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Sposob wytwarzania nowych pochodnych
1,3,4,9b-czterowodoro-5-metylo-2H-indenol1,2-clpirydyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych 1,3,4,9b-czterowodoro-5-
-metylo-2H-indeno[1,2-clpirydyny o wzorze 1, w
ktérym R, oznacza nizszy rodnik alkilowy, rodnik
cykloalkilowy, albo rodnik arylowy ewentualnie
monopodstawiony atomem chloru, bromu, fluoru,
grupg metoksylowsg, grupa metylotio, albo nizszym
rodnikiem alkilowym, a A oznacza rodnik alkile-
nowy o prostym lub rozgalezionym lancuchu zawie-
rajacym 1—4 atomow wegla. )

Sposobem’ wedlug wynalazku nowe zwigzki o
wzorze 1 otrzymuje sie przez alkilowanie zwigzku o
wzorze 2.

Wedlug wynalazku postepuje sie na przyktad tak
ze zwigzek o wzorze 2 lub jego sole poddaje sie
reakcji ze zwigzkami o wzorze 3, w ktérym Ry i A
majg wyzej podane znaczenie, a X oznacza grupe
kwasowa reaktywnego estru, w obojetnym w wa-
runkach reakcji rozpuszczalniku i w obecnosci
srodka wigzgcego kwasy albo b) w przypadku otrzy-
mywania zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym A ozna-
cza grupe o wzorze 4, w ktérej R, i Rg oznaczajg
atomy wodoru lub rodniki alkilowe zawierajgce
1—2 atomy wegla, a R, ma wyzej podane znacze-
nie, zwigzek o wzorze 2 lub jego sole poddaje sie
reakcji ze zwigzkami o wzorze 3a, w ktérym R,, R,
i Ry majg wyzej podane znaczenie, w obojetnym w
warunkach reakcji rozpuszczalniku, albo ¢) w przy-
padku otrzymywania zwigzkéw o w.._ , w Kto-
rym R; oznacza trzeciorzedowy nizszy rodnik alkilo-
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wy albo rodnik arylowy ewentualnie monopodsta-
wiony atomem chloru, bromu. fluoru, grupg metoksy-
lcwa, grupg metylotio albo nizszym rodnikiem alki-
lowym, a A oznacza grupe o wzorze 5, w ktorej R,
ma wyzej podane znaczenie, zwigzek o wzorze 2
lub jego sole poddaje sie reakcji z formaldehydem
i zwigzkiem o wzorze 3b, w ktorym R, i R, majg
wyzej podane znaczenie, w stabo kwasnym S$rodo-
wisku i w obojetnym w warunkach reakcji roz-
puszeczalniku w warunkach reakcji Mannicha.
Proces wedlug punktu a) mozna prowadzi¢ na
przykilad w ten sposob, ze zwigzek o wzorze 2 lub
jego sole poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze 3, w ktorym X oznacza zwlaszcza atom chloru,
bromu, rodnik metylowy albo grupe p-toluenosul-
fonowsg, w obojetnym w warunkach reakcji roz-
puszczalniku, na przykiad w aromatycznym weglo-
wodorze, takim jak toluen lub benzen, albo w chlo-
rowanym weglowodorze, takim jak chloroform lub
czterochlorek wegla albo w nizszym dwualkiloami-
dzie nizszego kwasu karboksylowego, takim ' jak
dwumetyloformamid i w obecno$ci $rodka wiazg-
cego kwasy, na przyklad weglanu metalu alka-
licznego, takiego jak weglan sodowy lub potasowy,
albo w obecnosci trzeciorzedowej zasady, takiej jak
tréjetyloamina, albo w nadmiarze zwigzku o wzo-
rze 2 w temperaturze 40—100°, ewentualnie w tem-
peraturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej. -
Sporzadza sie na przyklad zawiesing zwigzku o
wzorze 2 i weglanu potasowego w dwumetylofor-



" ‘
mamidzie i dodaje roztwér zwigzku o wzorze 3 w
tym samym rozpuszczalniku mieszajac w podwyz-

szonej temperaturze na przyklad w temperaturze -

70°, Po zakoficzenriu reakeji wyodrebnia sig i oczy-

szeza produkt reakcji .wedlug znanych metod.
Proces wedlug punktu b) mozna prowadzi¢ na

przyklad w ten sposéb, ze zwiazek o wzorze 2 lub

jego sole poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzo- -

rze 3a w pﬁbojetnym w warunkach reakcji- rozpu-
szczalniku, na przyklad w nizszym alkoholu, takim
jak etanol lub w nizszym dwualkiloamidzie niz-

szego kwasu karboksyldwegd, takim jak dwumety- -

loformamid, korzystnie w podwyZszonej temperatu-
rze, na. przyklad od 50° do temperatury wrzenia
mxeszanmy refakéyjne; i ewentualnie w obecnosci
zasady organicznej, kiej -jak tr6jetyloamina
i/albo silnie alkalicznego katalizatora, na przyklad
wodorotlenku bénzylotr(»jmetyloaminowego. -

_ Rozpuszcza si¢ na przyklad zwigzek o wzorze-2 i
zwigzek o wzorze -3a w etanolu i ogrzewa sie w
ciggu okolo 2 godzin w temperaturze 80°. Po za-
koficzeniu reakcji produkt reakcji wedtug znanych
metod wyodrebnia sie i oczyszcza. )

