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1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych izomerycznych 1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-
-5-fenylo-2H-indeno [1,2-¢] pirydyn, a mianowicie
(4aRS, 5SR, 9bSR)-i (4aRS, 5SR, 9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-
-szeSciowodoro-5-fenylo-2H-indeno [1,2-¢] pirydyn
o wzorze 1, w ktérym R,, R, i R; oznaczajg atom
wodoru, albo R; oznacza atom wodoru, nizszy rod-
nik alkilowy, alkenylowy lub alkinylowy, R, ozna-
cza atom chloru, bromu, fluoru lub nizszy rodnik
alkilowy, a Rq 0znacza atom wodoru, chloru, bromu
fluoru, nizszy rodnik alkilowy, nizszg grupe alkilotio
lub alkoksylowa, albo grupe tréjfluorometylows.

Zwigzki o czlonach podstawowych przedstawio-
nych wzorem 10 posiadaja w tréjcyklicznym ukla-
dzie pier§cieniowym co najmniej 3 centra asymetrii,
a mianowicie atomy wegla w pozycjach 4a, 5 i 9b.
Dlatego tez teoretycznie mozliwie sg co najmniei
4 izomory réznigce sie polozemiem podstawnikéw
przy centrach asymetril.

Do oznaczania zastosowano nomenklature poda-
na przez R.S. Cahna, C.K. Ingolda i V. Preloga:
Angewandte Chemie 78, 413 (1966):

Oznaczeniie Polozenie atoméw wodoru
(4aRS, 5SR, 9bSR) 4a/9b trans 4a/5 trans
(4aRS, 5SR, 9bRS) 4a/9b cis  4a/5 trans
(4aRS, 5RS, 9bRS) 4a/9b cis  4a/5 cis

Wedtug wynalazku zwigzki o wzorze 1 otrzymuje
sie w ten spos6b, ze a) zwiazek o wzorze 1, w kt6-
rym R, i R; maja znaczenie wyzej podane, a R,
oznacza atom wodoru, przedstawiony wzorem 1a,
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w ktérym R, i Ry maja wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o wzorze 2, w
ktérym R{ oznacza nizszy rodnik alkilowy, alke-
nylowy lub alkinylowy, a X oznacza reszte kwa-
sowg zdolnego do reakcji estru, w obecnoSci zasa-
dowego §rodka kondensujacego, przy czym otrzy-
muje sie zwiazki o wzorze 1, w ktérym R, i R,
maja znaczenie wyzej podane, a R; oznacza nizszy
rodnik alkilowy, alkenylowy lub alkinylowy, przed-
stawione wzorem 1b, w ktérym R{ » R, i Ry maja
wyzej podane znaczenie, albo b) zwigzek o wzorze
3a, 3b, 3¢ lub 3d, w ktérych R;, R, i R; majg wyzej
podane znaczenie, albo mieszanine zwigzkéw o wzo-
rach 3b i 3¢, cyklizuje sie kwasem polifosforowym,
albo ¢) w przypadku wytwarzania zwigzku o wzo-
rze 1, w ktorym R, i Ry majg znaczenie wyzej po-
dane, a R, oznacza nizszy rodnik alkilowy, przed-
stawianego wzorem 1d, w ktérym R, i R; majg wy-
zej podane znaczenie, a R{U oznacza nizszy rodnik
alkilowy, zwigzek o wzorze 1, w kté6rym R, ozna-
cza atom wodoru, nizsza grupe alkilowg lub alko-
ksylowa, a R, i R; majg znaczenie wyzej podane,
przedstawiony wzorem le, w ktérym R]V oznacza
atom wodoru, nizszg grupe alkilowa lub alkoksy-
lowa, a R, i R; majag wyzej podane znaczenie, re-
dukuje sie za pomocg wodorku litowo-glinowego,
wodorku glinowego lub boroetanu w obojetnym w
warunkach reakeji rozpuszczalniku, albo d) w przy-
padku wytwarzania zwigzku o wzorze 1, w ktérym
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R, i R; majgznaczenie wyzej podane, a R, oznacza
atom wodoru, przedstawionego wzorem 1a, od zwig-
zku o wzorze 1, w ktérym R, i R; majg znaczenie wy-
zej podane, a R, oznacza rodnik metylowy lub ben-
zylowy, przedstawionego wzorem 1f, w ktérym R,
i R, majq wyzej podane znaczenie, a R, ozhacza
grupe matylowa lub benzylows, odszczepia sie
grupe metylowg wzglednie benzylowa, albo e) od

zwigzku o wzorze 1, w ktérym R, i R, maja zna--

czenie wyzej podane, a R, oznacza grupe benzylows,
przedstawionego wzorem 1lg, w ktérym R, i R,
maja wyiej podane znaczenie, odsxczepia si¢ hydro-

génolitycznie grupe benzylows, albo f) w przypad-

ku wytwarzania (4aRS, 5SR, 9bRS) — zwigqzku
o wzorze 1, zwigzek (4aRS, 5RS, 9bRS) o wzorze 1
ogrzewa si¢ w Srodowisku alkalicznym i miesza-
nine' zwiazk6w (4aRS, 5SR, 9bSR) i (4aRS, 5SR,
gbRS) ewentualnie fozdziela na odrebne izomery.
| Sposéh .wedlug wynalazku blizej wyjaéniony jest

juo s ageel e et

‘"W sposobie a) poddaje sie reakcji zwigzek o wzo-
rze la ze zwigzkiem o wzorze 2, w ktérym X oz-
nacza zwlaszcza chlorowtiec lub grupe kwasu alki-
lo-wzglednie arylosulfonowego, takg jak grupa
kwasu metano-, benzeno-lub p-toluenosulfonowego.
Reakcje prowadzi sie korzystnie w obojetnym w
warunkach reakcji rozpuszczalniku organicznym,
na przyklad w chlorowanym weglowodorze, takim
jak chloroform, lub w nizszym alkoholu, jak eta-
nol, albo w nizszym ketonde, jak aceton, w weglos
wodorze aromatycznym, jak ksylen, lub w dwu-
alkiloamidzie kwasu karboksylowego o nizszych
rodnikach alkilowych, jak dwumetyloformamid, w
podwyzszonej temperaturze, na przykiad w tempe-
raturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chlod-
nicq zwrotna w czasie okolo 1—5 godzin. Jako za-
sadowy $§rodek kondensujgcy stosuje sie na przy-
klad weglany metali alkalicznych, jak weglan so-
dowy lub weglan potasowy, albo trzeciorzedowe
zasady organiczne, jak tréjetyloamina.

Przy cyklizacji wedlug sposobu b) prowadzi sie
reakcje ewentualnie w obojetnym w warunkach re-
akcji rozpuszezalniku, na przyklad w weglowodorze
pier§cieniowym, takim jak benzen, toluen, ksylen
lub tetralina, w temperaturze 80—150°C i w czasie
od 30 minut do 24 godzin, zwlaszcza 1—10 godzin.

W reakcji wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1d
wedlug sposobu c) jako obojetny w warunkach re-
akcji rozpuszczalnik stosuje sie na przyklad pier-
Scieniowe etery, jak czterowodorofuran lub dioksan.

