l,2,2a,3,4,5-sześ-
ciowodoro-l-/2-imidazolin-2-yloamino/-8-metylo-
benz[c,d] indolu, niższy 2-alkilo- względnie niższy
2,3-dwualkilo^l-/l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-8-mety-
lo-4>enzjc,d]indol-l-ylo/-izotiomocznik poddaje się
reakcji z etylenodwuaminą, a w przypadku wy¬
twarzania l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-l-/2-imidazolin-
-2-yloamino/-6-metylo-benz[cd]indolu, niższy 2-al¬
kilo- względnie niższy 2,3-dwualkilo-l-/l,2,2a,3,4,5-
-sześciowodoro-6-metylo-benz[c,d]indol-l-ylo/-izo-
tiomocznik poddaje się reakcji z etylenodwuaminą.

Stosowane jako substraty związki o wzorze 2 są
nowe.

Nowe związki o wzorze 2a można otrzymać przez
reakcję związków o wzorze 3, w którym X i Y
mają wyżej podane znaczenie, ze związkami o wzo*
rze 4, w którym R/ ma wyżej podane znaczenie,
otrzymując związki o wzorze 5, w którym X, Y
i Rt' mają wyżej podane znaczenie i te przepro¬
wadza się w związki o wzorze 2a przez reakcję
z halogenkami alkilowymi, ewentualnie siarczą-*
nami alkilowymi w podwyższonej temperaturze,
korzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny
reakcyjnej.

Nowe związki o wzorze 2b można otrzymać przez
reakcję związków o wzorze 3 z N-benzoiloizotio-
cyjanianem lub z .mieszaniną rodanku amonu
i chloru benzoilu w obojętnym w warunkach re-»
akcji rozpuszczalniku organicznym, na przykład
cyklicznym eterze, takim jak czterowodorofuran,
w podwyższonej temperaturze, korzystnie w tem¬
peraturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej, otrzy¬
mując związki o wzorze 6, w którym X i Y mają
wyżej podane znaczenie. Związki, o wzorze 6 hy-
drolizuję się do związków o wzorze 7, w którym
X i Y mają wyżej podane znaczenie, na przykład
przez krótkie ogrzewanie w wodnym roztworze
wodorotlenku sodowego i związki o wzorze 7 trak¬
tuje się na przykład halogenkami alkilowymi lub
siarczanami alkilowymi w podwyższonej tempera¬
turze, korzystnie w temperaturze wrzenia miesza¬
niny reakcyjnej otrzymując związki o wzorze 2b.

W celu otrzymania stosowanych jako substancje
wyjściowe nieznanych związków o wzorze 3 można
związki o wzorze 8, w którym X i Y mają wyżej
podane znaczenie, redukować na przykład za po¬
mocą cynku w kwasie mrówkowym lub w lodo¬
watym-kwasie octowym, korzystnie za pomocą
kompleksowych wodorków metali alkalicznych, ta¬
kich jak wodorek litowoglinowy, dwuwodoro-bis-
-/2-metoksyetoksy/-gUnlan sodowy i tym podob¬

nych w obojętnym w warunkach reakcji rozpusz¬
czalniku, na przykład w eterze cyklicznym lub
o otwartym łańcuchu, takim jak eter etylowy, w
temperaturze około 5—8°.

5 Przy zastosowaniu kompleksowych wodorków
glinowych można przerabiać mieszaninę reakcyj¬
ną na przykład tak, że zadaje się ją wodą, niższym
alkanolem i tym podobnymi, fazę organiczną od¬
dziela się, osad odsącza się i przemywa obojętnym

10 w danych warunkach rozpuszczalnikiem organicz¬
nym na przykład eterem cyklicznym lub o otwar¬
tym łańcuchu jak eter etylowy, czterowodorofuran

. i tym podobnymi. Po odparowaniu połączonych wy¬
suszonych faz organicznych pozostają jako pozo-

15 stałość związki o wzorze 3.
Związki o wzorze 3 można, jeśli jest to potrzeb¬

ne, oczyszczać przeprowadzając je przez reakcję
z benzaldehydem w odpowiednie pochodne benzy-
Hdenoaminowe i hydrolizując je w warunkach

20 kwasowych.
Związki o wzorze 8 są również nowe i można

je otrzymać w znany sposób ze związków o wzo¬
rze 9, w którym X i Y mają wyżej podane zna¬
czenie. Praktycznie prowadzi się to na przykład

W tak, że roztwór związku o wzorze 9 w nadmiarze
rozcieńczonego kwasu solnego traktuje się azoty¬
nem sodowym.

Związki o wzorze 9a, w którym Xi oznacza atom
chlorowca,, rodnik metylowy lub grupę metylotio,

BO a Y* oznacza atom wodoru albo X* oznacza atom
wodoru, a Y* rodnik metylowy albo X1 i Yi ozna¬
czają atom chloru, są także nowe i można je otrzy¬
mać w następujący sposób:

1) 6-chloro-l,2,2a,3ł4,5H«sześciowodorobenzo[cd]in-
35 doi otrzymuje się na przykład przez chlorowanie

l-acetylo-i,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]indolu,
na przykład wprowadzając chlor do roztworu 1-
-acetylo-l,2f,2a,3,4,5-sześciowodorobenzoEcd]indolu w
obojętnym W warunkach reakcji rozpuszczalniku

40 organicznym, na przykład w chlorowanym alkano-
wym węglowodorze, takim jak czterochlorek wę¬
gla w temperaturze pokojowej i odacetylowuje się
krystalizujący spontanicznie l-acetylo-6-chloro-l,2,
2a,3,4)5-5ześciowodorobenzo[cd]inck)lf na przykład

45 przez ogrzewanie w mieszaninie lodowatego kwasu
octowego i stężonego kwasu solnego w ciągu około
1—2 godzin.