. Reakcje zwigzku o wzorze 2 lub jego soli z for-
maldehydem i zwigzkiem o wzorze 3b prowadzi
si¢ na przyklad w podwyzszonej temperaturze, ko-
rzystnie od temperatury 50° do temperatury wrze-
nia mieszaniny reakcyjnej. Jako obojetny w wa-
‘runkach reakcji rozpuszczalnik stosuje sie zwlasz-
cza nizszy alkohol, taki jak etanol, w przypadku
gdy R; oznacza ewentualnie podstawiony rodnik
arylowy. Jesli R, oznacza trzeciorzedowy nizszy
rodnik alkilowy, to jako rozpuszczalnik stosuje sie

- korzystnie "lodowaty kwas octowy. Wyodrebnianie

produktu reakcji prowadzi sie wedlug znanych me-

tod.

Zw1azk1 o wzorze 1 mozna przeprowadzaé w sole
addycyjne z kwasami i odwrotnie..

Nizsze grupy alkilowe stanowigce podstawnik R,
oraz stanowigce podstawniki rodnika arylowego za-
wierajg korzystnie 1—4 atoméw wegla. Oznaczo-
ny przez A rodnik alkilenowy o prostym lub roz-
galezionym lancuchu weglowym zawiera korzystnie
1—3 atoméw wegla. Oznaczony przez R, rodnik cy-
kloalkilowy zawiera zwlaszcza 5—6 atoméw w pier-
$cieniu.

Zwigzki o wzorze 1 sa nowe, majg one intere-
sujgce wilasciwosci farmakodynamiczne i moga byé
zastosowane jako srodki lecznicze. Wykazujg one w
licznych do$wiadczeniach na myszach i kotach dzia-
tanie hamujgce agresje. Hamuja one agresje wy-
wotang przez szok i przez izolacje u myszy i dzia-
lanie agresywne u kotdéw wywolane przez podraz-
.nienie mézgu pradem elektrycznym. Specyficznosé
tego dzialania ma te zalete, ze przy dawkach wy-
wolujgcych dzialanie hamujgce agresje nie obser-
" wuje sie jeszcze ogblnego tlumienia regulacji oSrod-
kowej. W odré6znieniu od znanych $rodkéw psycho-
tropowych zwigzki te wykazuja przede wszystkim
wybitne dzialanie hamujace agresje ofensywnag.

Stosowane dawki zmienia sie naturalnie w zalez-
nofci od rodzaju substancji; zalecenn i .leczonego
. stanu. Ogoblnie najbardziej.zadowalajace wyniki
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osiagnieto w testach na zwierzetach stosujgc daw- .-

ki 0,2—1,0 mg na kilogram wagi ciala, dawke takg
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.mozna poda¢ w zaleznodci od potrzeb w. 2—3 por-

cjach, ‘albo takie w’ postaci o opbdznionym dziala-
niu. -Dla wiekszych ssakbw dawka dzienna wynosi
2—200 mg. Przy stosowaqlu dousmym dawka dzien-
na wynosi okolo 0,6—100 mg zwigzku o wzorze 1
obok statych lub cieklych nos$nikéw.’

Dla $rednich wartosci dawki wykazujg takze

- wlasciwosci hamujace ruch, jak zauwazono to w

badaniach reakcji ucieczki na szczurach. )
Stosowane dawki zmienia si¢ naturalnie w zalez-
noSci od rodzaju substancji, zalece'i leczonego

stanu. Ogélnie jednakze najlepsze wyniki w testach

na zwierzetach osigga sie przy dawce dziennej
20—25 mg na kilogram ciezaru -ciala, dawki te
mozna stosowa¢ w zalezno$ci od potrzeb w 2—3
czgSciach. lub takZe w postaci o opb6znionym dzia-
laniu. Dla wigekszych ssakéw dawka dzienna wynosi
okolo 5—500 mg. W doustnym stosowaniu dawka
dzienna wynosi okolo 2—250 mg zwiazku o wzorze
1 obok stalych lub cieklych nofnikéw. Posiadaja
one, jak wykazano to w doswiadczeniach na my-
szach osrodkowe dzialanie hamujgce (zahamowanie
czynno$ci ruchowych, test obrotowy i potegowanie
dzialania pentothalu). - ;

Stosowane dawki zmienia sie naturalnie w za-
leznosci od rodzaju substancji, zalecenn i leczonego

‘stanu. Ogo6lnie jednakze najlepsze wyniki osiggnie-

to w testach na zwierzetach przy dawce dziennej

. 2,0—35 mg na kilogram wagi ciala; dawki te mozna

stoscwa¢ w zaleznosci od potrzeb w 2—3 cze$ciach
lub takze w postaci o op6inionym dzialaniu. Dla

“wigkszych ssakéw dawka dzienna wynosi okolo

5—500 mg. W doustnym stosowaniu dawka dzienna
wynosi okolo 2—250 mg zwigzku o wzorze 1 obok
stalych lub cieklych no$nik6w.

