NORGE [B] ay un.eenmcssxmﬁ N 131594

2
(51 Int. CL. C 07 C 87/32

OR DE TSTYRET (21) Patentspknad nr. 538/72
FOR DET INDUSTRIELLE 22) Inngi
RETTSVERN 72) o 22.02.72
(23) lopedag 22.02.72

(41) Seknaden alment tilgiengelig fra 24.08.72

(44) Soknaden utlagt og
utlegningsskrift ulgitt 17.03.75

(30) Pricritet begjeert fra: 23.02.71 og 17.01.72
Sveits, nr. 2577/71 og 668/72

(7173 c1BA-GEIGY AG,

Klybeckstrasse 141, 4002 Basel, Sveits.

(72) BECK, Dieter, 4000 Basel,
BERNASCONI, Raymond, 4104 Oberwil,
SCHENKER, Karl, 4102 Binningen,
STORNI, Angelo, 4123 Allschwil,
WILHELM, Max, 4123 Allschwil, Sveits.

(74) Bryns Patentkontor A/S

(54) Analogifremgangsmidter til fremstilling av
terapeutisk aktive 9,10-dihydro-9,10-
etano-antracener.

Oppfinnelsens gjenstand er analogifremgangsméter til
fremstilling av 9-(3-R-l-propenyl)-9,10~-dihydro-9,10-etanol-antra-
cener med formel I

= CH - CH, - R

60 o

hvori R betyr en mono- eller di-laverealkylaminogruppe, en cyklo-
alkylaminogruppe med 3-7 karbonatomer eller en N'-laverealkyl-
eller N'-hydroksylaverealkylpiperazingruppe samt deres terapeutisk

anvendbare syreaddisjonssalter, racemater eller optiske antipoder.



131594

En laverealkylaminogruppe har inntil 7 C-atomer og
fremfor alt 1-4 C-atomer og er f.eks. metylamino, etylamino, propyl-
amino, isopropylamino, rettlinjet og forgrenet, i vilkdrlig stilling
bundet butyl-, pentyl- og heptylamino.

En dilaverealkylaminogruppe har begge hver inntil 7 C-
atomer og fremfor alt hver inntil 4 C-atomholdige laverealkylrester
og er f.eks. dimetylamino, dietylamino, dipropylamino, metyletyl-
amino, metylpropylamino eller di-n-butylamino.

En N'-laverealkylpiperazingruppe er f.eks. N'-metyl-
piperazinogruppe.

En N'-(hydroksy-laverealkyl)-piperazingruppe er f.eks.
N'-(B~hydroksyetyl)-piperazinogruppen.

Aminogruppen er fremfor alt mono- eller dipropylamino,
eller fortrinnsvis mono- eller dietylamino, fremfor alt imidlertid
dimetylamino eller helt spesielt metylaminogruppen.

Spesielt vedrgrer oppfinnelsen fremstilling av forbind-
elser med formel I, hvori dobbeltbindingen i l-propenylsidekjeden
foreligger 1 Z-konfigurasjon.

De nye forbindelser har verdifulle farmakologiske egen-
skaper, spesielt psykotrop, f.eks. antidepressiv virkning. Sé&ledes
har de f.eks. en utpreget reserpin-antagonistisk virkning, slik det
lar seg vise 1 dyreforsgk, f.eks. i drug interaction test p& rotte
ved intraperitoneale inngivninger av 20-50 mg/kg eller pd Lidspalte-
prgve pd rotter ved intraperitoneal inngivning av 15-50 mg/kg. De
nye forbindelser kan derfor finne anvendelse som psykotrope, spesielt
antidepressive midler. De nye forbindelser har i1 forhold til de
strukturelt beslektede forbindelser fra US-patent nr. 3.399.201,
som likeledes har psykotrope egenskaper, en vesentlig mindre toksisi-
tet og er f.eks. tydelig overlegen de nevnte forbindelser i narkose-
potensprgve eller 1 strykinantagonistprgve.

Verdifulle er spesielt forbindelser med formel II
= CH - CH2 - Am

soe

hvori Am betyr en dietylamino- eller monoetylaminogruppe, fremfor alt
imidlertid dimetylamino eller spesielt monometylaminogruppen, fremfor
alt 9-(3-metylamino-l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-antracen som
f.eks. i drug interaction prgve pd mus ved administrasjon av 40 mg/kg
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i.p. viser en tydelig reserpin-antagonistisk virkning.

Spesielt & fremheve er forbindelsene med formel I og II,
hvori dobbeltbindingen i1 propenylresten foreligger i Z-konfigurasjon,
fremfor alt imidlertid 9-(3-dimetylaminc-(Z)-1l-propenyl)=-9,10-
dihydro-9,10-etanoantracen med formel

i CH
H. O S
\C/‘\\CHQ- N -~ CH

og spesielt 9~(3-metylamino-(Z)-1l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-
antracen med formel

3

i
H C
\G/'\\CHZ - NH - CH
3
/
| N
NN

som 1 reserpin-antagonismusprgve ved en dose pd 30 mg i.p. og i
Lidspalteprgve pé& rotte ved 25 mg/kg 1.p. viser en tydelig virkning.
De nye forbindelser kan fdes etter i og for seg kjente
metoder.
Séledes kan man f.eks. g8 frem sdledes at man omséetter
en forbindelse med formel III

CH = CH - CH2 -2

80

hvori Z betyr en reaksjonsdyktig forestret hydroksylgruppe med en
forbindelse med formel HR, idet R har overnevnte betydning.
Hydroksylgruppen Z er fremfor alt forestret med en
sterk organisk eller uorganisk syre. Som sddan kommer det spesielt
i betraktning halogenhydrogensyrer, som klor-, brom- eller jodhydro-
gensyre, de sure esterkomponenter kan videre vere resten av en
arylsulfonsyre, som f.eks. den med lavere alkyl- eller alkocksyrester
med halogenatomer, som f.eks. klor- eller bromatomer en-, to- eller
flere ganger substituert benzensul fonsyre, f.eks. p-toluensulfonsyre
eller p-brombenzensulfonsyre. Videre kommer det som rest av en sur

esterkomponent i betraktning resten av en laverealkansulfonsyre,
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som f.eks. metansulfonsyre.

Omsetningen foregar pa vanlig méte, fortrinnsvis 1
nerver av et opplgsningsmiddel og eventuelt 1 nzrver av et kondensa-
sjonsmiddel, f.eks. et basisk kondensasjonsmiddel, fortrinnsvis ved
forhgyet temperatur og eventuelt i lukket kar under trykk. Et basisk
kondensasjonsmiddel er f.eks. et alkalihydroksyd eller -karbonat,
f.eks. natriumhydroksyd eller kaliumkarbonat, eller et tertiert amin,
f.eks. trietylamin eller pyridin. Istedenfor et sekundzrt amin kan
det ogsé anvendes et sekundert aminavgivende middel, f.eks. et
symmetrisk disubstituert urinstoff. I dette tilfellet arbeider man
hensiktsmessig under oppvarmning og eventuelt tilsetning av et inert
fortynningsmiddel, f.eks. difenyleter eller sand.