2) W celu otrzymania 6-bromcHl,2,2a,3,4^-sześ-
ciowodorot>enza[cd]indolu można l-acetylo-l,2,2a,3,

$0 4,5-sześciowodorobenzo[cd]indol bromować i tak
otrzymany spontanicznie krystalizujący l-acetyto-6-
Jbromo-l,2,2a,3,4,5--sześciowodorobeiizo[cd]indol
odacetylować. Bromowanie prowadzi się na przy¬
kład przez wkraplanie bromu w roztworze obo-

55 jętnego w warunkach reakcji rozpuszczalnika orga¬
nicznego na przykład w kwasie octowym lodowa¬
tym w temperaturze około 10—15° w obecności
katalitycznej ilości bromowodoru.

Odacetyk>\j^nj£ można prowadzić według sposo-
60. bu 1) podtóĄgo dla 6-chloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowo-

dorobenzo[cd]indolu, przez kwasową hydrolizę.
3) l,2,2a,3,4,5-5ześciowodoro-6-metylobenzo[cdl

indol otrzymuje się, na przykład, gdy 1-acetylo-
-l,2,2a,3,4,5- sześciowodorobenzo[cd] indol nitruje

os się, na przykład w kwasie octowym lodowa-

\
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tym przez dodanie dymiącego kwasu azo¬
towego w temperaturze około 10°, tworzący się
związek nitrowy, który krystalizuje spontanicznie,
redukuje się do odpowiedniej aminy, tak otrzy¬
maną pochodną aminową poddaje się dwuazowa-
niu, na przykład za pomocą azotynu sodowego
w roztworze kwasu siarkowego w temperaturze
około 0—5°, tak otrzymaną sól dwuazoniową prze¬
prowadza się na przykład za pomocą reakcji Sand-
meyera w l-acetylo-6-cyjano-l,2,2a,3r4,5-sześciowo-
dorobenzo[cdjindol,' tak otrzymaną pochodną cyja-
nową przeprowadza się w l-acetylo-6-formyla-l,2,
2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]indol i tę pochodną
formylową redukuje się.

Redukcję tę można przeprowadzić na przykład
według metody Wolffa-Kishnera ewentualnie we¬
dług modyfikacji i ulepszeń tego sposobu na przy¬
kład postępując według metody Huanga-Minlona,
przy czym jednocześnie odszczepia się hydrolitycz-
nie grupę acetylową.

Redukcję związków nitrowych prowadzi się na
przykład za pomocą wódziami hydrazyny w obec¬
ności niklu Raneya w obojętnym w warunkach
reakcji rozpuszczalniku organicznym na przykład
niższym alkanolu, takim jak metanol, w podwyż¬
szonej temperaturze, korzystnie w temperaturze
50—60° mieszając w ciągu około 30 minut.

Po zakończeniu reakcji odsącza się katalizator
i odparowuje się ostrożnie do sucha, Otrzymaną
pochodną aminową można oczyszczać przez kry¬
stalizację z obojętnego w panujących warunkach
rozpuszczalnika organicznego, na przykład chloro¬
wanego węglowodoru alkanowego, takiego jak
chlorek metylenu.

l-Acetylo^-formylo-l,2,2a,3,4^-sześciowodoro-
-benzofcdjindol można otrzymać na przykład, gdy
odpowiednią pochodną cyjanową potraktuje się
podfosforynem sodowym i niklem Raneya w mie¬
szaninie lodowatego kwasu octowego, pirydyny
i wody i miesza się przez dłuższy czas w tempe¬
raturze około 10—25°. Do dalszej obróbki odsącza
się katalizator i odparowuje przesącz.

Pozostałość można dalej przerabiać przez wy¬
trząsanie z wodą oraz z niemteszającym się obo¬
jętnym w warunkach reakcji rozpuszczalniku or¬
ganicznym, na-przykład z chlorowanym węglowo¬
dorem alkanowym, takim jak chlorek metylenu
i odparowanie połączonych faz organicznych. Suro¬
wą pochodną formylową można oczyszczać w zna¬
ny sposób na przykład chromatograficznie.

4. 6-fhiOTO-l,2,Ia^,4,5-sześciow
doi i l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-6-jodofbenzo[cdłindol
można otrzymać np. według metody Sandmeyera
z opisanej w punkcie 3} soli dwuazoniowej.

5. 6,8-dwuchloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo
[cdłindol otrzymuje się na przykład, gdy otrzyma¬
ny jak w punkcie 1) l-aeetylo-6-cMoro-l,2>2a,3,4,5-
-sześciowodorobenzotcd)indol chloruje się w pod¬
wyższonej temperaturze w obojętnym w danych
warunkach rozpuszczalniku organicznym w obec¬
ności odpowiedniego katalizatora, takiego jak chlo¬
rek żelazowy przez wprowadzenie chloru otrzymu¬
jąc l-acetylo-6,8-dwuchloro-l,2,2a,3,4^-sześciowodo-
rdbenzofcdjindol i ten odacetylowuje się na przy¬
kład przez ogrzewanie w mieszaninie kwasu octo-

wego i stężonego kwasu solnego w ciągu około
1—2f godzin.