Odszczepienie grupy metylowej wzglednie ben-
zylowej od zwiazkéw o wzorze 1f wediug sposobu
d) prowadzi sie korzystnie w ten sposéb, ie zwigz-
ki o wzorze 1f poddaje sie reakcji z estrem kwasu
chloromréwkowego o wzorze 4, w ktérym R; o0z-
nacza nizszy rodnik alkilowy, rodnik fenylowy lub
benzylowy, przy czym ofrzymuje sie uretany o
wzorze li, w ktérym R, R; i R; maja wyzej po-
dane znaczenie, i te uretany przeprowadza sie na
drodze kwasnej lub zasadowe} hydrolizy w zwigz-
ki o wzorze la. v

Reakcje zwigzkéw o wzorze 1f z chloromréwreza-
nami o wzorze 4 prowadzi sie kerzystnie w obojet-
nym w warunkach reakcji rozpuszczalniku, na
przykiad w weglowodorze aromatycznym, takim jak
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bezwodny benzen i w podwyiszonej temperaturze,
na przykiad w temperaturze wrzenia mieszaniny
reakcyjnej. Szczeg6lnie korzystnymj produktami
wyjSciowymi dla tej reakc}i sg chloromréwczany
0 wzorze 4a, w ktéorym R; oznacza nizszy rodnik

alkilowy. Tak otrzymane uretany o wzorze li moz-
na albo oczyszcza¢ znanymi sposobami, albo wpro-
wadzaé bezpoSrednio do nastepujgcego potem pro-
cesu rozszezepiania uretanéw.

Odszczepianie grupy — COORg od uretanéw
o wzorze li moina prowadzi¢é za pomocg kwaséw,
na przyklad kwasé6w mineralnych, jak kwas sol-
ny, lub zasad, na przyklad wodorotlenk6w
metali alkalicznych, jak wodorotlenek potasu lub
sodu w obojetnym w warunkach reakcji rozpusz-
czalniku, na . przykiad. w nizszym alkoholu, jak
n-butanol, korzystnie w temperaturze wrzenia
mieszaniny reakcyjnej.

Uretany o wzorze 1h, w ktérym R, i R; maja
wyzej podane znaczenie, a ktére stanowig specjal-
ny przypadek otrzymywanych wyzej uretanéw
0 wzorze li, mozna réwniez rozszczepiaé na dro-
dze uwodorniania katalitycznego.

Przy takim uwodornianiu katalitycznym stosuje
sie zwlaszcza katalizatory palladowe, jak pallad
osadzony na weglu aktywowanym i prowadzi re-
akcje w lagodnych warunkach, mniej wiecej w
temperaturze pokojowej i przy ci$nieniu normal-
nym.

Mozna réwniez zwigzek o wzorze 1f poddawaé

reakeji z bromocyjanem i hydrolizowaé otrzymane
cyjanamidy. W reakcji tej jako rozpuszczalnik
obojetny w warunkach reakcji mozna stosowaé na
przyklad weglowodér aromatyczny, taki jak benzen
lub toluen.
' Nastepujaca potem hydroliza cyjanamidéw zacho-
dzi na przyklad przy ogrzewaniu z rozcieficzonymi
kwasami mineralnymi, na przyklad z rozcienczo-
nym kwasem solnym.

Hydrogenolityczne odszczepianie grupy benzylo-
wej wedlug sposobu e) mozna prowadzié za pomo-
cg katalizator6w palladowych w obojetnym w wa-
runkach reakcji rozpuszczalniku, na przyklad w
nizszym alkoholu, takim jak etanol, albo w
nizszym kwasie karboksylowym takim jak kwas
octowy.

Zwigzki o wzorze le mozna otrzymywaé w ten
sposlb, ze a’) zwigzek o wzorze la acyluje sie za
pomoca zdolnej do reakcji pochodnej kwasowej,
na przyklad halogankiem kwasowym lub bezwod-
nikiem kwasowym o wzorze 5 wzglednie 6, w kt6-
rych R ‘l’oznacm nizszy rodnik alkilowy, RI{I ma
wyzej podane znaczenie, a X! oznacza atom chloru
lub bromu, w obecno$ci zasadowego $rodka kon-
densujacego albo b’) w przypadku wytwarzania
zwigzku o wzorze 1li poddaje sie reakeji zwigzek
o wzorze 1f z estrem kwasu chloromréwkowego
w wzorze 4.

Acylowanie wedlug sposobu a’) prowadzi sie ko-
rzystnie w obojetnym w warunkach reakcji roz-
puszczalniku, na przyklad w weglowodorze aroma-
tycznym, takim jak benzen, przy czym jako Srodek
wiazacy ‘kwas stosuje sie na przyklad trzeciorze-
dows zasade organiczng, taka jak tréjetyloamina,
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albo wodorotlenek metalu alkalicznego, taki jak
wodorotlenek sodu lub potasu, albo pirydyne, lub
stosuje si¢ nadmiar co najmniej 1 mola zwiazku
o wzorze la.

Sposéb b’) mozna prowadzié¢ jak opisano przy
sposobie b).

Stosowane w sposobie d) produkty wyjéciowe
stanowig po czesci szczegblny przypadek zwigzkéw
o wzorze 1 (wzér 1k, w ktérym R, i R, maja wyzej
podane znaczenie).

Zwiazki o wzorze 1g mozna otrzymywaé na przy-
klad wedlug sposobu a) poddajgc reakcji zwigzek
o wzorze la ze zwigzkiem o wzorze 2a, w ktérym
X! ma wyzej podane znaczenie, albo wedilug spo-
sobu b) cyklizujac kwasem polifosforowym zwigzek
o wzorze 3a, w ktérym R, ma wyzej podarne zna-
czenie, przy czym otrzymuje sie zwigzek o wzorze
1m, w ktérym R, ma wyziej podane znaczenie.

Wychodzac ze zwigzkéw (4aRS, 5SR, 9bSR)
wzglednie (4aRS, 5SR, 8bRS) otrzymuje si¢ wedlug
sposobéw a), c¢), d), e), a’) i ‘b’) zwigzki (4aRS, 5SR,
9bSR) wzglednie (4aRS, 5SR, 9bRS) o wzorze 1},
to znaczy, ze przy tych sposobach konfiguracja
w pozycjach 4a, 5 i 8b pozostaje niezmieniona.

Wedlug sposobu b) otrzymuje sie mieszaniny izo-
moréw, przy czym w zalezno§ci od podstawnikéw
przewazaja zwigzki (4aRS, 5SR, 8bSR) lub (4aRS5,
5SR, 9bRS). Zwigzki (4a RS, 5RS, 8bRS) przez o-
grzewanie w §rodowisku alkalicznym, na przyktad
z wodorotlenkami metali alkalicznych, jak 40%
roztwoér wodorotlenku potasu w butanolu, przegru-
powuja sie w zwiazki (4aRS, 5SR, 9bRS). Tak
otrzymuje sie wedlug sposobu a) zwiazki (4aRS,
5SR, 9bRS), gdy wychodzi sie z zwigzkéw (4aRS,
5RS, 9bRS) i gdy grupe uretanows, wzglednie cy-
janoamidowa hydrolizuje przez dluisze ogrzewanie
z mocnymi alkaliami.