Man kan videre ogsé gd frem sdledes, idet man omsetter

en forbindelse med fcrmel IV

= CH - CH2 - NH2

CH
“’O (IV)

med en reaksjonsdyktig ester av en laverealkanol.
En reaksjonsdvktig ester er fremfor alt en ester
av en sterk organisk eller uorganisk syre, som spesielt av en av
de overnevnte syrer, eller svovelsyre, avledet ester. Omsetningen
foregdr p& vanlig mdte. 7
Man kan videre ogsid gd& frem sdledes, idet man reduserer

en forbindelse med formel V

Ve

hvori X betyr en til 3-R-1-propenylresten svarende rest, som minst
har en eventuelt modifisert reaksjonsdyktig oksogruppe.

Reduksjonen av en eller flere eventuelt modifiserte
reaksjonsdyktige oksogrupper til tilsvarende forbindelser med hver
gang to hydrogenatomer istedenfor oksogruppen kan foregd pd vanlig
madte. Eksempelvis kan frie oksogrupper reduseres med metalliske
reduksjonsmidler, som sink.og mineralsyre, f.eks. saltsyre eller med
amalgamert sink og saltsyre, fortrinnsvis konsentrert saltsyre,

etter Clemmensens metode, til hver gang to hydrogenatomer.
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Egnede reaksjonsdyktige modifiserte oksogrupper er
eksempelvis hydrazongrupper, semikarbazongrupper eller to geminale
alkylmerkaptogrupper, som to geminale metyl- eller etylmerkapto-
grupper eller ogsid etylen-1,2-dimerkaptcgrupper.

Hydrazon- resp. semikarbazongrupper kan p& vanlig méte;
eksempelvis med alkalialkoholater, som natriumetylat, fortrinnsvis
under trykk og ved forhgyet temperatur, etter Wolff-Kishners metode,
eller ved oppvarmning av en forbindelse som inneholder en hydrazon-
gruppe, reduseres med et alkalihydroksyd som natrium- eller kalium-
hydroksyd i et hgytkokende opplgsningsmiddel som di- eller trietylen-
glykol etter metoden av Huang-Minlon eller Soffer. Derved kan
istedenfor hydrazonforbindelser ogsd de fri oksoforbindelser an-
vendes direkte, som deretter f.eks. med hydrazin og alkalihydroksyad
danner intermedizre hydrazoner.

De nevnte merkaptogrupper kan p& vanlig méte, eksempel-
vis med Raney-nikkel og hydrogen reduseres etter tioacetal-metoden,
eller med amalgamert sink 1 saltsyre, fortrinnsvis konsentrert salt-
syre, til hydrogenatomer.

Ligger oksogruppene naboplassert nitrogenatomet, sé
kan reduksjonen foregd pd vanlig mite, f.eks. med et amid-reduksjons-
middel, eksempelvis et enkelt eller komplekst hydrid, som boran
eller et komplekst dilettmetallhydrid, spesielt et alkalimetall-
aluminiumhydrid, som litium- eller natriumaluminiumhydrid, eller
et alkoksyaluminiumhydrid eller -borhydrid, f.eks. natriumbutoksy-
aluminiumhydrid eller natrium-tri-metoksyborhydrid, eller et jord-
alkalimetallaluminiumhydrid, som magnesiumaluminiumhydrid eller
natriumborhydrid i et tertiert amin, som pyridin eller trietylamin,
eller aluminiumhydridaluminiumklorid. Reduksjonen kan eksempelvis
ogsd8 foregéd elektrolytisk pd katoder med hgy overspenning, som
kvikksglv-, blyamalgam- eller blykatoder. Som katalyt anvender man
f.eks. en blanding av vann, svovelsyre og en laverealkankarboksylsyre,
som eddik- eller propionsyre. Anodene kan f.eks. bestd av platina,
kull eller bly, og som anolyt anvender man fortrinnsvis svovelsyre.

Betingelsene md velges sdledes at l-propenylrestens
dobbeltbinding ikke angripes.

Man kan videre ogsd g& frem sdledes, idet man reduserer

en forbindelse med formel VI
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| A
S0 ~

hvori A betyr en til 3-R-l-propenylresten svarende rest, hvori
nitrogenatomet er forbundet med en av dets substituenter med en dob-
beltbinding og eventuelt har en positiv ladning eller hvori en av
de med nitrogenatomet bundne karbonatomer har en hydroksylgruppe,
som en tilsvarende 3-imino- eller 3-immonium-l-propenylrest, eller
en tilsvarende 3-amino- eller 3-ammonium-l-propenylrest, idet amino-
gruppen er dobbelt forbundet med en av aminosubstituentene.
Omdannelsen foregdr pd vanlig mite ved reduksjon, f.eks.
av azometinbindingen. Reduksjonen foregdr-p& vanlig mite, fortrinns-
vis ved hjelp av et enkelt eller komplekst hydrid, f.eks. et boran
eller et dilettmetallhydrid, f.eks. et alkalimetall-jordmetallhydrid,
som natriumborhydrid eller litiumaluminiumhydrid, eller et alkoksy-~
aluminium~ eller alkoksyborhydrid, eller med maufsyre. Det er
imidlertid ogsd mulig & redusere med hydrogen i narver av en kata-
lysator, som en platina-, palladium- eller nikkelkatalysator eller
en homogen katalysator, f.eks. en kompleks rodiumforbindelse, som
et rodium-klor-trifenyl-fosfin-kompleks, ndr man velger betingelsene
sdledes at l—propenylrestens_dobbeltbinding ikke angripes. Hensikts-
messig félger man hydrogenopptaket volumetrisk og avbryter hydrogen=
eringen etter opptak av den beregnede hydrogenmengde.
Man kan videre g& frem sdledes, idet man i en forbind-
else med formel VII