Ze wzgledu na wtiasciwoS$ci hamujace agresje
zwiazki te moga znalezé zastosowanie przy. wszyst-
kich zachorowaniach psychicznych, ktérym towarzy-
szy jawna lub ukryta agresja. Przewiduje sie za-
stosowanie ich przy nabytych lub wrodzonych za-
burzeniach osobowos$ci, a takze przy zapobieganiu
i leczeniu choréb umystowych.

Jako $rodki lecznicze mozna stosowaé te nowe
zwigzki ewentualnie ich rozpuszczalne w wodzie
fizjologicznie przyswajalne sole addycyjne z kwasa-
mi w czystej postaci bgdz w odpowiedniej postaci
leku z farmakologlczme obOJetnyml $§rodkami po-
mocniczymi.

Otrzymywanie zwiazkéw wyjSciowyeh jest zna-ne
albo mozna je otrzymaé wedlug znanych sposobdéw,
ewentualnie analogicznie do znanych sposobéw.

W przytoczonych ponizej przykladach, ktére wy-
nalazek blizej wyjasniaja nie ograniczajgc jednakie
jego zakresu, dane temperaturowe podane sg w
stopniach Celsjusza i sg niekorygowane.

Przyktad I. 2-acetonylo-1,3,4,8b-czterowodoro-
-5-metylo-2H-indeno[1,2-clpirydyna. _

‘Mieszanine 20,6 g 1,3,4,9b-czterowodoro-5-me-
tylo-2H-indeno[1,2-c}pirydyny, 18,4 g weglanu po-
tasowego i 10,7 ml chloroacetonu w 130 ml suche~
go ~chloroformu bgrzewa si¢ do wrzenia mieszajge
w claggu 17 godzin. Po ochiodzeniu ~ mieszanine
reakcyjna przesgcza sie i przesgcz przemywa wodg.
Suszy sie nad siarczanem magnezu, cdparowuje roz-
puszczalnik i rozpuszcza pozostalodé¢ w etanolu. Za-
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daje sie wyliczong iloScia etanolowego roztworu
kwasu solnego i pozostawia do krystalizacji. Otrzy-
muje sie bez dalszego oczyszczania czysty chloro-
wodorek 2-acetonylo-1,3,4,9b-czterowodoro-5-mety-
" lo-2H-indeno[1,2-clpirydyny o terrperaturZe top-
nienia 214—215°.

Przyktad IL 1,3,49b-czterowodoro-5-metylo-
-2-(-ketofenetylo)-2H-indeno[1,2-clpirydyna.

Zawiesine 15,8 g chlorowodorku 1,3,4,9b-czterowo-

doro-5-metylo-2H-indeno[1,2-c}pirydyny i 21,65 g
weglanu potasu w 60 ml dwumetyloformamidu za-

daje sie wkraplajac i mieszajac w temperaturze 70°

roztworem 12,2 g chlorku fenacylu w 25 ml dwu-
metylcformamidu. Mieszanine pozostawia sie jeszcze
przez godzine w temperaturze 70° i wlewa si¢ na-
stepme do 1000 ml wody. Za pomoca rozcieficzone-
go roztworu wodorotlenku sodu doprowadza sie do
odczynu silnie alkalicznego, ekstrahuje benzenem i
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suszy ekstrakt nad siarczanem magnezu. Pozosta-

lo$¢ otrzymang po odparowaniu rozpuszczalnika
rozpuszcza si¢ w etanolu i zadaje sie wyliczong
iloScig etanolowego roztworu kwasu solnego. Po
rozcienczeniu eterem do stabego zmetnienia pozo-
stawia sie mieszaning do powolnej krystalizacji.
Otrzymuje si¢ czysty chlorowodorek 1,3,4,9b-cztero-
wodoro-5- metylo-2 ~(2-ketofenetylo)- 2H-1ndeno-

20

25

[1,2-c]-pirydyny o temperaturze topmema 202—205°

(z rozkladem).
Analogicznie jak opisano w przykladme II mozna

takze otrzymaé nastepujace zw1azk1 o wzorze 1°

(przyklady III—IV):
Przyktad IIL. 134 9b-czterowodoro 5-metylo-

_-2-(5-metylo-3-ketoheksylo)-2H-indeno[1,2-clpirydy--

na. .

Temperatura "topnienia chlorowodorku 184—186°

(z rozkladem).

. Przyktad IV. 134 9b-czterowodoro 5-metylo-
-2-(3-ketobutylo)-2H-indenol[1,2- clpirydyna
Temperatura topnienia wodorofumaranu 185—186°

(z rozkladem) po poprzedzajgcym topnieniu w tem-

peraturze 144°.

Temperatura topnienia metanosulfonianu 160,5—
161,5° (z rozkladem). .

Temperatura topnienia chlorowodorku 164—166°
(z rozkladem) ’

Przyklad V. 1,349b-czterowodoro-5-metylo-
-2-(2-metylo-:3-ketdbutylo)-ZH-indeno[l,2-c]pirrydyna

Temperatura topnienia chlorowodorku 180—182°
(z rozkladem).

Przyktad VI 1,34,9b-czterowodoro-5-metylo-
-2~ (3-keto1pentylo)-2H-1ndeno[1 2- c]plrydyna

Temperatura topnienia chlorowodorku ' 176—178°
(z rozkiadem).