Zwigzki o wzorze 3a, 3b, 3c i 3f, w ktérych R,
ma wyzej podane znaczenie, a R;I oznacza atom
wodoru, ni4szy rodnik alkilowy, alkenylowy - lub
benzylowy, mozna otrzymaé w ten sposéb, 2e a”
(w przypadku wytwarzania zwigzku o wzorze 3g,
w ktérym R, i R; maja wyzej podane znaczenie,
a R}l oznacza nizszy rodnik alkilowy, nii;zy rod-
nik alkenylowy, nizszy rodnik alkinylowy albo ben-
zylowy, zwiazek o wzorze 7, w ktérym Rll iR,
majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
ze zwigzkiem metaloorganicznym o wzorze 8 albo
8a, w ktorym R; i X! majg wyzej podane zna-
czenie, w obojetnym w warunkach reakcji rozpusz-
czalniku i hydrolizuje wytworzony kompleks albo
b”) w przypadku wytwarzania zwigzku o wzorze
3h, w ktérym RE , R, i Ry maja wyzej pcdane zna-
czenie, zwigzek o wzorze 7 poddaje sie reakcji albo
z halogenkiem benzylo-tris-dwumetyloaminofosfo-
niowym o wzorze 9, w ktérym R; i X! majg wyzej
podane znaczenie, albo z benzylofosfonianem dwu-
alkilowym o wzorze 9a, w ktérym R, ma wyzej
podane znaczenie, w obojetnym w warunkach re-
akcji rozpuszczalniku i w obecnoSci alkocholanu
metalu alkalicznego lub amidku metalu alkalicz-
nego, albo c¢”) w przypadku wytwarzania zwigzku
o wzorze 3b albo 3c odszczepia sie wode od zwigz-
ku o wzorze 3a albo 3d, albo d”) w przypadku
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wytwarzatila zwiazku o wzorze 3i, w ktérym R,
ma wyzZej podane rnaczenie, a R; oznacza atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy, migszy rodnik al-
kenylowy lub nizszy rodnik alkinylowy, albo rodnik
benzylowy, redukuje sie- zwigzek ‘o - wzorze -3k,
w ktéorym R, i R, maja wyzej podane znaczenie,
za pomocg kompleksowych wodorkédw metali, albo
e’) w przypadku wytwarzania zwigzk6w o wzorach
3m, 3n, lub 30, w ktérym R, i R, maja wyzej po-
dane znaczenie, od zwigzk6éw o wzorach 3p, 3q lub
3r, w ktérych R,, R, i R, majg wysej podane zna-
czenie, odszczepia si¢' grupe metylows wzglednie
benzylows. ' o

W reakcji zwlazku o weorze 7 ze zwigzkiem
o wzorze 8 lub Ba wedlug sposobu a”) jako obo-
jetny w warunkach reakcji rozpuszeralnik stosuje
sie na przyklad etery plerdcieniowe lub etery o ot-
wartym lancuchu, takie jak eter etylowy lub czte-
rowodorofuran, i prowadzi reakcje korzysthie
w temperaturze 20—70°C. Jako zwigzek metalo-
organiczny o werorze 8 lub 8a stosuje sie na przy-
kilad bremek benzylomagnezowy lub benzylolit.

‘W sposobie b”) dla wytwarzania zwigzkéw
o wzorze 3h. mozna stosowaé jako obojetne w. wa-
runkach reakcji rozpuszezalniki, na przyklad we-
glowodory aromatyczne, takie jak toluen, Tub etery
o zamknigtym lub otwartym tlaficuchu, jak cztero-
wodorofuran, albp dwualkiloamidy kwaséw karbo-
ksylowych o nizszych rodnikach aikilowych, takie
jak N,N-dwumetyloformamid, Tub fch mieszaninv.
Reakcje prowadzi sie w obecnodei alkoholanu me-
talu alkalicznego, takiego jak metanolan sodowv
lub III-rzed, butylan potasowy, albo w obecnofci
amidku metalu alkalicznego, na przyklad amidku
sodowego.

Jako fSrodek odszczepiajacy wode w sposobie c¢”
stosuje si¢ na przyklad kwas solny, kwas solny,
kwas octowy, kwas siarkowy, kwas metanosulfo-
nowy lub kwas fosforowy, przy czym reakcje pro-
wadzi sie korzystnie w temperaturze 40—120°C
w ciggu okolo 1—48 godzin.

Przy wytwarzaniu zwigzkéw o wzorze 3i wedlug
sposobu d”) z zastosowaniem kompleksowych wo-
dork6w metali, jako Srodek redukujacy stosuje sie
na przykilad wodorek litowo-glinowy, przy czym
jako obojetny w warunkach reakcji rozpuszezalnik
stosuje sie na przyklad etery pier§cieniowe, jak
cztercwodorofuran lub dioksan, albo borowodorek
sodowy, przy czym jako rozpuszczalnik moZna sto-
sowaé na przyklad ni2sze alkohole lub mieszaniny
nizszych alkoholi z wodg, jak etanol lub etanol/woda.

Odszczepienie grupy metylowej wzglednie benzy-
lowej wedlug sposobu e”) mofzna wykonywaé ana-
logicznie jak opisano przy sposobie d).

Zwigzki o wzorze 3e stanowig szczegdlny przy-
padek zwigzké6w o wzorze 3r.

Stosowane jako produkty wyjSciowe zwiazki
o wzorze 7 mozna wytworzyé, gdy odpowiednio
podstawiony w reszcie fenylowej ester kwasu atro-
powego poddaje sie reakcji z odpowiednim pod-
stawionym przy azocie estrem kwasu 3-aminopro-
pionowego, addycyjny produkt reakeji cyklizuje sie
przez traktowanie zasadowym $rodkiem kondensu-
jacym i otrzymany przy tym zwigzek hydrolizuje
sie i dekarboksyluje.



81 834

7

Zwigzki o wzorach 3p, 3q i 3r stanowia szcze-
gblne przypadki zwigzkéw o wzorach 3g, 3h i 3i.

Zwiazki (4aRS, 5RS. 9bRS) o wzorze 1 stosuje sie
jako produkty wyjSciowe w sposobie f), a zwigzki
(4aRS, 5RS, 9bRS) o wzorze 11, w ktérym R; ma
wyzej podane znaczenie, a Ry oznacza atom wodo-
ru, chloru, bromu, fluoru lub nizszy rodnik alki-
lowy, stosuje sie jako pé6lprodukty do wytwarzania
zwigzké6w o wzorze la. Zwigzki te mozna otrzy-
mywaé¢ w ten sposéb, ze albo zwigzki o wzorze 12
lub 12a, w ktérych R;, Rs i R; majg wyzej podane
znaczenie, albo ich mieszanine, albo zwigzki o wzo-
rze 13, w ktérym R;, R; i R, majg wyzej podane
znaczenie, redukuje sig, albo zwigzki o wzorze 11a,
w ktérym R, i R; majg wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji ze zwiazkamj o wzorze 2¢, W
ktérym X ma wyzej podane znaczenie, a R,IIII ozna-
cza nizszy rodnik alkinylowy.