CH = CH - CH2 - Rl

s8¢

hvori Rl betyr en N-monosubstituert amihogruppe, som ved nitrogen-
atomet dessuten har_ en ved hydrolyse avspaltbar rest Y, avspalter
resten Y hydrolycisk. Resten Y er f.eks. en silylrest, som tri-
metylsilylrest, eller fremfor alt en acylrest, f.eks. en alkanoylrest,
fremfor alt en halogenert, f.eks. fluorert lavere alkanoylrest, f.eks.
acetyl- eller trifluoracetylresten, en benzoylrest, fenylalkanoylrest,
karbalkocksyrest, f.eks. en tert. butyloksykarbonyl-, karbetoksy-
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eller karbometoksyrest. Resten Y kan imidlertid ogsd vare en
dobbeltbundet rest, f.eks. en alkyliden--eller benzylidengruppe
eller en fosforyliden-, som trifenylfosforylidengruppe, idet
nitrogenatomet har en positiv ladning.
Den hydrolytiske avspaltning av Y foregdr f.eks. med
hydrolyserende midler, eksempelvis i nerver av sure midler,
som f.eks. fortynnede mineralsyrer, som svovelsyre eller halogen-
hydrogensyrer, eller, ved acylrester, fortrinnsvis i nzrver
av basiske midler, f.eks. alkalihydroksyder, som natriumhydroksyd.
Er ¥ en trifluoracetylgruppe, s& kan hydrolysen
ogsd sammenknyttes med innfgring av en ytterligere substituent
og sdledes fles et tertizrt amin, ndr en reaksjonsdyktig ester
av en tilsvarende alkohol, f.eks. en ester med de overnevnte
syrer, som jodhydrogensyre eller metansulfonsyre er inneholdt i1
reaksjonsblandingen sammen med en base, f.eks. kaliumhydroksyd.
Man kan videre ogsd g8 frem sdledes, idet man i
en forbindelse med formel VIII

CH = CH - CH, - R

|
!/ I”\ (VIII)
§ /

hvori R har overnevnte betydning, innfgrer en 9,10-etanorest.

Innfgringen av en 9,l0-etanorest foregdr pd vanlig
mdte. Hensiktsmessig foregdr dette under anvendelse av eventuelt
laverealkylert etylen etter metoden av Diels-Adler, hensiktsmessig
ved forhgyet temperatur og/eller under trykk.

I dannede forbindelser kan man eksempelvis omdanne
sekundare aminer til tertizre aminer, dvs. 1 dannede monosub-
stituerte 3-amino-l-propenylgrupper innfgre substituentene, f.eks.
de overnevnte. Innfgringen foregdr spesielt som ovenfor, angitt
for fri 3-amino-l-propenylgrupper. Substituentinnfgringen kan

ogsd foregd reduktivt, f.eks. ved omsetning med tilsvarende
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aldehyd eller keton under reduserende betingelser, f.eks. 1 nerver
av maursyre.

De nevnte reaksjoner gjennomfgres péd vanlig méte
eventuelt 1 nerver av fortynnings-, kondensasjons- og/eller ka-
talytiske midler, ved nedsatte, vanlige eller forhgyede tempera-
turer, eventuelt i lukket kar.

Alt etter fremgangsmitebetingelser og utgangsstoffer
f&r man sluttstoffene i fri form eller i form av deres syreaddi-
sjonssalter. Syreaddisjonssaltene av de nye forbindelser kan
pd& 1 og for seg kjent mdte overfgres 1 de fri forbindelser,
f.eks. med basiske midler, som alkalier eller ioneutvekslere.

Pa dén annen side kan de dannede baser danne salter med organiske
eller uorganiske syrer. For fremstilling av syreaddisjonssalter
anvendes slike syrer som er egnet til dannelse av terapeutisk
anvendbare salter. Som slike syrer skal det eksempelvis nevnes:
Halogenhydrogensyrer, svovelsyre, fosforsyre, salpetersyre, per-
klorsyre, alifatiske, alicykliske, aromatiske eller heterocykliske
karboksyl- eller sulfonsyrer, som maursyre, eddiksyre, propion-
syre, ravsyre, glykolsyre, melkesyre, eplesyre, vinsyre, sitron-
syre, askorbinsyre, maleinsyre, hydroksymaleinsyre eller pyrodrue-
syre, fenyleddiksyre, benzosyre, p-aminobenzosyre, antranilsyre,
p-hydroksybenzosyre, salicylsyre eller p-aminosalicylsyre, embon-
syre, metansulfonsyre, etansulfonsyre, hydroksyetansulfonsyre,
etylensulfonsyre, halogenbenzensulfonsyre, toluensulfonsyre,
naftalinsulfonsyre eller sulfanilsyre, metionin, tryptofan, lysin
eller arginin.

Disse eller andre salter av de nye forbindelser,
som f.eks. pikrater, kan ogsd tjene til & rense de dannede
fri baser, idet man overfgrer de fri baser i salter, adskiller
disse og fra saltene igjen frigjg¢r basene. P& grunn av det
snevre forhold mellom de nye forbindelser i fri form og 1 form
av deres salter er det i det foregdende og fglgende med fri for-
bindelser ogsid & forstd eventuelt ogséd de tilsvarende salter.

Alt etter valg av utgangsstoffer og arbeidsmdte kan
de nye forbindelser, sd sant de minst innehoclder et asymmetrisk’

karbonatom, foreligge som racemater eller som optiske antipoder.
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Dannede racemater lar seg spalte etter kjente metoder,
eksempelvis ved omkrystallisering fra et optisk aktivt opplgsnings-
middel ved hjelp av mikroorganismer, eller ved omsetning med en
med den racemiske forbindelse saltdannende optisk aktive syre og
adskillelse av de p& denne midte dannede salter, f.eks. pd grunn av -
deres forskjellige opplgseligheter, 1 ce diastereomere, etterfulgt
av frigjgring av antipodene ved innvirkning av egnede midler.
Spesielt vanlige optisk aktive syrer er f.eks. D- og L-formen av
vinsyre, di-o-toluylvinsyre, eplesyre, mandelsyre, kamfersulfonsyre
eller kinasyre. Fortrinnsvis isolerer man den mest virksomme av de
to antipoder.

Hensiktsmessig anvender man for gjennomfgring av reak-
sjonen ifglge oppfinnelsen slike utgangsstoffer som fgrer til de
innledningsvis nevnte og spesielt fremhevede sluttprodukter.

Utgangsstoffene er delvis nye, delvis kjent.

De som foretrukkede utgangsstoffer anvendte 9-(3-okso-
l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-antracener kan f8es p& fglgende
méte: Man acetaliserer 9-formyl-antracen, f.eks. med en ortoester
og hensiktsmessig 1 nzrvzr av -en sur katalysator, f.eks. bortri-.
fluoriddietyleterat, omsetter det s8ledes fremstilte acetat f.cks.
med en etenyleter, som etylvinyleter eller etenylester, som vinyl-
acetat og spalter reaksjonsproduktet til et i alle tilfeller sub-
stituert 3-(9-antryl)-akrolein. Spaltningen kan hensiktsmessig
foregd i nzrver av en lavere alkanol. Som syre kan man anvende en
pnskelig, uorganisk eller organisk syre.

3-(9~antryl)-akrolein~forbindelsene gir ved omsetning
med en eventuelt laverealkylert etylen i nervar av inerte, termisk
stabile oppl¢gsningsmidler de overnevnte 9-(3%-okso-l-propenyl)-9,10-
dihydro-9,10-etano-antracener.

Reaksjonen gjennomfgres hensiktsmessig under trykk og
under oppvarmning.