6. e-metyłotio-l^Sa^S-sześciowodorobenzpfcd]
indol otrzymuje się. na przykład, gdy otrzymaną

5 jak w punkcie 3) sól dwuazoniową przeprowadza
się na przykład według metody Sandmeyera za
pomocą- merkaptanu metylowego, korzystnie
w obecności brązu miedziowego w temperaturze
około 0° w l-acetyIo-6-metylotio-l,2,2a,3,4,5-saeścio-

10 wodorobenzofcdjindol i ten odacetylowuje się dro¬
gą alkalicznej hydrolizy, na przykład przez goto¬
wanie w wodno-alkoholowym roztworze wodoro¬
tlenku sodowego w ciągu około 30 minut.

7. 8-inetyIo-l,272a,3,4,5-sześciowodorobenzo{odI
15 indol można na przykład otrzymać wychodząc z 7-

-metylograminy,, gdy 7-metylagraininę ezwartarzę-
duje się na przykład za pomocą Jodku metylu,
czwartorzędowany związek poddaje się reakcji
z estrem dwuetylowym kwasu malonowego

20 w obecności mocnej zasady, takiej jak wodorek
sodowy, w obojętnym w warunkach reakcji roz¬
puszczalniku organicznym w podwyższonej tempe¬
raturze, korzystnie w temperaturze 100—150°, pro¬
dukt reakcji zmydla się drogą alkalicznej hydrolizy,

2* na przykład przez wielogodzinne ogrzewanie z roz¬
cieńczonym wodnym roztworem wodorotlenku me¬
talu alkalicznego i otrzymany kwas dwukarboksy-
lowy przeprowadza się drogą termicznej dekarbo¬
ksylacja na przykład w temperaturze 180° w kwas

30 7-metyloindolo-3-propibnowy, ten redukuje się do
kwasu 7-metyloindolino-3-propionowego, na przy¬
kład amalgamowanym pyłem cynkowym w miesza¬
ninie kwasu octowego i kwasu solnego i następnie
poddaje reakcji z chlorkiem benzoilu, na przykład

35 w kwasie octowym, w obecności octanu sodu,
otrzymując kwas l-benzoilo-7-metyloindolino-3-
-propionowy, tak otrzymany kwas w znany sposób
przeprowadza w chlorek kwasowy i'ten w reakcji
Friedel-Craftsa, na przykład w. obecności chlorku

40 glinowego w obojętnym w warunkach reakcji roz¬
puszczalniku organicznym, na przykład w chloro¬
wanym węglowodorze alkanowyjry takim jak chlo¬
rek metylenu, poddaje się reakcji zamykania pier¬
ścienia otrzymując l-benzoilo-l,2,2a,3-czterowodo-

45 ro-8^metylobenzo[cd}indol-5(4H)-on i następnie re¬
dukuje grupę CO.

Redukcję tę można przeprowadzić na przykład
według metody WołffarKishnera ewentualnie we¬
dług modyfikacji i ulepszeń tego sposobu na przy-

50 kład sposobem Huanga-Minlona, przy czym równo¬
cześnie odszczepia się hydrolitycznie grupę benzo-
ilową.

O ile otrzymywanie związków wyjściowych, nie
jest opisane, są one znane albo można je otrzy-

55 mać według, znanych sposobów.
Związki o wzorze 1 i ich sole addycyjne z kwa¬

sami nie są dotychczas opisane' w literaturze. Wy¬
kazują one interesujące właściwości farmakodyna-
mtezne i mogą zatem być stosowane jako środki

60 lecznicze.
W odrębnie perfundowanyeh kończynach tylnych

królika wywołują utrzymujące się zwężenie na¬
czyń. Na podstawie tego działania można je sto¬
sować jako środki zwężające naczynia. Stosowane

65 dawki zależą naturalnie od rodzaju stosowanej
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substancji, zaleceń i leczonego stanu. Ogólnie jed¬
nakże najlepsze wyniki w testach na zwierzętach
osiąga się przy zastosowaniu pojedynczych dawek
1—100 [Ag na kilogram ciężaru ciała. Dla wyższych
ssaków dawka dzienna wynosi około 0,1—10 mg.
Do stosowania miejscowego używa się dawki wy¬
noszące około 0,03—3 mg nowych substancji obok
stałych lub ciekłych nośników lub rozcieńczalni¬
ków.

Dodatkowo wykazują w badaniu (Screening)
ośrodkowego układu nerwowego u nieuśpionych
mys^y działanie antagonistyczne w stosunku do
rezerpiny. Stosowane dawki mogą się zmieniać w
zależności od rodzaju stosowanej substancji, zale¬
ceń i leczonego stanu. Ogólnie jednakże najlepsze
wyniki w testach na zwierzętach osiąga się stosu¬
jąc dawkę pojedynczą 0,1—30 mg na kilogram cię¬
żaru ciała. Dla większych ssaków dawka dzienna
wynosi około 5—500 mg. Dawki te można apliko¬
wać ewentualnie w 2?—3 częściach po 2—250 mg.