Zwigzki o wzorze 12 mozna otrzymywaé przez
reakcje estru kwasu izonikotynowego o wzorze 14
ze zwigzkami o wzorze 2b, w ktérym R}I i XTI
majg wyzej podane znaczenie, przy czym otrzymuje
sie halogenki 1'—R; — pirydyniowe o wzorze 15,
w ktérym R; i XI majg znaczenie wyzej podane,
na przyklad przez wielogodzinne ogrzewanie sklad-
nikéw w obojetnym w warunkach reakcji rozpusz-
czalniku, na przyklad w nizszym alkoholu, takim
jak etanol. Przez redukcje zwigzkéw o wzorze 15,
na przyklad za pomocg borowodorku sodowego,
otrzymuje sie ester kwasu czterowodoroizonikoty-
nowego o wzorze 16, w ktérym R; ma wyzej po-
dane znaczenie.

Zwigzek ten poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
magnezu o wzorze 8b, w ktérym R; i XI maja
wyzej podane znaczenie, a nastepnie przez hydro-
lize uzyskanych produktéw otrzymuje sie zwigzki
o wzorze 17, w ktérym R; i R majag wyzej podane
znaczenie. Zwiagzki te, albo bezpoSrednio przez
ogrzewanie z kwasem polifosforowym, albo przez
hydrolize do wolnych kwaséw karboksylowych,
wytworzenie chlorké6w kwasowych, na przyklad za
pomocg chlorku tionylu i cyklizacje za pomocg
katalizatoré6w Friedela-Craftsa, takich jak na przy-
klad bezwodny chlorek glinowy, przeprowadza sie
w zwiazki o wzorze 18a, w ktérym RI i R, maja
wyzej podane znaczenie.

Ketony o wzorze 18b, w ktérym Rs ma wyze)
podane znaczenie, mozna otrzymywaé analogicznie
jak w sposobie d) z ketonéw o wzorze 18c, w kt6-
rym Ry ma wyzej podane znaczenie.

Ketony o wzorze 18, w ktérym R; i Rs majg wy-
Zej podane znaczenie, przeprowadza sie przez re-
akcje ze zwigzkiem metaloorganicznym o wzorze
8c, w ktérym R; i X' majg wyzej podane znacze-
nie, i nastepnie hydrolize komplekséw, w zwigzki
0 wzorze 13. Z. hydroksy- zwigzkéw o wzorze 13
mozna nastepnie, na przykilad przez traktowanie
mocnymi kwasami lub halogenkami kwasowymi
odszczepiaé wode i tak otrzymywaé zwigzki o wzo-
rach 12 i 12a lub ich mieszaniny.

Zwigzki o wzorze 3k stosowane w sposobie d”?)

jako produkty wyjSciowe do wytwarzania zwigzku.

o wzorze 3 i mozna otrzymywaé w ten sposéb, ze
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a”) w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze
3u, w ktérym R, i R; majag wyzej podane zna-
czenie, zwigzek o wzorze 16 poddaja sie reakcji
z co najmniej 2 molami zwigzku Grignarda o wzo-
rze 8d, w ktérym R; i X! maja wyzej podane zna-
czenie, w obojetnym w warunkach reakcji rozpusz-
czalniku i produkt reakcji hydrolizuje, albo b’”)
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o.wzorze 3s,
w ktérym R, ma wyiej podane znaczenie, ze zwig-
zk6w o wzorze 3t, w ktérym R, ma wyzej podane
znaczenie i ktére stanowig szczegblny przypadek
zwigzk6éw o wzorze 3u, odszczepia sie grupe: mety-
lows.

Odszczepianie grupy metylowej mozna przepro-
wadza¢ analogicznie jak opisano przy sposobie d).

Symbolizowane przez R, ni%zsze rodniki alkilowe
zawierajg korzystnie 1—4, a zwlaszeza 1—3 ato-
méw wegla. Symbolizowane przez R, nizsze rodniki
alkenylowe lub alkinylowe zawierajg korzystnie 3
—=6, a zwlaszcza 3—5 atoméw wegla. Symbolizowa-
ne przez R; i R; niZzsze rodniki alkilowe wzglednie
grupy alkoksylowe i alkilotio zawierajga korzystnie
1—4, a zwlaszcza 1—2 atomé6w wegla.

Z zasad o wzorze 1 mozna wytwarzaé w znany
spos6b sole addycyjne z kwasami i na odwr6t.

O ile wytwarzania zwigzkéw wyjsciowych nie
opisano, sa one znane Jub mogg byé wytwarzane
wedlug znanych sposobéw, wzglednie analogicznie
do tutaj opisywanych lub analogicznie do znanych
sposobéw.

Sposobem wedlug wynalazku korzystnie poste-
puje sie tak, ze w przypadku wytwarzania (4aRS,
5SR, 9bRS)-7-chloro-5-p-chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-
-szeSciowodoro-2-metylo-2H-indeno [1,2-¢] pirydy-
ny, cyklizuje si¢ 4-(p-chloro-a-hydroksybenzylo)-3-
p-chlorofenylo-1-metylopirerydyne, w przypadku
wytwarzania (4aRS, 5SR, 9bRS)-7-chloro-5-p-chlo-
rofenylo-1.3,4,4a,5,9b-sze§ciowodoro-2-metylo-2H-
indeno [1,2-c¢] pirydyny, cyklizuje sie 4-p-chloro-
benzylideno-a-p-chlorofenylo-1-metylopipefrydyne,
w przypadku wytwarzania (4aRS, 5SR, 9bRS)-7-
-chloro-5-p-chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-sze§ciowodoro-
-2-metylo-2H-indeno-[1,2-¢] pirydyny, ester etylo-
wy kwasu (4aRS, 5SR,9bRS)-7-chloro-5-p-chloro-
fenylo-1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-2(2H)-indeno [1,2-
-c] pirydynokarboksylowego redukuje sie za pomo-
cg wodorku litowoglinowego.

Zwiazki o wzorze 1 i ich farmakologicznie przy-
swajalne sole addycyjne z kwasami posiadaja przy
matej toksyczno$ci godne uwagi farmakodynamicz-
ne wiasciwoéci i dlatego moga byé stosowane jako
Srodki lecznicze. Zwigzki te dzialajq antagonistycz-
niedo serotoniny, jak to wynika z rezultatéw tes-
téw toksycznosci serotoniny na §winkach morskich,
badania obrzeku !ap pod wplywem serotoniny
u szczuréw oraz z wplywu na reakcje podwyzsza-
nia ci$nienia krwi pod wplywem - serotoniny
u pséw.

Stosowane dawki zmieniajg sie naturalnie w za-
leznoSci od sposobu podawania i stanu pacjenta.
Og6lnie biorgc uzyskano jednak zadawalajace re-
zultaty przy dawkowaniu 0,05—30 mg/kg wagi cia-
la; dawke takg mozna podawaé w razie potrzeby
w 2—3 czeSciach, lub tez w postaci o opéZnionym
dzialaniu. Dla wiekszych ssakéw .dawka dzienna
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wynosi okolo 1—30 mg. Dawki jednostkowe do po-
dawania doustnego zawieraja okolo 0,3—15 mg
zwigzkéw o wzorze 1 obok stalych lub cieklych no$-
nikéw lub rozcienczalnikéw.