Przyktad VIL 134, 9b-czterowodoro 5- metylo-
T =2(4, 4-dwumetylo-3- -ketopentylo)-2H-indeno[1,2-c]
pirydyna

Temperatura topnienia chlorowodorku 193—194°
(z rozkladem). )

Przyklad VIH. 1,3 4,9b-czterowodoro_5-metylo_
-_2-(4-meftylo-3-ketopentylo)-2Hf1ndeno[1 2-clpirydy-
na o :

Zawiesine 18,0 g c¢hlorowodorku 1,3,4,9b-cztero-

wodoro-5-metylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny, 28,1 g

weglanu potasu.i 1,3 g ‘jodku potasu w 200 ml dwu-

metyloformamidu miesza si¢ w temperaturze 50°

. 6
i zadaje sie wkraplajgc w ciggu 2 godzin roztworem

. 13,2 g 1-chloro-4-metylopentanonu-3. Mieszanine re-

akcyjng pozostdwia sie w temperaturze 50°C i na-
stgpnie rozciefncza sie¢ 500 ml benzenu. Ekstrahuje
sie trzy razy wodg, suszy faze organiczng nad siar-
czanem magnezu i odparowuje sig rozpuszeczalnik.
Pozostatosé rozpuszcza si¢ w acetonie i zadaje wyli-
czcng iloscig etanolowego roztworu kwasu solnego.
Po prrzekrystalizowaniu otrzymanego surowego pro-
duktu z mlesz_amny metanolu i eteru otrzymuje sie
chlorowodorek substanc¢ji podanej w tytule o tem-
peraturze topnienia 180—182° (z rozkladem).

Analogicznie jak opisano w przykladzie VIII
mozna takze-otrzymacé nastepu]ace zwmzk1 o wzo-
rze 1 (przykiad IX i X)

Przyktlad IX. 134 9b-czterowodoro-5-metylo— ‘
-2 (4-ketopentylo)-2H-indeno[1,2-clpirydyna -

Temperatura topnienia chlorowodorku 186—188°.

Przyktad X. 2-(4-p-fluorofenylo-4-ketobuty-
10)-1,3,4 9b-czterowodom-S-metylo-zH—indeno[l »2-c]
pirydyna

Temperatura topnienia chlorowodorku 227—229°,

Przyktad XI. 2-(3-cyklopentylo-3-ketopropy-

'10)-1,3,4, 9b-czterowodoro-5-metylo-2H-mdeno[1 2-c]

pirydyna

Do roztworu 18,0 g chlorowodorku 1349b czte-
rowcdoro- 5-metylo-2H-mdeno[l,2 clpirydyny i 20,0 g
tréjetyloaminy w 100 ml dwumetyloformami-
du dodaje si¢ kroplami mieszajac w temperaturze

50°C roztwér 19,6 g 1-chloro-3-cyklopentylopropa- - .

nonu-3 w 50 ml dwumetyloformamidu. Nastepnie
pozostawia sie mieszanine reakcyjna na okres 10
minut w takiej samej temperaturze i nastepnie roz-
cieficza si¢ benzenem. Mieszanine reakcyjng ekstra-
huje sie cztery razy woda i suszy organiczng faze -
nad siarczanem magnezu. Odparowuje sie rozpu-
szczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostalo§é
rozpuszcza sie w metanolu i zadaje wyliczong ilo§-
cig etanolowego roztworu kwasu solnego i eteru.
Otrzymany produkt krystaliczny przekrystalizowu-
je sie raz jeszcze z mieszaniny metanolu i eteru.
Temperatura topnienia chlorowodorku 196—198° (z
rozkladem).

Analogicznie jak opisano w przykladzxe XI mozna
otrzymaé takize nastepujace zwigzki o wzorze'1l
(przyklady XII—XVI). '

Przyklad XII = 2-(3-cykloheksylo-3-ketopro-
pylo)-1,3,4 Qb-czterowodoro—5-metylo-2H-indeno[1 2-
clpirydyna

Temperatura topnienia chlorowodorku 194—196°
(z rozktadem).

Przyktad XIIL 1, 3 4, 9b-czter0wodoro-2-m_me-
toksyfenacylo 5-metylo-2H-mdeno[1,2 c]pirydyna

Temperatura topnienia chlorowodorku 199—202°
(z rozkladem).

Przyklad XIV. 2-p-.bromofenacylo-1,3,4,9b-
-czterowodore-5-metylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyna.

Temperatura topnienia chlorowodorku 233—235°

_(z rozkladem) z mieszaniny izopropanolu i wody.

Przyktad XV. 2-p-chlorod5enacy19;1,3,4,9b-
-czterowodoro-5-metylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyna.
Temperatura topnienia chlorowodorku 230—232°

(z rozktadem) z metanolu.
Przyklad XVI. 1,3,49b- czterowodoro-?.-p-me-

_toksyfenacylo-5-metylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyna.
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Temperatura topmema chlorowodorku 221—223°
(z etanolu)

Przyklad XVII 1,3,49b-czterowodoro-5-me-
tylo-2-(3-ketobutylo)-2H-indeno[1,2-clpirydyna