W podanych niżej przykładach, które bliżej wy¬
jaśniają wynalazek nie ograniczając jednak jego
zakresu dane temperaturowe podane są w stopniach
Celsjusza i są niekorygowane.

Przykład I. l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-l-(2-
-imidazolin-2-yloamino)benzo[cd] indol.

25 g jodowodorku l-<l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-
benzo[cd]indoUlo-l)-2f-metyloizotiomocznika i 12,8
ml etylenodwuaminy w 65 ml etanolu ogrzewa się
w temperaturze wrzenia mieszaniny w ciągu 2V2
godziny. Roztwór odparowuje się do sucha i pozo¬
stałość po odparowaniu wytrząsa z chlorkiem me¬
tylenu i stężonym roztworem wodorotlenku sodu.
Wysuszony nad siarczanem magnezu roztwór w
chlorku metylenu odparowuje się do sucha i prze¬
prowadza otrzymany jako pozostałość po odparo¬
waniu l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-l-(2-imidazolin-2-
-ylo-amino)benzo[cd] indol bezpośrednio w chloro¬
wodorek o temperaturze topnienia 258°—260° z
mieszaniny metanolu i eteru.

Stosowany jako materiał wyjściowy jodowodorek
H1,2,2a,3,4,5^zesciowodorobenzelcd]indolilo-1-2-
-metyloizotiomocznika otrzymuje «ię w następują¬
cy sposób:

l,&,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]indol nitrozuje
się w roztworze kwasu solnego w temperaturze
pokojowej za pomocą azotynu sodu otrzymując
l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-l-nitrobenzo[cd]indol, w
postaci bezbarwnych słupków o temperaturze top¬
nienia 70—71° z mieszaniny eteru z eterem nafto¬
wym. Z tego otrzymuje się przez redukcję wodor¬
kiem litowoglinowym w eterze w temperaturze
5—8° l-amino-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]in¬
dol o temperaturze topnienia 59—616 z mieszaniny
eteru z eterem naftowym. Przez reakcję pochodnej
aminowej z benzoiloizotiocjanianem we wrzącym
czterowodorofuranie i następnie zmydlenie rozcień¬
czonym roztworem wodorotlenku sodu przez ogrze¬
wanie pod chłodnicą zwrotną w ciągu 10 minut
otrzymuje się l-(l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]-
indolilo-l)tiomocznik o temperaturze topnienia
182—184° z mieszaniny chlorku metylenu i eteru
naftowego. Tiomocznik przez gotowanie w ciągu 4
godzin z jodkiem metylu w metanolu przeprowadza
się w jodowodorek l-(l,2,2a,3,4,5-sześciowodoroben-

zo[cd]indolilo-l)-2-metyloizotiomocznika ó tempera¬
turze topnienia 198—201° po krystalizacji z miesza¬
niny metanolu i eteru.

Przykład II. 6-chloro-l,2,2a,3,4,5-sżeściowodo-
5 ro-l-(2-imidazolin-2-ylo-amino)beńzo[cd]indol.

Otrzymuje się stosując jodowodorek l-(6-chloro-
-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]indolilo-l-2-me-
tyloizotiomocznika analogicznie jak w przykła¬
dzie I. Otrzymany 6-chloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowodo-

10 ro-l-(2-imidazolin-2-ylo-amino)benzo[cd] indol kry¬
stalizuje z mieszaniny chlorku metylenu i eteru
naftowego dając kryształy o temperaturze topnie¬
nia 212—214°.

Stosowany jako materiał wyjściowy jodowodo-
15 rek l-(6-chloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]-

indolilo-l)-2-metyloizotiomocznika otrzymuje siew
następujący sposób:

l-acetylo-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]indol
chloruje się w czterochlorku węgla w temperatu-

2oVrze pokojowej wyliczoną ilością chloru. Otrzymany
l-acetylo-6-chIoro-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo-
[cd] indol o temperaturze topnienia 141—143° (z
mieszaniny chlorku metylenu i eteru naftowego)
zmydla się przez gotowanie w ciągu I1/* godziny

25 w mieszaninie stężonego kwasu solnego i lodowa¬
tego kwasu octowego otrzymując 6-chloro-l,2,2a,3,
4,5-sześciowodorobenzo[cd]indol o temperaturze
topnienia 109—111° z mieszaniny eteru i eteru naf¬
towego. Ten nitrozuje się w roztworze kwasu sol-

30 nego w temperaturze 5° azotynem sodu otrzymując
6-chloro-l ,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-l -nitrozobenzo-
[cd] indol o temperaturze topnienia 123—125° z ete¬
ru.