Zwigzki o wzorze 1b i ich sole addycyjne z kwa-
sami wykazujq ponadto wta§ciwosci przeciwbélowe,
ktére sie na przyklad ujawniajg w teScie ,hot-pla-
te” i przez hamowanie syndromu fenylo-benzeno-
chinonowego u myszy. Zwiazki te mogg zatem zna-
lezé zastosowanie jako §rodki przeciwbélowe, Sto-
sowane dawki zmieniajg sie naturalnie w zalezno§ci
od sposobu podawania i stanu pacjenta. Og6lnie
biorac uzyskano jednak zadawalajace rezultaty
przy dawkowaniu 3—30 mg/kg wagi ciala; dawke
takg mozna podawaé w razie potrzeby w 2—3 cze-
Sciach lub tez w postaci o op6Znionym dziataniu,
Dla wiekszych ssakéw dawka dzienna wynosi oko-
to 10—100 mg. Dawki jednostkowe do podawania
doustnego zawieraja okolo 3—50 mg zwigzkéw
o wzorze 1lb obok stalych lub cieklych nofnikéw
lub rozcieniczalnikéw.

Nastepnie zwigzki o wzorze la wykazujg takze
dziatanie przeciwzapalne (obrzek karagenowy i ob-
vzek urazowy u szczura) i moga byé stosowane
jako Srodki przciwzapalne wzglednie hamujgce po-
cenie. Stosowane dawki zmieniaja si¢ naturalnie
w zalezno§ci od sposobu podawania i stanu pa-
cjenta.

Ogblnie biorgc jednakze uzyskuje sie zadawala-
jace rezultaty przy dawkowaniu od okoto 1—30
mg/kg wagi ciala; dawke takg mozna stosowaé
w razie potrzeby w 2—3 czeSciach, lub tez w po-
staci o opbZnionym dzialaniu. Dla wiekszych ssa-
k6w dawka dzienna wynosi okoto 30—100 mg.
Dawki jednostkowe do stosowania doustnego za-
wierajag okolo 10—50 mg zwigzkéw o wzorze la
obok statych lub cieklych no$nik6w lub rozcien-
czalnikow.

W nastepujacych przykladach, ktére objasniajg
blizej wynalazek, jJednakze w zaden spos6b nie
ograniczajg jego zakresu, wszystkie dane tempe-
raturowe wystepujg w stopniach Celsiusza i s nie-
korygcwane.

Przyktad I. (4aRS, 5SR, 9bSR)-7-chloro-5-p-
-chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-sze§ciowodoro-2-metylo-
-2H-indeno [1,2-c] pirydyna.

Do 800 g podgrzanego do temperatury 110°C
kwasu polifosforowego wprowadza sie porcjami
w ciggu 15 minut 100 g 4-(p-chloro-a-hydroksy-
benzylo)-3-p-chlorofenylo-1-metylopiperydyny. Mie-
szanine reakcyjna miesza sie w ciggu 8 godzin w
niezmienionej temperaturze i potem, mieszajac,
przelewa sie do mieszaniny 3 kg lodu i 1500 ml
chlorku metylenu. Nastepnie zobojetnia sie miesza-
nine za pomocg stezonego lugu sodowego, oddziela
faze organiczng, a faze wodna jeszcze trzykrotnie
wytrzgsa kazdorazowo z 1000 ml chlorku metylenu.
Ekstrakty organiczne przemywa sie woda, suszy
nad siarczanem sodowym, a rozpuszczalnik odde-
stylowuje pod zmniejszonym ciSnieniem. Oleistg
pozostalo§é destyluje sie w wysokiej préini, przy
czym frakcja gléwna w postaci oleistej przechodzi
w temperaturze 195—200°C/0,01 tor.
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Otrzymana z acetonitrylu faza krystaliczna sta-
nowi mieszaning izomeréw o temperaturze topnie-
wysuszenie fazy eterowej nad siarczanem magne-
zowym i usuniecie rozpuszczalnika otrzymuje sie
wymieniony w tytule zwiazek, ktéry po przekry-
stalizowaniu w n-heksanie topnieje w temperaturze
112—114°C,

Przyktlad II. (4aRS, 4SR, 9bRS)-7-chloro-5-p-
chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-2-metylo-
2H-indenc¢ (1,2-c] pirydyna.

W celu wytworzenia wymienionego w tytule
zwigzku postepuje sie sposobem jak opisano w
przykladzie I. Po oddzieleniu fumaranu, lug macie-
rzysty fumaranu zateza sie catkowicie pod zmniej-
szonym ciSnieniem, a pozostalo§é rozdziela pomie-
dzy eter etylowy i-2 n lug sodowy. Po wysuszeniu
i zatezeniu fazy eterowej przekrystalizowuje sie
pozostalo§é z n-heksanu, przy czym otrzymuje sie
(4aRS, 5SR, 9bRS)-7-chloro-5-p-chlorofenylo-1,3,4,
4a,5,9b,-szeSciowodoro-2- metylo-2H-indeno (I,2-c)
pirydyne o temperaturze topnienia 122—125°C.

Przyklad III. (4aRS, 5SR, 9bSR)-27-dwume-
tylo-1,3,4,4a,5,9b-sze§ciowodoro-5-p-tolilo-2H-indeno
[1,2-c] pirydyna. v

Do 280 g podgrzanego do temperatury 100°C
kwasu polifosforowego wprowadza sie¢ w ciggu 5
minut 35 g 4-(a-hydroksy-p-metylobenzylo)-1-me-
tylo-3-p-tolilopiperydyny. Mieszanine reakcyjng
miesza si¢ w ciggu 30 minut w temperaturze 130°C
i nastepnie przelewa na 200 g lodu. Nastepnie za
pomocg 5 n lugu sodowego alkalizuje sie miesza-
nine i trzykrotnie wytrzgsa z 400 ml eteru etylo-
wego. Po przemyciu woda suszy sie nad siarcza-
nem magnezowym, rozpuszczalnik oddestylowuje,
a pozostalo§é oleista destyluje w wysokiej prézni.
Wymieniony w tytule zwiazek przechodzi w tem-
peraturze 165—170°C/0,1 tor. Otrzymany z acetoni-
trylu krystaliczny zwigzek posiada temperature
topnienia 106—107°C.

Przyklad IV. (4aRS, 5SR, 9bRS)-7-fluoro-5-
-p-fluorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-sze§cioworodo-2-metylo
-2H-indeno [1,2-c] pirydyna.

Wychodzac z 4-(p-fluoro-a-hydroksybenzylo)-3-p-
-fluorofenylo-1-metylopirydyny, sposobem jak opi-
sano w przykladzie I, po destylacji w wysokiej
prézni otrzymuje sie mieszanine izomeréw (4aRS,
5SR, 9bRS) i (4aRS, 5SR, 9bSR) o temperaturze
wrzenia 155°C/0,01 tor.

Wymieniony w tytule izomer wyodrebnia sie w
nastepujacy spos6b: 26,3 g wyzej wymienionej mie -
szaniny rozpuszcza sie w roztworze zawierajagcym
13,8 g kwasu benzenosulfonowego w 78 ml etanolu,
do roztworu dodaje sie 78 ml eteru, przy czym
wykrystalizowuje benzenosulfonian o temperaturze
topnienia 110—120°C. Ten rozdziela sie pomiedzy
eter i 1 n lug sodowy, wycigg eterowy przemywa
sie wodg, suszy nad siarczanem magnezowym i cal-
kowicie zageszcza. Oleistg pozostalo§é rozpuszcza
sie w n heksanie, przy czym podczas schladzania
wykrystalizowuje wymieniony w tytule zwigzek
w postaci czystego izomeru. Temperatura topnienia
103—105°C.