De som spesielt forétrukkede utgangsstoffer anvendte
9-(3-7z-(E)-1-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etanoantracener, hvori Z
betyr en reaksjonsdyktig forestret hydroksylgruppe, kan f.eks. fées
som fglger: Et 9-(3~hydroksy-(E)-l1-propenyl)-9,10-dihydro-~9,10-
etano-antracen, som f.eks. kan fdes av det tilsvarende aldehyd ved
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reduksjon, f.eks. med natriumborhydrid, beskyttes f.eks. ved dan-
nelse av den tilsvarende tetrahydropyranyleter, sidekjedens dobbelt-
binding oksyderes deretter til tilsvarende epoksyd og sistnevnte om-
settes med difenyl-litium og etterfglgende metylering med metyljodid
til tilsvarende betain, som ved oppvarmning kan omdannes til det til-
svarende 9-(3-Z-(Z)-1l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-antracen,
hvori Z betyr 2-tetrahydropyranyloksygruppen. Alkoholbeskyttelses-
gruppen fjernes deretter og den fri hydroksygruppe omdannes i en
reaksjonsdyktig ester, som f.eks. et mesylat.

De nye forbindelser kan f.eks. finne anvendelse i form
av farmasgytiske preparater som inneholder den i fri form eller
eventuelt i form av deres terapeutisk anvendbare salter i blanding
med ett f.eks. for den enterale eller parenterale applikasjon egnet
farmasgytisk organisk eller ucorganisk, faste eller flytende bzre-
material. For dannelsen av dette kommer det p& tale slike stoffer
som ikke reagerer med de nye forbindelser, som f.eks. vann, gelatin,
laktose, stivelse, stearylalkohol, magnesiumstearat, talkum, plante-
olje, benzylalkoholer, gummi, propylenglykoler, vaselin og andre
kjente legemiddelbzrere. De farmasgytiske preparater kan f.eks. fore-
ligge som tabletter, drasjeer, kapsler, suppositorier eller i flyt-
ende form som opplgsninger (f.eks. som eliksir eller sirup), suspen-
sjoner eller emulsjoner. Eventuelt er de sterilisert og/eller inne-
holder hjelpestoffer som konserverings-, stabiliserings-, fukte-
eller emulgeringsmidler, opplgsningsformidlere eller salter til
endring av det osmotiske trykk eller puffere. De kan ogsd inneholde
andre terapeutisk verdifulle stoffer. De farmasgytiske preparater
fremstilles etter vanlige metoder.

De f@glgende eksempler forklarer nzrmere fremgangsmiten
ifglge oppfinnelsen samt fremstilling av utgangsmaterialer.

Eksempel 1.

13,65 g 9-(3-metylimino-1-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-
etano-antracen oppslemmes i 150 ml metanol. Under omrgring og av-
kj#ling med isvann tildrypper man til denne suspensjon en oppl¢sning
av 4,0 g natriumborhydrid i 15 ml vann. Derved bgr temperaturen av
kolbeinnholdet ikke overstige 15°C. Under reaksjonsforlgpet gdr den
Schiffske base hurtig i opplgsning. Etter 30 minutter re reduksjonen
avsluttet. Man tilsetter 200 ml vann og ekstraherer tre ganger med
hver gang 100 ml metylenklorid. De forenede ekstrakter utrystes en
gang med 50 ml vann, tgrkes over vannfri natriumsulfat og befris i
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vannstrilevakuum for opplgsningsmiddel. Man fdr s8ledes 9-(3-metyl-
amino-l-propenyl)-9,10-dihydro~9,10-etano-antracen som farvelgs
viskos olje, som krystalliserer ved henstand (smeltepunkt 78-80°C).

Metansulfonatet fdr man ved ngytralisering av en aceto-
nisk opplgsning év basen med metansulfonsyre som farvelgse kry-
staller av smeltepunkt 168-171°C.

Hydrokloridet av basen fremstilles pd fglgende mite:

Man opplgser basen i fem ganger mengden aceton og
ngytraliserer den ved tilsetning av en ekvivalent klorhydrogen i
eddikester. Derved danner hydrokloridet farvelgse krystaller av
smeltepunkt 241-243°C. Etter omkrystallisering av isopropanoleter
gker smeltepunktet til 243-244°C.

Det som utgangsmaterial anvendte 9-(3-metylimino-1-
propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-antracen kan fremstilles som
fglger:

Til 137,1 g ortomaursyretrietylester setter man 0,8 ml
BF3~dietyleterat og deretter under omrgring 164,8 g antracen-9-
aldehyd i flere porsjoner. Den dannede gule grgt ble oppvarmet til
HO—QSOC, idet det etterhvert oppstdr en viskos brunrgd opplgsning.
Etter 2 timer begynner man med & avkjgle kolbeinnholdet og tildrypper
samtidig 63,4 g etylvinyleter s& hurtig at reaksjonsblandingens
temperatur ikke overskrider 20°c. Etter 2 timer tilsetter man 161 ml
isopropanol og 24 ml 2N saltsyre og oppvarmer i 8 timer under til-
bakelgp. Allerede etter ca. 1-2 timer begynner produktet forholdsvis
hurtig 8 utkrystallisere. Man avkjgler til 5°¢C og frasuger de gule,
fine krystaller. Man vasker de to ganger med hver gang 80 ml iso-
propanol, en gang med 80 ml vann og igjen med 80 ml isopropanol og
tgrker det s8ledes dannede 3-(9—antryl)-akrolein i 12 timer ved
80 torr/80°C i vakuumskap til konstant vekt. Stoffet er gult og
smelter ved 172-17400, etter en gangs gjenopplgsning fra kloroform-
eddikester ved 174-17500. Utbyttet utgjegr 171 g (92% av det teore-
tiske).

232 g (1,0 mol) 3-(9-antryl)-akrolein oppvarmes med ‘
1000 ml toluen i en rgreautoklav ved 170-18000. Deretter patrykker
man 100 ato etylen og opprettholder dette trykk i 20 timer. Trykk-
karet avkjgles til 9OOC, avspennes forsiktig, autoklavinnholdet
blandes med 20 g aktivkull og den varme opplgsningen filtreres.
Filtratet inndampes til ca. en femtedel av volumet og avkjdles der-
etter langsomt til 10°C. Deretter utkrystalliserer 9-(3-okso-1-



131594 12

propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-antracen. Man frasuger og vasker
med tilsammen 400 ml iskald toluen. De farvelgse krystaller tdrkes
i vakuumskap ved 80 torr/100°C til vektkonstant (15 timer). Utbytte
utgjgr 234,2 g (92% av det teoretiske), smeltepunkt 174-176°C.

En gangs gjenopplgsning fra kloroform-eter gir farvelgse krystaller
av smeltepunkt 175,5-177°C. _

Fra moderluten kan det ved inndampning dessuten f&es
ytterligere rent material, imidlertid lgnner arbeidsomkostningene
seg knapt.