Z tego otrzymuje się przez redukcję wodorkiem
35 litowoglinowym w eterze w temperaturze 5—8°

l-amino-6-chloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo-
[cd] indol o temperaturze topnienia 74—76° z mie¬
szaniny eteru i eteru naftowego. Przez reakcję
pochodnej aminowej z benzoiloizotiocyjanianem we

40 wrzącym czterowodorofuranie i następnie zmydla-
nia za pomocą rozcieńczonego roztworu1 wodoro¬
tlenku sodu ogrzewając pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 10 minut otrzymuje się l-(6-chloro-l,2,2a,3,4,
5-sześciowodorobenzo[cd]indolilo-l)tiomocznik o

45 temperaturze topnienia 226—228° z mieszaniny
metanolu i eteru. Tiomocznik przez gotowanie z
jodkiem metylu w metanolu w ciągu 4 godzin
przeprowadza się w jodowodorek MB-chloro-lAza.
3,4,5-sześciowodorobenzo[cdlindolilo-l)-2-metylo^

50 -izotiomocznika, który krystalizuje z mieszaniny
metanolu i eteru dając produkt o temperaturze
topnienia 174—177°

Przykład III. 6,8-dwuchloro-l,2,2a,3,4,5-sze-
ściowodoro-l- (-Simidazolin-2-ylo-amino)-benzo[cd] -

55 indol.
12 g jodowodorku l-(6,8-dwuchloro-l,2,2a,3,4,5-

sześciowodoro-benzo[cd]indolilo~l)-2-metyloizotio-
mocznika i 18 ml etylenodwuaminy ogrzewa się w
36 ml etanolu w ciągu 10 godzin w temperaturze

6o wrzenia mieszaniny Roztwór odparowano do su¬
cha i pozostałość po odparowaniu rozdziela się po¬
między chlorek metylenu i stężony roztwór wodo¬
rotlenku sodu. Roztwór w chlorku metylenu wy
suszony nad siarczanem magnezu odparowuje się

65 do sucha. Otrzymany jako pozostałość po odparo
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wanitt 6,8-dwuchlorol^a,3,4,5-sześciowodoro-l-
-(2-inridazolin-2iyIo-amino)-benz»[cd]indol krystali¬
zuje z mieszaniny chlorku metylenu i eteru dając
produkt o temperaturze topnienia 200—202;°.

Stosowany jako produkt wyjściowy jodowodorek
l-(6^-<iwuchloEO-lA2a,3,4,5-sześciowodorobenzo-
[cd]indolilo-l)-2-metyloizotiomocznika otrzymuje się
w następujący sposób:

l-acetylo-6-chloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo-
[cdjindol (o temperaturze topnienia 141—143°, z
mieszaniny chlorku metylenu i eteru naftowego)

« chloruje się we wrzącym czterochlorku węgla w
obecności trójchlorku żelazowego przez wprowadze¬
nie chloru otrzymując l-acetylo-6,8-dwuchloro-l,2,

4 2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]indol o temperaturze
topnienia. 170—172° z mieszaniny chlorku metylenu
i eteru. Następnie przez gotowanie go w ciągu 2 go¬
dzin w mieszaninie stężonego kwasu solnego i lo¬
dowatego kwasu octowego otrzymuje się 6,8-dwu-
chloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]indol o
temperaturze topnienia 103—105° z mieszaniny ete¬
ru i eteru naftowego. Otrzymany produkt nitrozuje
się w roztworze kwasu solnego w temperaturze 5°
za pomocą azotynu sodowego otrzymując 6,8-dwu-
chloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-l-nitrozo-benzo-
[cdjindol o temperaturze topnienia 179—181° zmie.
szaniny chlorku metylenu i eteru naftowego. Przez
redukcję za pomocą wodorku litowoglinowego w
eterze w temperaturze 5—8° otrzymuje się 1-amino-
-OiS-dwuchloro^l^^a^AS-sześciowodorobenzo[cd] -
indol o temperaturze topnienia 101—103° z miesza¬
niny chlorku metylenu i eteru naftowego.

Przez reakcję pochodnej aminowej z benzoiloizo-
tiocyjanianem we wrzącym czterowodorofuranie
i następnie zmydlenie za pomocą rozcieńczonego
roztworu wodorotlenku sodu pod chłodnicą zwro¬
tną w ciągu 10 minut otrzymuje się l-(6,8-dwu-
chloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzq[crd]indoUlo-
-l)tiomocznik o temperaturze topnienia 230—232?°
z mieszaniny metanolu, chlorku metylenu i eteru.
Tiomocznik przeprowadza się przez gotowanie w
ciągu 1 godziny z jodkiem metylu w metanolu w
jodowodorek l-(6;8mwuchloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowo-
dorobenzo[cd]indolilo-l)-2metyloizotiomocznika,
który krystalizuje z mieszaniny metanolu i eteru
dając produkt a. temperaturze topnienia 210—212°.

Przykład IV, l,2,23ft,3,4,5-sześciowodoro-l-(2s
imidazolhi-2-ylo-amino)-e^metylc^iobenzofcd]-indoL

Jodowodorek l-(I,2,2ii,3,4,5-sześciowodoro-6-mety-
lottoberao[cdllnddlite^l7-2-metyloizotiomocznika
i etyTenodWuaminę gotuje się w ciągu 2 godzin
i poraerabiitt' się tak jak opisano w przykładzie I.
■MS otrzymany r,2,23Bt,3;4,5-sześciowodoro-l-(2-imi-
dazoiin-2^-^o-ainino)-^metylotiobenzo[cd]indol
przeprowadza się bezpośrednio w wodoromaleinian,
który pa krystalizacji z- mieszaniny metanolu i ete¬
ru topnieje w temperaturze 101—192°;