Roztwér - 10,0 g- “1,3,4,9b-czterowodoro-3-metylo-
-2H-indeno[1,2-c]pirydyny i 454 ‘g “metylowiny-
loketonu  w 150 ml etanolu ogrzewa sie w ciggu
2 godzin w temperaturze 80°. Odparowuje si¢ do
sucha, ‘Tozpuszcza pozostalo§¢é ponownie W malej
ilosci etanolu i zadaje wyliczong ilo§cig etanolo-
wego roztworu kwasu solnego, Otrzymany osad
przekrystalizowuje sie z etanolu ‘i otrzymuje sie
czysty chlorowodorek 1,3,4,9b-czterowodoro-5-mety-
19-22(3-ketobutylo)-2H-indeno[1,2-clpirydyny o tem-
peraturze topniehia 164—166° (z rozkladem). -

* Analogicznje jak’ oplsano w przykladme
mozna otrzymaé nastepou,]acn zw1azk1 o wzorze 1
(przyktady XVIII—XX). :
" Przyktad XVIIL 1,34,9b- czteroWodoro 5-me-
tylo-2-(4,4-dwumetylo-3-ketopentylo)-2H-indeno
[1,2-cipirydyna

Temperatura topnienia chlorowodorku 193—194° (z
rozkladem)

‘Przyklad XIX 2- (3-cyklopentylo-3- ketopro—

pylo)-1,3,4,95- czterowodoro 5- metylo 2H-indeno -
[1 2-clpirydyna '
Temperatura topniema chlorowodorku 196—198°

\Z rozk!adem)

"Przyktad XX. 2-(3-cykloheksylo-3- ketopro-
) pylo) 1,3,4,9b- czterowodoro 5-metylo-2H-indeno

[1 2- c]plrydyna

Temperatura .topnienia- chlorowodorku 194—196°

(z rozkladem).

" Przyktad XXI. 1,349b-czterowodoro-5-mety-
' i‘daz-(2-met'ylo-3-ketobutylo)-2H—\indeno[1,2-c]'pirydy-

na oo i ‘ »
" Roztwoér 14,5 g 1,3,4,9b-czterowodoro-5-metylo-2H-
-indeno[1,2-c]pirydyny ‘i 7,9 izopropenylometylo-
ketonu w 150 ml etanolu pozostawia si¢ na okres
16 godzin w ‘teinperaturze pokojowej, a nastepnie
na -ckres 2 godzm w temperaturze 80°C. Odparo—
wujé sie etanol, rozpuszcza pozostalosc w benzenie
i przesgcza przez warstwe tlenku glinu. Pozostalos¢
6trzymana po odparowaniu’ roztworu benzenowego
foz;iUszcza sie 'w acetonie i zadaje wyliczong ilos-
cig etanolowego roztworu kwasu solnego. Po ‘prze-
krystalizowaniu otrzymanego surowego chlorowo-
dorku z etanolu otrzymuje sie chlorowodorek sub-
stancn podanej w tytule w czystej postaci o tem-'
peraturze topnienia '180—182° (z rozkladem).

Przyklad XXII 1,3,4,9b-czterowodoro-5-mety-
10-2-(3-ketopentylo)-2H-indeno[1,2-clpirydyna

" Analogicznie jak opisano w przykladzie XXI
otrzymuje sie chlorowodorek substancji podanej w
tytule o temperaturze topmema 176—178° (z roz-
kladem).” T : .

‘Przyklad XXIIL 1,34,9b- czteroWodoro 5-me-
tylo-2-(5-metylo-3- ketoheksylo) 2H- 1ndeno[1 ,2-¢c]pi-
rydyna’ ’

Do roztworu 18,0 g chlorowodorku 1,3,4,9b- czte-

rowodo:ro-S-metylo-ZH indeno[l,2-c]pirydyny i 9,05 g

tréjetyloaminy w 150 ml dwumetyloformami-
du dodaje sie kroplami mieszajac w temperaturze
'60°C roztwoér 13,7 g izobutylowinyloketonu w 30 ml
dwunietyloformarnidu. Mieszanine pozostawia sie na
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okres 20 minut 'w tej temperaturze i nastepnie roz-
ciencza sie 500 ml bénzenu. ‘Mieszanine reakcyjna
ckstrahuje sie ponownie woda i suszy faze orga-
niczng nad siar¢zanem magneza Pozostalo$é otrzy-
mang po edparowaniu rozpuszczalnika rozpuszcza
si¢ w metanolu i zadaje wyliczong iloScig etanolo-
wego roztworu kwasu solnego ordz eterem. Wytra-

.cony krystaliczny osad przekrystalizowuje sie z mie-

szaniny - metanolu ‘i eteru. Temperatura topnienia
chlorowodorku 184—186° (z rozkladem):

Analoglczme jak opisano w przykladzie XXIII
‘mozna otrzymaé takze nastepujgce zw1azk1 o wzo-
rze 1 (przyklady XXIV—XXVI). - '

Przyklad XXIV. 2-(3-p- chlorofenylo-3- keto-
propylo) 1,3,4,9b- czterowodoro 5-metylo-2H-indeno
[1,2-c]pirydyna

"Pozostalo§é otrzymang po odparowamiu rozpusz-
czalnika rozpuszcza si¢ w metanolu i zadaje wyli-
czong iloécig etanolowego roztworu kwasu solnego
oraz eterem. Tak otrzfmany surowy chlorowodorek
przeprowadza sie za pomoca roztworu weglanu po-
tasu i ekstrakcji chloroformem w-wolng zasade i te
oczyszcza sie przez dwukrotng krystalizacje z mie-
szaniny benzenu i eteru naftowego. Temperatura
topnienia 96—99°