Przyklad V. (4aRS, 5SR, 9bSR)-7-fluoro-5-p-
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fluorofenyle-1,3,4,4a,5,9b-szesciowoedoro-2-metylo-2H
-indeno [},2-c} pirydyna.

W celu wytworzenia wymienionego. w tytule
zwiaghu postepuje si¢: jak opisano w przykladzie
IV. Po oddzieleniu benzenesulfonianu o tempera-
turze topnienia 110—120°C pezesqcz zateis si¢ pod
zmniejszonym ciSnieniem. Oleistg pozostaloé¢ roz-
dziela sie pomiedzy eter i 1 n lug sodowy, wyciag
eterowy suszy nad siarczamern magnezowym i cal-
kowicle zatefa. Oleista pozostalosé, odpowiadajacy
14 g zasady, rozpuszcza sie w roztworze skladajg-
cym sie z 4,5 g kwasu malefnowego w 35 ml alko-
holu etylewego, przy czym przy oziebianiu wykry-
stalizowwje wodoromaleiniarr o temperaturze top-

10

2

jewej o temperaturze 130°C, po ‘czym ogzigbia do
temperatury pokojowej i przelewa de 200 ml roz-
tworu soli kuchennej. Faze wodma wytrzasa sie
trzykrotnie, kazdorazowo ze 160 ml eteru etylowego;
wycigg eterowy suszy nad siarczanem magnezo-
wym, oczyszcza weglanem zZwierzecym i zateza
calkowicie ped zmniejszonym ciénieniem. Krysta-
liczny osad rozpuszcza na gorgco w acetonitrylu,
przy czym przy oziebianiu wykrystalizowuje wy-
mieniony w tytule zwiazek. Temperatura topnienia
97—99°C.

Analegicznie jak opisano w przykiadzie VI moz-
na eirzymywaé réwniez nastgpujace zwigzki o wzo-
rze 1 (przykiady VII—XV, tab. 1).

nienia 163-—185°C. Ten rozdziela sie pomiedzy chlo- 1 Przykitad XVI. (4aRS, 5SR, 9bRS)-1,3,4,42,5,
reformm £ 1 n lug sodowy, wyciag chloroformowy 9b-szeSciowadcero-2,7-dwumetylo-5-fenylo-2H-inde-
suszy nad siarczanem magnezowym i zateza pod no [1,2-c] pirydyna.
zmniejszonym ci$nieniem. Oleista pozostalo§é roz- Mieszanine 9 g chlorowodorku (4aRS, 5SR, 9bRS)
puszeza sie w 90% alkoholu, z ktérego podczas -1,3,44a,5,9b-szeSeiowodoro-2,7-dwumetylo-5-fenylo-
ozfebiania wykrystalizowuje wymieniony w tytule 20 2H-indeno [1,2-€] pirydyny i 36 g wodorotlenku po-
zwigzek wolny od izomer6w. Temperatura topnie- tasu w 90 ml n-butanolu ogrzewa sie w ciggu 24
nia }20°C. godzin na 1laZni olejowej o temperaturze 150°C.
Przyktad VI. 4aRS, 5SR, 8bSR)-2-etylo-1,34, Po ochlodzeniu do temperatury pokojowej rozcien-
4a,5,9b-sze$ciowodoro-7-metylo-5-p-tolilo-2H-indeno cza sie wodg i wytrzasa z eterem etylowym.
[1,2-¢] pirydyna. %5 Wyciag eterowy oczyszcza sie weglem zwierze-
Do zawiesiny 5,6 g (4aRS, 4SR, 9bSR)-1,3,4,4a,5, cym, suszy nad siarczanem magnezowym, zateza
gb-sze§ciowodoro-7-metylo-5-p-tolilo-2H-indeno [1,2 calkowicie pod zmniejszonym ci$nieniem i oleistg
-c] pirydyny i 4,3 g weglanu sodowego w 40 ml pozostalo§é stanowigcg wymieniony w tytule zwig-
dwumetyloformamidu wkrapla si¢ w temperaturze zek przeprowadza sie za pomocg etanolowego roz-
pokojowej roztwér z 2,2 g bromku etylu w 20 ml ¥ tworu chlorowodoru w jego chlorowodorek. Tem-
dwumetyloformamidu. Nastepnie mieszaning re- peratura topnienia 250—280°C (rozklad).
akcyjng ogrzewa sie w ciggu 90 minut na azni ole- Analogicznie jak opisano w przykladzie XVI
Tablica 1
1:{;:; R, R, R, Konfiguracja Sf::ﬂf;::::
VII | izopropyl | metyl 4-metyl 4aRS, 5SR, Temperatura
9bSR topnienia
94— 95°C
VHI | allil metyl 4-metyl 4aRS, 5SR, Temperatura
9bSR topnienia
103—105°C
IX | 2-propinyl | metyl 4-metyl 4aRS, 5SR, Temperatura
9bSR topnienia
153—155°C
X | izopropyl | chlor 4-chlor 4aRS, 5SR, Temperatura
9bSR topnienia
mezylanu 250—254°C
XI | etyl chlor 4-chlor 4aRS, 5SR, Temperatura
9bSR topnienia
75—177°C
XIH | n-propyl chlor 4-chlor 4aRS, 5SR, Temperatura
9bRS topnienia wodosiar-
ézanu 218—222°C
XIII | izoprépyl chlor 4-chlor 4aRS, 5SR, Temperatura
' 9bRS topnienia 116—118°C
XIV | allil chlor 4-chlor 4aRS, 5SR, Temperatura
9bRS topnienia 83—84°C
XV | etyl metyl 4-metyl 4aRS, 5SR, Temperatura
9bRS topnienia chlorowo-
dorku 265°C
(rozklad)
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Tablica 2
E}Z::; R, » R. Rs Konfiguracja &g;tf:nl:—
XVII| metyl metyl 3-metyl 4aRS, 5SR, Temperatura
: 8RS topnienia -chlorowo-
dorku 280°C
(razktad)
XVIII| metyl metyl 4-metyl 4aRS, 5SR Temperatura
1 9bRS topnienia chlorowo-
dorku 305—309°C
(rozkiad)
XIX | metyl metyl 4-metoksy | 4aRS, 5SR Temperatura
9bRS topnienia chlorowo-
dorku 295°C
(rozklad)
XX | wodér wodor wodor 4aRS, 5SR Temperatura
9bRS topnienia chlorowo-
dorku 287—289°C
(rozklad)

mozna otrzymywaé réwniez nastepujace zwigzki
o wzorze 1 (przyklady XVII—XX, tab. 2).
Przyktad XXI. (4aRS, 4SR, 9bSR)-7-chloro-5-
-p-chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-2-metylo
-2H-indeno [1,2-c] pirydyna
4 g 4-p-chlorobenzylideno-3-p-chlorofenylo-1-me-

tylopirydyny w 35 g kwasu polifosforowego ogrze- -

wa i€ W ciggu 4 gedzin na lazni olejowej o tem-
peraturze 110°C. Przer6bke mieszaniny reakcyjnej
prowadzi sie jak opisano w -przykladzie I. Tempe-
ratura tepnienia 112—114° C z n-heksanu.