Stosowany jaka produkt wyjściowy jodowodorek
l-(l,2,2a,3,4»5-sześciowodoro-6-metylotiobenzo[cd]-
indoiiio-l)-2-metyroizotiomocznika otrzymuje siew
następujący sposób:

l-acetylo-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]indol
ftittaje* się w temperaturze 10° w kwasie octowym
lo^&watym za pomocą dymiącego kwasu azotowe¬
go. Otrzymany l-acetylo-l,2,2a,3,4,1T-sześciowodoro-

10

-6-nitrobenzo[cd]indol o temperaturze topnienia
174—175° z mieszaniny chlorku metylenu i eteru
redukuje się w mieszaninie czterowodorofurąnu
i metanolu w temperaturze 50—60° za pomocą wo-

5 dzianu hydrazyny w obecności niklu Raneya otrzy¬
mując l-acetylo-6-amino-l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-
benzo[cd]indol o temperaturze topnienia 147—149°
z mieszaniny chlorku metylenu i eteru naftowego.
Pochodną aminową w roztworze kwasu siarkowe¬

go go w temperaturze 0—5° za pomocą azotynu sodo¬
wego poddaje się dwuazowaniu i tak otrzymaną
sól dwuazoniową za pomocą reakcji Sandmeyera
z merkaptanem metylowym w obecności brązu
miedziowego w temperaturze 0° przeprowadza się

15 w l-acetylo-l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-6-metylotio-
benzo[cd]indol o temperaturze topnienia 127—129°
z mieszaniny chlorku metylenu i eteru. Przez goto¬
wanie w etanolu z rozcieńczonym roztworem wo¬
dorotlenku sodowego w ciągu 30 minut otrzymuje

20 się l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-6-metylotiobenzo[cd]-
indol, którego wodoromaleinian wykrystalizowany
z mieszaniny metanolu i eteru topnieje w tempera¬
turze 121—123°. Otrzymany produkt nitrozuje się
w rozcieńczonym roztworze kwasu solnego i lodo-

29 watego kwasu octowego w temperaturze 0° za po¬
mocą azotynu sodu otrzymując l,2?,2a,3,4,5-sześcio-
wodoro-6-metylotio-l-nitrozobenzo[cd]indol o tem¬
peraturze topnienia 94—97° z mieszaniny chlorku
metylenu i eteru.

30 Z tego otrzymuje się przez redukcję wodorkiem
litowoglinowym w eterze w temperaturze 5—10°
l-amino-l,2,2a,3i4,5-sześciowodoro-6-metylotioben-
zo[cd] indol, którego wodoromaleinian wykrystali¬
zowany z mieszaniny metanolu i eteru wykazuje

35 temperaturę topnienia 108—109°. Przez reakcję po¬
chodnej aminowej z benzoiloizotiocyjanianem we
wrzącym czterowodorofuranie i następnie zmydle¬
nie za pomocą rozcieńczonego roztworu wodoro¬
tlenku sodowego ogrzewając pod chłodnicą zwro-

40 tną w ciągu 10 minut otrzymuje się l-(l,2,2a,3,4,5-
sześciowodoro-6-metylotiobenzo[cd]indolilo-l)tio-
mocznik o temperaturze topnienia 205—207° z mie¬
szaniny chlorku metylenu, metanolu i eteru.

Tiomocznik przez gotowanie w ciągu 2 godzin z
45 jodkiem metylu w metanolu przeprowadza się w

jodowodorek l-(l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-6-metylo-
tiobenzo[cdlindolilo-l) -2-metyloizotiomocznika, któ¬
ry wykrystalizowany z mieszaniny metanolu i oc¬
tanu etylu daje produkt o temperaturze topnienia

50 142^-144°.
Przykład V. l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-l-(2-

-imidazolin-2-ylo-amino)-8-metylobenzo[cd]indol.
Według postępowania opisanego w przykładzie

I jodowodorek l-(l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-8-mety-
55 lobenzo[cd]indolilo-l)2-metyloizotiomocznika pod¬

daje się reakcji z etylenodwuaminą i przerabia
dalej. Tak otrzymany l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-l-
-(S-imidaaolin-2-ylo-amino)-8-metylobenzo[cdlindol
przeprowadza się bezpośrednio w jego chlorowodo-

oo rek o temperaturze topnienia 240-^-242° z mieszani¬
ny metanolu i eteru.

Stosowany jako materiał wyjściowy jodowodorek
l-(l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-8-metylobenzo[cd]-in-
dolilo-l(-2-metyloizotiomoczniką otrzymuje się w

•o następujący sposób:
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7-metyloaminę przeprowadza się za pomocą
jodku metylu w metylojodek. Produkt ten poddaje
się reakcji z estręm dwuetylowym kwasu malono-
wego w obecności wodorku sodowego we wrzącym
ksylenie i następnie zmydla przez gotowanie w
ciągu 7 godzin w rozcieńczonym roztworze wodo¬
rotlenku sodowego, a potem przez dekarboksylację
w temperaturze 180° otrzymuje się kwas 7-metylo-
indolo-3-propionowy o temperaturze topnienia
117—118° z mieszaniny eteru i eteru naftowego.
Kwas ten w mieszaninie rozcieńczonego kwasu sol¬
nego i lodowatego kwasu octowego w temperatu¬
rze 95° redukuje się za pomocą pyłu cynkowego
w obecności chlorku rtęciowego do kwasu 7-mety-
loindolino-3-propionowego, który bez scharaktery¬
zowania przeprowadza się w lodowatym kwasie
octowym w obecności octanu sodu w temperaturze
pokojowej za pomocą chlorku benzoilu w kwas
l-benzoilo-7-metyloindolino-3-propionowy o tempe¬
raturze topnienia 165—167° z chlorku metylenu.