Przyktad XXV. 2-(3- p—bromofenylo 3-keto-
propylo) -1,3,4,9b-czterowodoro- 5—metylo 2H-mdeno
[1,2- c]plrydyna )

Wyodrebmame Jak w przykladue X_XIV Tem- ~
peratura topnienia 120—124° (z mieszaniny benzenu
i eteru naftowego)
- Przyktad XXVIL 1, 349b_czterowodoro 2-(3-p-
-metoksyfenylo-3-ketopropylo)-5-metylo-2H-indeno
[1,2-c]pirydyna

Wycdrebnianie jak w przykladue XXIV. Tempe-
ratura topnienia 95—97° (z mieszaniny benzenu i
eteru naftowego). '

Przyktad XXVIL 1,34,9b-czterowodoro-5-me-
tylo-2-(3-keto-3-fenylopropylo)-2H-indeno[1,2-c]pi-
rydyna

Zawiesine 7,0 g chlorowodorku 1,3,4,9b-czterowodo-
ro-5-metylo-2H-indeno[1,2-c]lpirydyny, 4,9 g ace-
tofenonu i 9,5 paraformaldehydu w 120 ml etanolu
ogrzewa sig¢ do wrzenia mieszajgc w ciggu 18 _'go—
dzin. Przesgcza sie¢ mieszaning reakcyjng, odparo-
wuje przesacz do sucha i krystalizuje pozostalo$é
z mieszaniny etanolu i eteru naftowego otrzymujac
chlorowodorek o temperaturze topnienia 184—185°.

Przyktad XXVIII. 2-(3-p-fluorofenylo-3-ke-
topropylo)-1,3,4,9b-czterowodoro-5-metylo-2H-indeno
[1,2-clpirydyna

. Mieszanine 18,0 g chlorowodorku 1349’b cztero-
wodoro 5-metylo-2H-indeno[1,2-clpirydyny, 10,2 g
p-fluoroacetofenonu i 2,75 g paraformaldehydu w
75 ml etanolu ogrzewa sie mieszajgc do wrzenia
pod chiodnicag zwrotng w ciggu 1 godziny. Nastep-
nie- dodaje sig¢ jeszcze 2,75 g paraformaldehydu,
ogrzewa“sie do wrzenia jeszcze ‘przez godzine pod
chlodnicg zwrotng i dodaje sie nastepnie 5,5 g for-
maldehydu. Reakcje prowadzi sie 4 godziny w tem-
peraturze wrzenia i potem chlodzi sie lodem. Wy-
trgcony krystaliczny osad oczyszcza sie dalej przez
dwukrotne przekrystalizowanie z mieszaniny eta-
nolu .i wody i jednorazowe .przekrystalizowanie z
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metanolu. Temperatura topnienia
200—203°. ’ ]

Analogicznie jak opisano w przykladzie XXVIII
mozna otrzymaé nastepujgce zwigzki o wzorze 1
(przyklady XXIX—XXXIV). .

Przyktad XXIX. 1,34,9b-czterowodoro-5-me-
tylo 2-(3-keto-3-m-tolilopropylo)-2H- 1ndeno[l 2-clpi-
rydyna

Temperatura topnienia chlorowodorku 180—182°
(z rozkladem).

Przykltad XXX. 1,34,9b-czterowodoro-5-me-
tylo-(3-keto-3-o-tolilopropylo)-2H-indeno[1,2-]piry-
dyna . .

Surowy chlorowodorek otrzymany w reakcji
przeprowadza sig¢ przez potraktowanie roztworem
weglanu potasu i ekstrakCJQ chloroformem w su-

'rowa zasade, Roztwor te] surowej zasady w aceto-
nie zadaje sie wyhczonq iloscig kwasu maleinowe-
g0 i oczyszcza wytracony krystaliczny p‘ro'dukt przez
dwukrotne przekrystalizowanie z 90% ‘metanolu.
Temperatura topnienia wodoromaleinianu 166—168°
(z rozkladem). R

Przyklad XXXI. 1,3,4,9b-czterowodoro-2-(3-
-m-metoksyfenylo-3-ketopropylo)-5-metylo-2H-
indeno[1,2-clpirydyna

Temperatura topnienia chlorowodorku 183—185°
(z rozkladem); po krystalizacji z 95% etanolu.

Przyklad XXXII. 2-(3-p-chlorofenylo-3-keto-
propylo)- 1349b'-czterowodoro 5-metylo 2H-indeno
[1,2-c]pirydyna :

Otrzymany z reakcji surowy chlorowodorek prze-
prowadza sie _przez potraktowanie roztworem we-
glanu potasu i ekstrakcje chloroformem w wolna
zasade, a te oczyszcza sie przez dwukrotne prze-
krystalizowanie z mieszaniny benzenu i eteru naf-
towego. Produkt o temperaturze topnienia 96—99°.

Przyklad XXXIII. 2-(3-p-bromofenylo-3-ke-

chlorowodorku

topropylo)-1,3,4 9b-czterowodoro-5¥mety10-2H-indeno .