Przyktad XXII 4aRS, 5SR, 9bRS)-7-chloro-
-5-p-chlorofenylo-1,344a,5,9b-szeSciowodoro-2-me-
tylo-2H-indeno .[1;2-c] 'pirydyna

4 g 4-p-chlorobenzylideno-38-p-chlorofenylo-1-me-
tylopiperydyny 'w ‘85 g kwasu polifesforowego
ogrzewa si€ w ciggu ‘4 godzin na laZni olejowej
o temperaturze 110°C. Przer6bke ‘mieszaniny re-
akcyjnej prowadzi sie jak opisano w przykladzie
I1. Temperatura topnienia 122—124°C z n-heksanu.

Przykltad XXIHI. (4aRS, 5SR, 9bRS)-2-etylo-
7-chloro-5-p-chilorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro
-2H-indeno [1,2-¢] pirydyna

Do 0,55 g wodorku litowo-glinowego ‘w 25 ml
absolutnego eteru wkrapla sie w temperaturze 0°C
roztwoér skladajacy sie z 2,54 g (4aRS, 5SR, 9bRS)-
-2-acetylo-7-¢hloro-5-p-chlorofenylo-1,3;4,4a,5,9b-
sze§ciowodoro-2H-indeno [1;2-c] pirydyny w 25 ml
absolutnego eteru. Po mieszaniu mieszaniny re-
akcyjnej w ciggu 1 3/4 godziny w temperaturze
0°C i w ciggu nastepnych 2 1/2 godzin w tempe-
raturze pokojowej, oziebia sie do temperatury
—10°C i w ciggu 5 minut wkrapla 5 ml 20% wo-
dorotlenku sodowego. Oddziela sie faze eterows,
suszy nad siarczanem -magnezowym i catkowiéie za-
teza. Oleistg pozostalo$é rozpuszcza isie w n-hek-
sanie, przy czym podczas oziebiania wykrystalizo-
wuje wymieniony w tytule zwigzek. Temperatura
topnienia 75—77°C.

Przyktad XXIV. (4aRS, 5SR, 9bRS)-7-chloro-
-5-p-chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-sze§ciowodoro-2-me-
tylo-2H-indeno [1,2-c] pirydyna
Do 2,35 g wodorku litowo-glinowego w 70 ml abso-
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lutnego czterowodorofuranu w temperaturze —10°C
dofdaje sie kroplami 0,63 mil monohydratu kwa-
su siarkowego. Mieszanine miesza sie¢ nastepnie
w ciggu 1 godziny w -‘temperaturze pokojowej,
ozigbia ponownie do temperatury od —10°C do 0°C
i wkrapla roztwoér 5,1 g estru etylowego kwasu
(4aRS, 5SR, 9bRS)-7-chloro-5-p-chloro-fenylo-1,3,4,
4a;5,8b - szesciowedoro-2(2H)-infleno[1,2~¢]pirydyno-
‘karboksylowego w 30 ml absolutnego czterowodero-
furanu. Nastepnie mieszanine miesza sie w ciggu
50 minut w temperaturze 0°C, ‘potem przy chlodze-
niu -dedaje kroplami 10 ml nasyconego roztworu
siarczanu sodowego ‘i rozcieficza malg iloscig czte-
rowodorofuranu. Mieszanine saczy sie, przesgcz za-
teza i oleistg .pozostatosé jednorazowo przekrysta-
lizowuje 2z n-heksanu i nastepnie z alkoholu
etylowego, przy -czym otrzymuje sie wymieniony
w tytule zwigzek o temperaturze topnienia 122—
—125°C.

Przyktad XXV. (4aRS, 5SR, 9bSR)-1,34,4a,
5,9b-sze§ciowodoro-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c] piry-
dyna.

Do roztworu 30 g (4aRS, 5SR, 9bSR)-1,3,44a,5,9b-
- sze$ciowodoro-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]-
-pirydyny w 300 ml abs¢lutnego benzenu wkrapla
sie ‘w -temperaturze pokojowej ‘w ciggu 30 minut
roztwor 43 g estru etylowego kwasu chloromréwko-
wego w 80 ml -absolutnego benzenu. Mieszarineg
reakcyjng nastepnie ogrzewa sie pod chlodnica
zwrotng w ciggu 3 godzin do wrzenia, ozigbia do
temperatury 20°C, przemywa 2n kwasem solnym
i woda i suszy nad siarczanem sodowym. Po za-
tezeniu roztworu pod zmniejszonym ci§nieniem su-
szy sie pozostalo$§¢ w ciggu 3 godzin w temperaturze
90°C i rozpuszcza ja w 300 ml alkoholu n-butylo-
wego, dodaje 120 g wodorotlenku potasu i miesza
w ciggu 11/2 godziny w temperaturze 130°C. Mie-
szanine reakcyjna oziebia sie do temperatury 20°C,
rozciencza za pomocg 600 ml toluenu, przemywa
wodga do zobojetnienia i ekstrahuje 2n kwasem wi-
nowym. Kwasne wyciagi wodne chtodzgc alkalizuje
sie weglanem potasowym, po czym ekstrahuje sie
je chlorkiem metylenu. Wyciggi organiczne przemy-
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wa sie nastepnie woda i suszy nad weglanem po-
tasowym. Po odparowaniu rozpuszczalnika - pod
zmniejszonym ci$nieniem, rozpuszcza si¢ pozostatosé
w 200 ml metanoly, nastawia sie warto§¢ pH
otrzymanego roztworu na 3 za pomoca etanolowego
roztworu chlorowodoru, sgezy sie kwasny roztwor
przez wegiel aktywowany i zateza do okolo 50 ml.
Wykrystalizowany chlorowodorek wymienionego
w tytule zwigzku przekrystalizowuje sie z etanolu
Temperatura topnienia  292—294°C.

Analogicznie jak opisano w przykladzie XXV
mozna otrzymywaé ‘rédwniez nastepujace zwiagzki
o wzorze 1 (przyklady XXVI—XXIX, tab. 3).

10
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4a,5,9b-szesciowodoro-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]piry-
dyna.

10 g (4aRS, 5RS, 9bRS)-2-etoksykarbonylo-1,3,4,
4a,5,9b - szeSciowodoro-5-fenylo-2H-indeno(1,2-c)pi-
rydyny w stanie surowym gotuje sie z roztworem
80 g wodorotlenku potasowego w 200 ml alkoholu
butylowego w ciagu 24 godzin pod chlodnicg
zwrotng. Przerabia sie jak opisano w przykladzie
XX i otrzymuje sie chlorowodorek (4aRS, 5SR,
9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-szesciowodoro-5-fenylo-2H-inde-
no[l,2-c]pirydyny o temperaturze topnienia 287—
—289°C (rozklad).