Z produktu tego otrzymuje się za pomocą pięcio-
chlorku fosforu w chlorku metylenu w temperatu¬
rze 5—10° chlorek kwasowy i następnie w reakcji'
Priedel Craftsa w obecności chlorku glinowego we
wrzącym chlorku metylenu otrzymuje się 1-benżo-
ilo-l,2,2a,3-czterqwodoro-8-metylobenzo[cd]indol-5-

(4H)-on o temperaturze ^opnienia 169—171°.z mie¬
szaniny chlorku metylenu, metanolu i eteru.

Przez reakcję Huang-Minlona z jednoczesnym
odszczepieniem grupy benzoilowej otrzymuje się
l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-8-metylobenzo{cd]indol o
temperaturze topnienia 81—82Q z eteru naftowego.
Ten zaś w roztworze kwasu solnego w temperatu¬
rze 0—5° za pomocą azotynu sodowego nitrozuje
się otrzymując l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-8-metylo-
-l-nitrozobenzo-[cd]indol o temperaturze topnienia
83—85° z mieszaniny eteru i eteru naftowego.

Przez redukcję wodorkiem litowoglinowym w
eterze w temperaturze 5° otrzymuje się 1-amino-
-l,2,2a,3,4,5-sześaowodoro-8-metylobenzo[cd]indol. o
temperaturze topnienia 162—164°C z mieszaniny
metanolu i eteru w postaci chlorowodorku. Przez
reakcję pochodnej aminowej z benzoiloizotiocyja-
nianem we wrzącym czterowodorofuranie i następ¬
nie zmydlenie za pomocą rozcieńczonego roztworu
wodorotlenku sodu gotując pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 10 minut otrzymuje się l-(l,2,2a,3,4,5-sze-
śctowodoro-8-metylobenzo[cd]indolilo-l)tiomocznik
o temperaturze topnienia 214—215° ż mieszaniny
chlorku metylenu, metanolu i eteru. Tiomocznik
przez gotowanie w ciągu 2 godzin z jodkiem mety¬
lu w metanolu przeprowadza się w jodowodorek
l-(l,Ą2a,3,4,5-sześciowodoro-8-metylobenzo[cd]indo-
lilo-l)-2-metyloizotiomocznikaf który krystalizuje z
mieszaniny metanolu i eteru dając produkt o tem¬
peraturze topnienia 200—202°.

Przykład VI. lA2a,3,4,5-sześdowodoro-l-(2-
-imidazolin-2-ylo-aniino)-6-metylobenzo[cd]indoL

12 g jodowodorku ln(l,2,2a,3,4,5-sześciowod0ro~6~
-metylobenzo{«i]indolilo-l)-2-metyIoizotiomocznika
i 12 ml etylenodwuaminy w 60 ml etanolu, gotuje
się w ciągu 2 godzin tak, jak opisano w przykła-
dzie I i przerabia dalej. Tak otrzymany l,2,2a,3,4,5~
-sześciowodoro-1^2-imidazolin-2-ylc^amino)-6-me^
tyiobenzo[cd]indol przeprowadza się bezpośrednio

w jego chlorowodorek, który krystalizuje z miesza¬
niny metanolu i eteru dając produkt o temperatu¬
rze topnienia 238—239°.

Stosowany jako produkt wyjściowy jodowodorek
l-<l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-6-metylobenzo{cd]indo-
lilo-l(-2-metyloizotiomocznika otrzymuje się w na¬
stępujący sposób:

l-acetylo-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]indol
nitruje się w temperaturze 10° w lodowatym kwa¬
sie octowym za pomocą dymiącego kwasu azoto¬
wego. Otrzymany l-acetylo-l,2,2a,3,4,5-sześciowodo-
ro-6-nitrobenzo[cd]indol o temperaturze topnienia
174—175° z chlorku metylenu-eteru redukuje się
w metanolu w temperaturze 50—60° wodzianem
hydrazyny w obecności niklu Raneya do 1-acetylo-
-6-amino-l,2,2a,3,4,5-sześciowodorobenzo[cd]indolu
o temperaturze topnienia 147—149° z mieszaniny
chlorku metylenu i eteru naftowego.

Pochodną aminową w roztworze kwasu siarko¬
wego w temperaturze 0—5° poddaje się dwuazowa-
niu za pomocą azotynu sodowego i tak otrzymaną
sól ttwuazoniową przeprowadza się według reakcji
^audmeyera za pomocą cyjanku miedziawego w
temperaturze 60° w l-acetylo-6-cyjano-l,2,2a,3,4,5-
-sześciowodotobenzo[cd] indol o temperaturze top-
nienją 169-*-l_71°. z mieszaniny chlorku metylenu
i eteru naftowego. Z produktu tego przez miesza¬
nie w ciągu 20 godzin z podfosforynem sodowym
i niklem Raneya w mieszaninie lodowatego kwa¬
su octowego, pirydyny i wody w temperaturze po¬
kojowej otrzymuje się l-acetylo-6-formylol,2,2a,3,4,
5-sześciowodorobenzo[cd]indol o temperaturze top¬
nienia 145—147° z mieszaniny chlorku metylenu
i eteru naftowego, ten według metody Huang-Min¬
lona z jednoczesnym odszczepieniem grupy acety-
lowej przeprowadza się w l,2,2a,3,4,5-sześciowodo-
ro-6-metylobenzo[cd] indol, który wykrystalizowany
z mieszaniny metanolu i wody ma temperaturę
topnienia 86—88°.