[1,2-c]pirydyna

Temperatura topmema 120—124°,
jak w przykladzie XXXII. '

Przyklad XXXIV. 1,3,4,9b-czterowodoro-2-(3-
-p-metoksyfenylo-3-ketopropylo)-5-metylo-2H-inde-
no[1,2-clpirydyna

Temperatura topnienia 95—97° (postepowame Jak
w przykladzie XXXII).

Przyktad XXXV. 1,34,9b-czterowodoro-5- -me-
tylo-2-(4,4-dwumetylo-3-ketopentylo)-2H-indeno
[1,2-c]pirydyna

Mieszanine 18,0 g chlorowodorku 1,3,4,9b-cztero-
wodoro-5-metylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny,
pinakoliny i 24,4 g paraformaldehydu w 100 ml
kwasu octowego lodowatego ogrzewa sie mieszajac
w ciagu 2 godzin w temperaturze 120°C.

postepowanie

Potem odparowuje sie mieszanine reakcyjng ‘do )

sucha i rozpuszcza sig pozostalto§¢ w wodzie. Alkali-
zuje sie przez dodanie stalego weglanu potasu i
ekstrahuje benzenem. Otrzymang po odparowaniu
wysuszonych ekstraktéw benzenowych surowg za-
" sade rozpuszcza sie w acetonie i zadaje wyliczona

iloscig etanolowego roztworu kwasu solnego. Wy- .

trgcony krystaliczny osad w celu dalszego oczysz-
czania przekrystalizowuje sie¢ z mieszaniny meta-
nolu i eteru. Temperatura topnienia chlorowodorku
193—194° (z rozkiadem). '
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Zwigzek o. wzorze 2 stosowany jako produkt wyj-'
Sciowy otrzymuje sie w nastepujgcy sposé’b ’

a) 1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-2,5- dwumetylo-
-5(2H)-1ndeno[1 2-clpirydynol

Do zawiesiny 32,2 g 1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-
-2-metylo-5(2H)-indeno[1,2-c]pirydynonu w 300 ml
absolutnego eteru wkrapla sie mieszajagc w tempe-
raturze —30° 100 ml 4,4% eterowego roztworu me-
tylolitu. Po zakonczeniu dodawania miesza sie w
ciggu 3 godzin w temperaturze —20°, zadaje mie-
szanine reakcyjng chlodzac lodem i w atmosferze
azotu kroplami 90 ml 20% roztworu chlorku amo-
nowego i -ekstrahuje eterem. Polgczone wyciagi
eterowe suszy sie nad siarczanem -magnezu, siar-
czan magnezu oddziela sig droga saczenia i prze-
sacz odpardwuje do sucha. Z pozostatosci stanowia-
cej krystaliczny surowy produki otrzymuje sie po
dwukrotnej krystalizacji z eteru izopropylowego.
czysty  1,3,4,4a,56,9b-szesciowodoro-2,5-dwumetylo-
-5(2H)-indeno[1,2-clpirydynol o temperaturze top-'
nienia 132—134°.

b) 1,3,4,9b-czterowodoro-2,5-dwumetylo-2H-indeno
[1,2-c]pirydyna

Roztwoér 14 g 1,3,4,4a,5, 9b-szesc1owodoro-25 dwu-
metylo-5(2H)-indenof1,2-lpirydynolu w 200 ml 5n
etanolowegd roztworu chlorowodoru ogrzewa sig
w ciggu 15 minut do wrzenia pod chlodnica zwrot-.
ng. Nastepnie roztwér odparowuje si¢ do sucha.
Po dwu-krotnym przekrystalizowéniu pozostalo$ci z

-izopropanolu otrzymuje sie czysty chlorowodorek

1,3,4,9b-czterowodoro-2,5-dwumetylo-2H-indeno
[1,2-clpirydyny o temperaturze topnienia 203-205°
(rozklad). ' '

c) 2—etoksykarbonylo-1,3,4,9b-czterowddoro-5-
-metylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyna.

Do roztworu 21 g 1,3,4,9b-czterowodoro-2,5-dwu-
metylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny w 90 ml abso-
lutnego benzenu wkrapla sie mieszajac 68,8 g estru
etylowego kwasu chloromréwkowego. Nastepnie
mieszanine ogrzewa sie¢ do wrzenia w ciagu 4 go-
dzin i nastepnie roztwoér reakeyjny ochtodzony do
temperatury pokojowej ekstrahuje sie dwukrotnie
wodg i jednorazowo 2n kwasém solnym. Faze orga-
niczng suszy sie nad siarczanem magnezowym i
odparowuje. Pozostalos¢ destyluje sie w wysokiej.
prézni i’ otrzymuje czysta 2-etoksykarbonylo-
-1,3,4,9b-czterowodoro-5-metylo-2H-indeno[1,2-c]pi-
rydyne o temperaturze wrzenia 143—145°/0,02 tor