Den hettopp omtalte omsetning kan gjennomfgres pé&
samme mate under-anvendelse av isopropanol og acetonitril som opp-
lgsningsmiddel (utbytter 62,5 og 71,5%). Anvender man dimetylforma-
mid s§ f&8r man maksimalt spor av det ¢nskede produkt. I en suspen-
sjon av 26,0 g 9-(3-okso-1l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-antra~
cen i 20o ml metanocl innfgres under omrgring gassformet metylamin.
Aldehydet gér i opplgsning under oppvarmning. Reaksjonsblandingens
temperatur gker i lgpet av noen minutter til 50-55°C. S& snart opp-
l¢sningen reagerer sterkt alkalisk (undersgkelse med fuktig indi-
katorpapir) stoppes metylenamintilf@grselen og oppl@gsningen hensettes
i 30 minutter. Ved langsom tilsetning av 100 ml vann faller det
krystallinsk ut 9-(B-metylimino-l-propenyl)-9,10-dihydro—9,10-'
etano-antracen. Man avkjgler til 10°C, filtrerer av p& sug og far
sdledes 26,2 g farvelgse krystaller av smeltepunkt 128-12900.

Det som utgangsmaterial anvendte 9-(3-metylimino-1-
propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano~-antracen kan ogsi fies pd fglgende
méte:

En blanding av 11,6 g 3-(9-antryl)-akrolein og 9,1 g
33%-1g etanolisk metylamin i 80 ml absolutt etanol omrgres i 20 min-
utter og oppvarmes derved suksessivt til 40°c. Den klare, brungule
opplgsning avkjgles til OOC, idet det utskiller seg mgrkegule kry-
staller. De frasuges og omkrystalliseres fra 15 ml isopropanol og
5 ml eddikester. Man f&r sdledes 9-(3- metylimino—l—propenyl)—antra—
cen som gule naler av smeltepunkt 122,5-124,5 C

12,25 g 9-(3-metylimino-1l-propenyl)- antracen i 150 ml
toluen oppvarmes i autoklav ved 180°C. Man p&trykker varm 80 ato
etylen og lar reaksjonsblandingen std i 20 timer ved et trykk pi
80 ato og en temperatur ved 180°C. Den avkjglte blanding inndampes
i vakuum. Man fir sdledes det r& 9-(3-metylimino-l-propenyl)-9,10-
dihydro-9,10-etanc-antracen som brunaktig amorf masse, som kan an-
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vendes 1 den ovennevnte reaksjon. Til karakterisering krystalli-
seres og omkrystalliseres en prgve fra metanol. De farvelgse kry-
staller av smeltepunkt 128-12900 er 1 enhver henseende identisk med
overnevnte stoff.

Eksempel 2.

12,35 g 9-(3-metylamino=-l-propenyl)-antracen i 120 ml
toluen oppvarmes i autoklav véd 200°C. Man p&trykker varmt 75 ato
etylen og lar blandingen std i1 35 timer ved et trykk pd 75 ato og
en temperatur pa 200°C. Den avkjglte brune opplgsning filtreres
over aktivkull og inndampes i vakuum. Man fdr s8ledes 1-(3-metyl-
amino-l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etanc-antracen som brunaktig
.amorf masse.

Basens hydroklorid fremstilles som angitt i eksempel 1.

Hydrokloridet danner 1lett gulaktige krystaller av
smeltepunkt 240-242°C. Etter omkrystallisering fra kloroform-
isopropancl-eter f&r man farvelgse krystaller av smeltepunkt 2L3-
ouu°¢, Hydrokloridet er i enhver henseende identisk med produktet
omtalt i eksempel 1.

Det som utgangsmaterial anvendte 9-(3-metylamino-1-
propenyl)-antracen kan fremstilles som fglger:

Til en suspensjon av 12,25 g 9-(3-metylimino-1-
propenyl)-antracen har man under omrgring og isavkjgling 3,8 g
natriumborhydrid i 5 ml vann, idet temperaturen ikke stiger over 15°C.
Man omrgrer blandingen i 30 minutter ved 15°C, fortynner med 200 ml
vann og ekstraherer tre ganger med hver gang 100 ml metyleqklorid.
De forenede ekstrakter vaskes med 50 ml vann, tgrkes over vannfri
natriumsulfat og befris i vannstrdlevakuum for opplgsningsmiddel.
Man f&r s&ledes 9-(3-metylamino-l-propenyl)-antracen som gulaktig
olje, som gjennomkrystalliserer ved utrivning. Hydrokloridet av
basen fremstilles som f@glger:

Man opplgser basen 1 fem ganger acetonmengden og ngy-
traliserer den ved tilsetning av en ekvivalent klorhydrogen i eddik-
ester. Derved utkrystalliserer hydrokloridet i sitrongule ndler av
smeltepunkt 277-279OCL Ved omkrystallisering fra metanol-etanol
gker smeltepunktet til 284-286°C.

Eksempel 3.

26,0 g 9-(3-okso-1l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-

antracen overfgres som angitt i eksempel 1 ved hjelp av gassformet

metylamin i Schiffsk base. Den resulterende metanoliske opplgsning
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av den Schiffske base reduseres deretter under omrgring og avkjgling
med isvann direkte ved inndrypning av en opplgsning av 4,0 g natrium-
borhydrid i 15 ml vann. Opparbeidelsen foregikk som angitt i ek-
sempel 1. Man fdr i samme utbytte 9-(3-metylamino-l-propenyl)-9,10-
dihydro-9,10-etanoantracen som farvelgs olje.

Eksempel 4.

13,75 g 9-(3-metylamino-l-propenyl)-9,10-dihydro=-9,10-
etano-antracen opplgses i 20 ml maursyre og kokes med 4,5 ml U40%-ig
formalin i1 20 timer under tilbakelgp. Derpid surgjgres reaksjonsopp-
lgsningen med 200 ml 20%-ig metansulfonsyre, maursyren avdestilleres
i vakuum, den vandige opp1¢sning ekstraheres to ganger med 200 ml
toluen, omrgres pad 1 g dyrekull i 10 minutter ved vzrelsestemperatur,
frafiltreres over et sjikt diatomenjord (Hyflo), gjgres sterkt al-
kalisk med 6N natronlut og ekstraheres tre ganger med 500 ml kloro-
form. De forenede kloroformopplgsninger vaskes med vann, td@rkes
over natriumsulfat og inndampes. Residuet bestédr av 9-(3-dimetyl-
amino-l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10~-etano-antracen og overfgres i
hydrokloridet. Smeltepunkt 233-235°C (eddikester).

Eksempel 5.