Otrzymany produkt nitrozuje się w roztworze
kwasu solnego w temperaturze 5° za pomocą azo¬
tynu sodowego otrzymując l,2,2a,3,4,5-sześciowodo-
ro-6-metyk)-l-nitrobenzo{cd]indól o temperaturze
topnienia 103—105° z eteru. Z produktu tego otrzy¬
muje się przez redukcję wodorkiem litowoglino¬
wym w eterze w temperaturze 5—a° l-aminó-1,2,
2a,3v4,5-sześciowbdoro-6-metylobenzo[cd}indol w po¬
staci chlorowodorku wykrystalizowanego z miesza¬
niny metanolu i eteru, o temperaturze topnienia
185—187°. Przez reakcję pochodnej aminowej z
N-benzoilo-izotiocyjanianem we wrzącym cztero¬
wodorofuranie i następnie przez zmydlanie roz¬
cieńczonym roztworem wodorotlenku sodu ogrze¬
wając pod chłodnicą zwrotną w ciągu 10 minut
otrzymuje się l-(l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-6-mety-
lobenzo[cd]indolilo-l)tiomocznik, który wykrystali¬
zowany z mieszaniny chlorku metylenu i metano¬
lu ma temperaturę topnienia 209—211°. Tiomocz¬
nik przeprowadza się przez gotowanie w ciągu 2
godzin z jodkiem metylu w metanolu w jodowodo¬
rek N l-(l,2,2a,3,4,5-sześdowodoro-6-metylobenzo(cd]-
indolilo-l)-2metyloizotiomocznika, który po ■ Joy<-
stalizacji z mieszaniny metanolu i eteru ma tem¬
peraturę topnienia 167—169°. - ^
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych
sześciowodorobenzoindolu o wzorze 1, w którym X
oznacza atom wodoru, chlorowca, rodnik metylowy
lub grupę metylotio, a Y oznacza atom wodoru,
albo X oznacza atom wodoru, a Y oznacza rodnik
metylowy, albo X i Y oznaczają atom chloru, zna¬
mienny tym, że związki o wzorze 2, w którym X
i Y mają znaczenie wyżej podane, Ri oznacza
atom wodoru lub niższy rodnik alkilowy, a R2
oznacza niższy rodnik alkilowy, poddaje się reak¬
cji z etylenodwuaminą i tak otrzymane związki o
wzorze 1 uzyskuje w postaci zasad lub jako sole
addycyjne z kwasami.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l,2,2a,3,4,5-sześciowodo-
ro-l-(2-imidazolin-2-yloamino)-benz[cd]indolu, niż¬
szy 2-alkilo-względnie niższy 2,3-dwualkilo-l-(l,2,
2a,3,4,5-sześciowodorobenz[cd]indol-l-yk>)-izotio-
mocznik poddaje się reakcji z etylenodwuaminą.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania 6-chloro-l,2,2a,3,4,5-sze-
ściowodoro-l-(2-imidazolin-2-yloamino)-benz[cd]in-
dolu,niższy 2-al,kilo względnie niższy 2,3-dwualkilo-
-6-chloro-l,2,2a,3^4,5-sześciowodorobenz[cd]indol-l-
-ylo)-izotiomocznik poddaje się reakcji z etyleno¬
dwuaminą.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania 6,8-dwuchloro-l,2,2a,3,
4,5-sześciowodoro-l-(2Mmidazolin-2-yloamino)-benz-
-[cd] indolu, niższy 2-alkilo względnie niższy 2,3-

5 -dwualkilo-1- (6,8-dwuchloro-l,2,2a,3,4,5-sześciowo-
dorobenz[cd]indol-l-ylo)-izotiomocznik poddaje się
reakcji z etylenodwuaminą.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l,2,2a,3.4,5-sześciowodo-
ro-l-(2-imidazolin-2-ylo-amino)-6-metylotiobenz-
[cd]-indolu, niższy 2-alkilo-względnie niższy 2,3-
-dwualkilo-l-(l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-6-metylo-
-tiobenz[cd]indol-l-ylo)-izotiomocznik poddaje się
reakcji z etylenodwuaminą.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l,2,2a,3,4,5-sześciowodo-
ro-l-(2-imidazolin-2-ylo-amino)-8-metylo-benz[cd]-
indolu, niższy 2-alkilo-względnie niższy 2,3-dwualki-
lo-I-)l,2>2a,3,4,5-sześciowodoro-8-metylo-benz[cd]-
indol-l-ylo)-izotiomocznik poddaje się reakcji z
etylenodwuaminą.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l,2<,2a,3,4,5-sześciowodo-
ro-M2-imidazolin-2-ylo-amino)-6-metylobenz[cd] -
indolu, niższy 2-alkilo-względnie niższy 2,3-dwual-
kilo-l-(l,2,2a,3,4,5-sześciowodoro-6-metylobenz[cd]-
indol-l-ylo)-izotiomocznik poddaje się reakcji z
etylenodwuaminą.
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