d) 1,3,4,9b- czterowodoro—5-metylo-2H-indeno
[1,2-clpirydyna

Roztwér 11,7 g 2-etoksykarbonylo 1,3,4,9b-cztero-
wodoro-5-metylo-2H-indeno[1,2-clpirydyny w 120 ml
n-butanolu zadaje sie 12 g statego -wodoro-
tlenku potasowego i ogrzewa do wrzenia w ciggu '
3 godzin. Mieszaning reakcyjng odparowuje sie w
wyparce obrotowej, roztwarza pozostalo§¢. w wodzie
i roztwér ponownie ekstrahuje chloroformem. Wy-
ciggi chloroformowe suszy sie¢ nad siarczanem
magnezu i nastepnie odparowuje. W celu przepro-
wadzenia tak otrzymanej surowej zasady w chloro-
wodorek pozostalo§é po odparowaniu rozpuszcza sig
w etanolu i zadaje obliczong ilo§cia etanolowego
roztworu kwasu solnego. Roztwér odparowuje sie
do sucha i dwukrotnie krystalizuje z mieszaniny
etanol/eter. Czysty chlorowodorek 1,3,4,9b-cztero-
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wodoro-5-metylo-2H-indeno[1,2- c]p1rydyny ma tem-
perature topnienia 182—184°

Zastrzeienia/ p.étentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych
1,3,4,9b-czterowodoro-5-metylo-2H-indeno[1,2-clpiry-
~ dyny o-wzorze 1, w ktérym R; oznacza niZszy

rodnik alkilowy, rodnik cykloalkilowy albo rodnik

arylowy ewentualnie monopodstawiony atomem
chloru, bromu, fluoru, grupg metoksylows, mety-
lotio lub niZszym rodnikiem alkilowym, a A ozna-
cza rodnik alkilenowy o prostym lub rozgalezionym
taficuchu weglowym zawierajacy 1—4 atoméw wegla,
znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 2 lub jego
sole alkiluje sie w znany spos6b i otrzymane zwigz-
ki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza w sole
- addycyjne z kwasami.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2 lub jego sole alkiluje sie za
pomoca zwiazkébw o wzorze 3, w ktérym R; i A
maja wyzej podane znaczenie, a X oznacza grupe
kwasowa reaktywnego estru, w rozpuszczalniku
obojetnym w ‘warunkach reakcji i w obecnosci
Srodka wigzacego kwas i otrzymane zwigzki o
wzorze 1 ewentualnie pmeprowadza w sole addy-
cyjne z kwasami.

3. Spos()b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
1,34 9b—czterowodoro 5-metylo-2H-indeno[1,2-c]pi-
rydyne poddaje sie reakcji z 1-bromo-3-butano-
nem. »

4. Spos6b wedlug zastrz. .1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym A oznacza grupg o wzorze 4, w ktérej
R; i Ry oznaczaja atomy wodoru lub rodniki alki-
lowe o 1—2 atomach wegla, a R; ma_ znaczenie
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wyzej podane, zwigzek o wzorze 2 lub jego sole
alkiluje sie za pomecy zwigzkébw o wzorze 3a, w

-ktérym R,, R, i R; majg znaczenie wyzej.jpodeme,

w rozpuszczalniku obojetnym w warunkach reakefi
i otrzymane zwigzki o wzorze 1 ewentualnie praes
prowadza w sole addycyjne z kwasami.

5. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1,3,4,9b-czterowodoro-5-
-metylo-2-(3-ketobutylo)-2H-indeno[1,2-clpirydyny,

*1,3,4,9b-czterowodoro-5-metylo-2H-indeno[1,2-cJpi-

rydyne ;podd;ijq sie¢ reakcji z metylowinyloketonem.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza trzeciorzedowy niZszy rod-
nik alkilowy lub grupe fenylowsg ewentualnie ’hino-.
podstawiona chlorem, bromem, fluorem, grup -me-

. toksylowa, metylotio lub nizszym rodnikiem @iio-

wym, a A oznacza grupe o wzorze 5, w ktérej R,
oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—2
atomach wegla, zwigzek o wzorze 2 lub jego sole
alkiluje si¢ w warunkach reakcji Mannicha za po-
mocg formaldehydu i zwigzku o wzorze 3b, yg.igib-
rym R, i R, majg znaczenie wyzej podame; w Spe
dowisku obojetnym lub stabo kwa§nym, w ress
puszczalniku -obojetnym w warunkach -seslel i
otrzymane zwiazki.o wzorze 1 ewentualnie przepro-
wadza w sole addycyjne z kwasami.

7. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze.
jako obojetny.w warunkach reakcji rozpuszczalnik.
stosuje sie nizszy alkohol w przypgdku, gdy R; w
zwigzku o “wzorze 3b oznacza ewentualnie podsta-
wiong grupe fenylows. i

8. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym-dse

-jako obojetny w warunkach reakcji rozpuszcgainik

stosuje sie lodowaty ‘kwas octowy w przypsilisu,
gdy R, w zwigzku o wzorze 3b oznacza trzeciorze-
dowy nizszy rodnik alkilowy. .
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O’ N-A-CO-R, NH

CH CH

3 3
WZOR 1 | WZOR 2
X—A-CO-R, Ry~ CH=C—CO-R,
R3
WZOR 3 WZOR 3a
e
R~ CHzCO—R, — CH— CH—
WZOR 3b WZOR 4
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ERRATA
Strena 3, tam 5, wiersz 30

jest: (przyklady III—IV)
powinno byé: (przyktady ITI—VII)

Blitk 2982/75 r. 110 egz. A4
Cena 10 zi
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