13,0 g 9-(3-okso-1-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-
antracen opplgses i 500 ml absolutt etanol og kokes med 10,4 g
aminocyklopropan i 2 timer under tilbakelgp. Derpd inndampes opp-
lgsningen 1 vakuum. Det krystallinske residuet opplgses i 100 ml
tetrahydrofuran og 500 ml metanol og omsettes med en opplgsning av
3,7 g natriumborhydrid i 25 ml vann. Reaksjonsblandingen omrgres
kraftig i 5 timer ved 2000, fortynnes med 200 ml vann og det organ-
iske opplgsningsmidlet avdampes 1 vakuum. Xonsentratet ekstraheres
med kloroform, den organiske fase vaskes 2 ganger med vann, tdgrkes
over natriumsulfat, frasuges og inndampes. Det s8ledes dannede 9-(3-
cyklo-propylamino-l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-antracen
smelter etter omkrystallisering fra eter ved 110-112°C. Det P&
vanlig mdte fremstilte hydroklorid smelter ved 222-224°C.

Eksempel 6.

2,8 g 9-(3-klor-1l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10~-etano-
antracen oppvarmes 1 10 g nydestillert N-metyl-piperazin i 15 timer
ed 100°C. Herpd inndampes og avgasses i hgyvakuum ved 100° i 2
timer. Det oljeaktige residuet opplgses i 250 ml 10%-ig metansul-
fonsyre, den vandige fase ekstraheres to ganger med toluen, omrgres
med 1 g dyrekull i 10 minutter ved 20°¢C og frasuges over et sjikt




15 131594

diatomenjord ("Hyflo"). Den metansulfonsure opplgsning gjdres

sterkt alkalisk med 6 N natronlut og ekstraheres tre ganger med hver
gang 300 ml kloroform. De forenede kloroformopplgsninger vaskes

med vann, tgrkes over mnatriumsulfat og inndampes. Residuet oppldses
1 1itt toluen og kromatograferes over 160 g aluminiumoksyd (aktivi-
tet II, ngytral). Som elueringsmiddel anvender man 3 liter toluen.
Fgrste fréksjon gir 9—1—3-(N'~mety1piperazin)—l-propenyl7-9,10-di-
hydro-9,10-etano-antracen, smeltepunkt 139-1U1°C (heksan).

Dihydrokloridet fremstilles p& vanlig m3te. Produktet
smelter uenhetlig. Det hgyeste smeltepunkt 1, ved 265—26500.

Det som utgangsmaterial anvendte 9-(3-klor-l-propenyl)-
9,10~dihydro-9,10~-etano-antracen kan fremstilles p& fglgende mite:

2,6 g 9-(3=okso-l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano- o
antracen opplgses i 100 ml metanol og omsettes med en opplgsning
av 0,5 g natriumborhydrid i 2 ml vann. Opplgsningen omrgres 2 timer
ved vaerelsestemperatur. Derpd helles opplgsningen pd 200 g is og
den vandige fase ekstraheres tre ganger med hver gang 200 ml kloro-
form. De forenede kloroformopplgsninger vaskes med vann, tgrkes
over natriumsulfat og inndampes. Residuet gir etter omkrystallisering
fra eter-heksan 9-(3-hydroksy~l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-
antracen som krystaller av smeltepunkt av 141-142°C.

2,8 g 9-(3-hydroksy-1-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-
antracen oppl¢gses 1 100 ml kloroform og det innfgres 2,2 g fosfor-
pentaklorid 1 porsjoner. Reaksjonen er eksotermisk, temperaturen
gker til 45-50°C. Reaksjonsblandingen omrgres ytterligere ennu i 2
timer ved 20°C og helles p& 1 kg is. Den vandige fase ekstraheres
ennu 2 ganger med 150 ml kloroform, de forenede kloroformopplgs-~
ninger tgrkes over natriumsulfat og inndampes. Residuet bestidr av
9-(3-klor-l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10~etano-antracen og kan om-
‘settes med N-metylpiperazin uten ytterligere rensning.

Eksempel 7.

5,6 kg 9-(3-klor-l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-
antracen opplgses i 25 ml dimetylformamid og omsettes med 13,0 g
N-(B~hydroksyetyl)~piperazin. Reaksjonsblandingen oppvarmes 15 timer
ved 100°¢C. Derpd inndampes blandingen i hgyvakuum ved 120°¢ og av-
gasses. Residuet opplgses i 1itt toluen og kromatograferes over
300 g aluminiumoksyd (aktivitet II, ngytral). Som elueringsmiddel
anvender man fgrst 3 liter toluen og deretter 3 liter av en blanding

toluen:kloroform (2:1). De med denne blanding eluerte fraksjon gir

~
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rent 9—{3—1_N'—(B—hydroksyetyl)-piperazig7-l—propenyl}-9,lo—dihydro—
9,10-etano-antracen.

Det p& vanlig mdte fremstilte dihydroklorid smelter
uenhetlig. Det hgyeste smeltepunkt 1& ved 245-247°C.
Eksempel 8.
9-(3-metylamino-(Z)-1-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-antracen-
hydroklorid:

2,25 g (6,62 mmol) 9-(3~hydroksy-(E)-1l-propenyl)-9,10-
dihydro-9,10-etano-antracen-metansulfonsyreester hensettes i 100 ml
10%-ig metylaminopplgsning i benzen i 24 timer ved verelsestempera-
tur. Derpd fortynner man med 100 ml eter og utryster fgrst med
25 m1l 2 N sodaopplgsning, deretter tre ganger med hver gang 50 ml
vann. Den organiske fase tgrkes over natriumsulfat og inndampes 1
vannstrilevakuum. Som residuum blir det tilbake 9-(3-metylamino-(Z)-
l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano~antracen av smeltepunkt 79-80°cC.

Til overfgring i hydrokloridet opplgses den fri base i
25 ml metylenklorid og gjgres kongosur med eterisk klorhydrogenopp-
1gsning. 9-(3-metylamino-~(Z)-1-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-
antracen-hydroklorid utfelles med eter, frasuges og omkrystalliseres
fra metylenklorid eter, smeltepunkt 205-207°C.

Det som utgangsstoff anvendte 9-(3-hydroksy-(Z)-1-
propenyl)-9,10~dihydro-9,10~-etano-antracen-metansulfonsyreester
fremstilles som fglger:’

10,0 g (38,4 m mol) 9-(3-akroleinyl)-9,10-dihydro-9,10-
etano-antracen suspenderes i 250 ml metanol og blandes under omrgring
med 15-20°C porsjonsvis med 0,8 g (21,1 m mol) natriumborhydrid.
Etter tilsetningen fremkom en klar, lysegul opplgsning, som man hen-
satte 1 time ved vzrelsestemperatur. Deretter inndamper man i vann-
stridlevakuum. Residuet opplgses i 250 ml eter og den eteriske opp-
1lgsning vaskes ngytralt tre ganger med hver gang 50 ml vann, tdgrkes
over natriumsulfat og inndampes 1 vannstrdlevakuum ved 40°¢. Som
residu fremkom det r& 9-(3-hydroksy-(E)-l-propenyl)-9,10-dihydro-
9,10-etano-antracen. Dette omkrystalliseres fra eter-heksan og
smelter ved 136,5-137,5°C,

5,2 g (2 m mol) 9-(3-hydroksy-(E)-1-propenyl)-9,10-
dihydro-9,10-etano-antracen opplgses 1 100 ml metylenklorid, blandes
med 4,4 g (21,7 m mol) 85%-ig m-klorbenzosyre og omrgres 24 timer
ved varelsestemperatur. Derpia blander man med 25 ml 2 N natronlut,
adskiller siktene og vasker den organiske fase ngytralt to ganger med
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hver gang 25 ml vann. Etter tgrkning over natriumsulfat inndampes
metylenkloridoppl@gsningen i vannstrélevakuum ved 40°. som residuum
blir det tilbake det r& 9-(1,2-epoksy-3-hydroksy-propyl)-9,10-
dihydro-9,10-etano-antracen, som omkrystalliseres fra eterheksan med
sme ltepunkt 158-159°C.

7,6 g (27,3 m mol) 9-(1,2-epoksy-3-hydroksy-propyl)-
9,10-dihydro-9,10-etano-antracen opplgses i1 250 ml absolutt eter,
blandes med 3,5 g (42 m mol) dihydropyran og 0,38 g 2 m mol) p-
toluensulfonsyre-dihydrat og omrgres ved varelsestemperatur i 24 timer.
Derpd blander man med 25 ml 1 N natriumhydrogenkarbonatopplgsning,
adskiller sjiktene og vasker den eteriske opplgsning ngytral to
ganger med hver gang 50 ml vann. Den organiske fase tgrkes over
natriumsulfat og inndampes deretter i vannstrdlevakuum. Som residuum
blir det tilbake krystallinsk 9-/ 1,2-epoksy-3-(2-tetra-hydropyranyl-
oksy)—propyl7-9,lO—dihydro-9,10—etano—antracen, som etter en gangs
omkrystallisering fra eter-heksan smelter ved 99-10000.

3,5 g (9,7 m mol) 9-/ 1,2-epoksy-3-(2-tetrahydropyranyl-
oksy)-propy;7-9,lO—dihydro-etano-antracen opplgses i 60 ml absolutt
tetrahydrofuran og avkjgles ved hjelp av et is-vannbad til 0°c.

Under omrgring og under nitrogenatmosfare blander man drdpevis med en
opplgsning av 11 m mol litiumdifenylfosfid i 35 ml absolutt tetra-
hydrofuran / fremstillet av 2,42 (11 m mol) difenyl-klor-fosfin og
0,77 g (110 m mol) litium/. Den resulterende, r¢d reaksjonsopplgs-
ning oppvarmer man derp& under nitrogenatmosfazre i 6 timer under om-
rgring til kokning, idet den etterhvert avfarver seg til lysegult.

Man avkjgler deretter ved hjelp av et isbad til O-SOC og blander
dripevis med 2,13 g (15 m mol) metyljodid. Deretter omrgres reaksjons-
blandingen 15 timer ved varelsestemperatur, idet det etterhvert dan-
ner seg en hvit utfelling. Derpd inndamper man i vannstralevakuum

og blander residuet med 150 ml eter og 50 ml vann. Sjiktene ad-
skilles og den eteriske fase vaskes ennu to ganger med hver gang

50 ml HQO, tgrkes over natriumsulfat og inndampes i vannstrédlevakuum.
Som residuum blir det tilbake 4,0 g ratt 9-/ 3-(2-tetrahydropyranyl-
oksy)-(Z)-1-propenyl/-9,10-dihydro-9,10-etano-antracen som farvelds,
tyktflytende olje, som dessuten er forurenset med difenyl-metylfosfin-
oksyd. For rensning kromatograferes réproduktet pd 120 g aluminium-
oksyd ITI/n. Det rene 9-1_3—(2-tetrahydropyranyloksy)-(Z)-propeny;7-
9,10-dihydro-9,10-etano-antracen elueres med benzen som farvelgs,
tyktflytende olje.
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2,7 g (7,8 m mol) 9-/ 3-(2-tetrahydropyranyloksy)-(Z)-
1—propenyl7-9,lO-dihydro—Q,lO-etano—antracen opplgses i 100 ml
metanol og avkjgles i et is-vannbad p§ 0°C. Man blander med 5,7 g
(30 m mol) p-toluensulfonsyre-dihydrat og omrgrer 1 time ved 0°c.
Derp& blander man med 2,6 g (31 m mol) natriumhydrogenkarbonat og
inndamper i vannstrdlevakuum. .Residuet opptas i 150 ml eter og
vaskes ngytralt tre ganger med hver gang 50 ml vann. Den eteriske
opplgsning tgrkes over natriumsulfat og inndampes 1 vannstrilevakuum
ved en badtemperatur pé 40°c. Som residuum blir det tilbake 9-(3-
hydroksy-(Z)-1-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-antracen som tykt-

flytende farvelgs olje.

2,25 g (18,5 m mol) 9—(3-hydroksy~(Z):l—propenyl)—9,10—
dihydro-9,10-etano-antracen og 2,0 g (2,6 ml; 15,5 m mol) etyldi-
isopropylamin opplgses i 50 ml absolutt metylenklorid og avkjgles
i et is-koksalt-kuldebad til -15°C. Under fuktighetsutelukkelse og
under omrgring blander man ved en reaksjonstemperatur pé -15°¢ ti1
-10°% drépevis med 1,14 g (0,75 ml; 10 m mol) metansulfonsyreklorid.
Derpd lar man reaksjonsopplgsningen std 15 timer 1 kjgleskap ved
—SOC. Deretter fortynner man med 150 ml eter og vasker i rekkefglge
to ganger med hver gang 30 ml iskald 1 N svovelsyre, to ganger med
hver gang 30 ml 1 N natriumhydrogenkarbonatopplgsning og to ganger
med hver gang 50 ml vann. Den eteriske fase tgrkes over natrium-
sulfat og inndampes i vannstrdlevakuum. Som residuum blir det til-
-ake krystallinsk 9-(3-hydroksy-(Z)-l-propenyl)-dibenzo/ b,e7-9,10-
dihydro-9,lO—etano—antracen—metansulfonsyreester, som etter en gangs
omkrystallisering fra metylenklorid-heksan smelter ved 133-135°¢.
Eksempel 9.

10 g 3-/ 9-(9,10-dihydro-9,10-etancantryl)/-akrylsyre=
metylamid opplgses i>50 ml vannfri tetrahydrofuran og under omrgring
inndryppes i en suspensjon av 4 g litiumaluminiumhydrid i 100 ml
vannfri tetrahydrofuran. Reaksjonsblandingen kokes deretter 6 timer
under tilbakelgp. Under isavkjgling tilsetter man U ml vann, der-
etter 4 ml 15%-ig natronlut og endelig igjen 12 ml vann. De uor-
ganiske bestanddeler adskilles og filtratet inndampes til tgrrhet.

Residuet opplgses i 100 ml 10%-ig vandig metansulfonsyre
og klarfiltreres med 2 g aktivkull. Blanding av filtratet med over-
skytende natronlut og ekstrahering med metylenklorid gir 9-(3-metyl-

.amino-1l-propenyl)-9,10~dihydro-9,10-etano-antracen med formel
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CH,-NHCH

J

som grgnnaktig olje som hurtig stivner krystallinsk.

Den krystallinske masse opplgses i 50 ml aceton og
derpd innfgres t¢grr klorhydrogengass til sur reaksjon. Det krystal-
linske utskilte hydroklorid frafiltreres og omkrystalliseres fra
etanol. Det rene farvelgse hydroklorid smelter ved 2u3-244°¢,
Eksempel 10.

28 g 9-(3-amino-1-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-dihydro-
9,10-etanc-antracen opplgses i 60 ml isopropanol og blandes med 20 g
finmalt pottaske. Under omrgring tildrypper man langsomt 17,1 g
metyljodid til reaksjonsblandingen. Man lar det derpd utreagere 2
timer ved 20°C og oppvarmes deretter ennu 1 time ved 50°C. Ved fil-
trering adskilles de uorganiske salter. Det etter inndampning av
filtratet gjenblivende residuet opplgses i metylenklorid og utvaskes
med vann. Metylenkloridopplgsningen tgrkes over vannfri natrium-
sulfat, filtreres og inndampes. Man opplgser residuet i aceton og
innfgrer tgrr klorhydrogen i opplgsningen til svak sur reaksjon
(pH 4-5). 9-(3-metylamino-l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etano-
antracen-hydroklorid med formel

CH=CH-—CH2—NHCH3

HC1

krystalliserer derved direkte fra opplgsningen. Etter frasugning
omkrystalliseres stoffet to ganger fra etanol. Man f&r séledes farve-
l¢se krystaller av sméltepunkt 2u0-242°C.

Det som utgangsmaterial anvendte 9-(3-amino-l-propenyl)-
9,10-dihydro-9,10-etancantracen kan fremstilles som f¢lger:

30 g 9-(3-klor-l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10~-etano-an-
tracen opplgses 1 en 0,5 liters stdlautoklav i 200 ml isopropanol,
blandes med 20 ml flytende ammoniakk og oppvarmes 12 timer ved 100°¢.
Etter avkjgling til -20°C heller man autoklavinnholdet p& 1 liter
isavkjglet 1 N saltsyre. Den vandige fase ekstraheres to ganger med
100 ml toluen, klarfiltreres deretter med aktivkull og gjgres al-
kalisk med 5 N natronlut. Ekstrahering med metylenklorid gir det
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gnskede 9~ (3-amino-l-propenyl)-9,10-dihydro-9,10-etanoantracen som
gul, viskos oije, som kan anvendes til metylering uten ytterligere
rensning. '
Eksempel 11. .
10 g 9-(3-acetylmetylamino-l-propenyl)-9,10~dihydro-
9,10-etano-antracen opplgses varmt i 100 ml iseddik. Deretter til-
setter man ved 80°C 50 ml konsentrert saltsyre og koker deretter
2 timer under svakt tilbakelgp. Etter tilsetning av ytterligere 50 ml
konsentrert saltsyre gker man badtemperaturen til 150°¢c og koker 1
15 timer under kraftig tilbakelgp. Den klare, gule opplgsning inn-
dampes derpd, residuet opplgses varmt i 200 ml vann, klarfiltreres
med aktivkull og filtratet inndampes etter avkjgling til tgrrhet.
Det gjenblivende krystallinske 9-(3-metylamino-l-propenyl)-9,10-
dihydro-9,10-etano-antracen-hydroklorid med formel

CH2-—NHCH3

. HC1

omkrystalliseres fra 3tte ganger mengden etanol. Man fir siledes

det rene hydroklorid med smeltepunkt 2u3z-244°C,
Analogifremgangsmdter til fremstilling av 9,10-dihydro-

9,10-etanocantracener med formel I med terapeutiske, spesielt psyko-

trope egenskaper

CH = CH - CH2 - R

eSe

hvori R-betyr en mono- eller di-laverealkylaminogruppe, en cyklo-
alkylaminogruppe med 3-7 karbonatomer eller en N'-laverealkyl- eller
N'-hydroksylaverealkylpiperazingruppe, terapeutisk anvendbare syre-
addisjonssalter, racemater eller optiske antipoder derav,
karakterisert ved at man enten

a) omsetfer en forbindelse med formel IIT
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N

# - ) :
« I% (II11)

hvori Z betyr en reaksjonsdyktig, forestret hydroksylgruppe, med
en forbindelse med formel HR, idet R har overnevnte betydning, eller

b) omsetter en forbindelse med formel IV

(IV)

med en reaksjonsdyktig ester av en lavere alkanol,
eller

c) reduserer én forbindelse med formel V

(V)

hvori X betyr en til 3-R-l-propenylresten svarende rest, som minst

har en eventuelt modifisert reaksjonsdyktig oksogruppe, eller

a) reduserer en forbindelse med formel VI
A
\<:<?7“
/ . (V1)
IS |

hvori A betyr en til 3-R-l-propenylresten svarende rest, hvori
nitrogenatomet er forbundet med en av dets substituenter med en
dobbeltbinding og eventuelt har en positiv ladning eller hvori en av
de til nitrogenatomet bundne karbonatomer har en hydroksylgruppe,
som en tilsvarende 3-imino- eller 3-immonium-l-propenylrest eller en
tilsvarende 3-amino~ eller 3-ammonium-l-propenylrest, hvori amino-
gruppen er dobbelt forbundet med en av aminosubstituentene, eller

e) i en forbindelse med formel VII '
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= CH - CH, - Rl

s\e e

hvori Rl betyr en N-monosubstituert aminogruppe, som ved nitrogen-

atomet dessuten har en ved hjelp av hydrolyse avspaltbar rest Y,

avspalter resten Y hydrolytisk, eller

) innfgrer en 9,10-etanorest i en forbindelse med formel
VIII

CH = CH - CH, - R

seslN

hvori R har overnevnte betydning,

og, hvis ¢gnsket, overfgrer dannede sekundzre aminer
innen rammen av definisjonen for sluttstoffene i tertizre aminer
og/eller oppdeler dannede racemater i1 de optiske antipoder og/eller
omdanner dannede fri forbindelser i salter eller dannede salter i
de fri forbindelser,

(56) Anfgrte publikasjoner:

Alment tilgjengelig norsk sgknad nr. 4323/70
US patent nr. 3399201
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