Przyklad XXXIII (4aRS, 5SR, 9bRS)-1,34,

Tablica 3
Przy- R, R, R, Konfiguracja State f'1zyko-
klad chemiczne
XXVI| wodér metyl 4-metyl 4aRS, 5SR, | Temperatura topnie-
9bSR nia 45—46°C
XXVII | wod6r chlor 4-chlor 4aRS, b5SR, | Temperatura wrzenia
9bSR 210°C/0,06 tor
XXVIII| wod6r chlor 4-chlor 4aRS, 5SR, | Temperatura wrzenia
9bRS 175—180°C/0,01 tor
XXIX | wodér metyl 4-metyl 4aRS, 5SR, | Temperatura topnie-
9bRS nia wodorofumaranu
210—213°C

Przyklad XXX. (4aRS, 5SR, 9bSR)-1,3,4,4a,5,
9b-szesciowodoro-5-fenylo-2H-indeno(1,2,c)pirydyna.

Roztwoér zawierajacy 5 g (4aRS, 5SR, 9bSR)-2-
- benzylo-1,3,4,4a,5,9b-sze$ciowodoro-5-fenylo-2H-in-
deno[1,2-c]pirydyny w 60 ml etanolu uwodarnia sie
za pomocg 0,2 g 10% palladu osadzonego na weglu
w temperaturze pokojowej i pod normalnym cis$-
nieniem. Po przylgqczeniu teoretycznej ilo§ci wodoru
roztwoér saczy sie i przesgcz pod obnizonym ci$nie-
niem zateza do wysuszenia. Z pozostato$ci w sposéb
opisany w przykladzie XXV otrzymuje sie, (4aRS,
5SR, 9bSR)-1,3-,4,4a,5,9b-sze$ciowodoro-5-fenylo-2H-
-indeno[1,2-c]pirydyne. Temperatura topmema 292—
—294°C.

Przyklad XXXI. (4aRS, 5SR, 9bRS)-7-chlo-
ro - 5-p-chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-2H-
-indeno[1,2-c]pirydyna.

Roztwér 2 g chlorowodorku (4aRS, 5SR, 9bRS)-2-
-benzylo - 7 - chloro-5-p-chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-
-szeSciowodoro-2H- indeno[l,2-c]pirydyny w 50 ml
kwasu octowego lodowatego uwodarnia sie¢ w tem-
peraturze 50°C i pod ci$nieniem 5 atm. w ciggu
7 godzin za pomocg 0,2 g 5% palladu osadzonego
na weglu aktywowanym. Nastepnie sgczy sie mie-
szanine, przesacz calkowicie zateza pod zmniejszo-
nym ci$nieniem i oleista pozostato$é rozdziela mie-
dzy eter etylowy i 2n tug sodowy. Po wymyciu
wyciggu eterowego woda i wysuszeniu nad siar-
czanem magnezowym, oddestylowuje sie rozpusz-
czalnik i pozostalo§é zadaje 10 ml 2,1 n etanolo-
wego roztworu chlorowodoru. Po dodaniu niewiel-
kiej ilosci eteru i oziebieniu w kapieli lodowej,
wykrystalizowuje wymieniony w tytule zwigzek
w postaci chlorowodorku. Temperatura topnienia
245—250°C.

Przyklad XXXII. (4aRS, 5SR, 9bRS)-1,34,
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4a,5,9b - szeSciowodoro-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pi-
rydyna.

Do roztworu 15 g estru etylowego kwasu chloro-
mréwkowego w 60 ml benzenu w temperaturze
70—175°C wkrapla sie w ciggu 1/2 godziny roztwor
12 g (4aRS, 5SR, 9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-szesciowodoro-
-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny w 120
ml absolutnego benzenu, nastepnie gotuje sie
w ciagu 2 1/2 godziny pod chlodnicg zwrotna, ochla-
dza, odsacza niewielkg ilo§¢ wydzielonego chloro-
wodorku (4aRS, 5SR, 9bRS)-1,3,4,43,5,9b-szeSciowo-
doro-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny i
przesacz zateza.

Pozostalg oleista, surowg (4aRS, 5SR, 9bRS)-2-
-etoksykarbonylo-1,3,4,4a,5,9b-sze$ciowodoro-5-feny-
lo-2H-indeno[1,2-c]pirydyne gotuje sie w mieszani-
nie 75 ml kwasu octowego lodowatego z 75 ml
stezonego kwasu solnego w ciggu 16 godzin pod
chlodnica zwrotna. Nastepnie odparowuje sie
w pr6zni do sucho$ci, rozpuszcza osad w malej
ilo$ci izopropanolu i zadaje eterem, przy czym wy-
krystalizuje chlorowodorek wymienionego w tytule
zwigzku. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
alkohol izopropylowy) eter produkt topnieje w tem-
peraturze 287—289°C z rozkladem.

Zwigzki stosowane jako produkty wyjSciowe
mozna otrzymaé w nastepujacy sposéb:

Przyklad XXXIV. (4aRS,5RS,9bRS)-7-chlo-
ro-1,3,4,4a,5,9b-sze§ciowodoro-2-metylo-5-fenylo-2H-
-indeno[1,2-c]pirydyna.

Roztwoér 11,8 g T-chloro-1,3,4,9b-czterowodoro-2-
metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny (tempe-
ratura topnienia 120—123°C) w 120 ml kwasu octo-
wego lodowatego uwodarnia sie w temperaturze
40°C i pod ci$nieniem 4 atm. za pomoca 0,6 g tlenku
platyny w ciggu 36 godzin. Mieszanine reakcyjng



81834

17

cdsgcza sie od katalizatora, a przesgcz zateza pod
zmniejszonym ci$nieniem.

Pozostalos¢ rozpuszcza sie w 100 ml wody, chlo-
dzgc alkalizuje za pomoca 5n tugu sodowego i trzy-
krotnie wytrzgsa, kazdorazowo w 150 ml eteru
etylowego. Polaczone wyciagi eterowe przemywa
sie woda do zobojetnienia, suszy nad siarczanem
magnezowym i rozpuszczalnik calkowicie oddesty-
lowuje. Oleista pozostalo$¢ rozpuszcza sie w 40 ml
etanolu i zadaje sie wyliczong iloScig. chlorowodorku
etanolu, przy czym wymieniony w tytule zwigzek
wytraca sie w postaci chlorowodorku. Temperatura
topnienia 284°C (rozklad).

Analogicznie jak opisano w przykladzie XXXIV
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meréw wedlug NMR i chromatogramu gazowego
wynosi 7 : 3.

Przyklad XLI. (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-
szesciowodoro-5 - fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyna
(dla przykladu XX).

Do roztworu 15 g estru etylowego kwasu chloro-
mréwkowego w 60 ml benzenu w temperaturze
70—175°C wkrapla sie¢ w ciggu 1/2 godziny roztwor
12 g (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-szesciowodoro-2-
-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny w 120 ml
absolutnego benzenu. Nastepnie gotuje sie w ciagu
21/2 godzin pod chlodnicg zwrotna, oziebia, odsacza
niewielkg wydzielong cze$é chlorowodorku (4aRS,
5RS,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-2-metylo-5-fe-

mozna takie otrzymywaé nastepujgce zwiazki 15 nylo-2H-indenofl,2-c]pirydyny i zateza przesacz.
(przykiady XXXV do XXXIX, tab. 4). Pozostala oleistg, surowa (4aRS,5RS,9bRS)-2-eto-
Tablica 4
Przyklad R, R, Rs Konfiguracja State fl.Zka- pll?zl?r—
-chemiczne | kiadu
XXXV metyl metyl woddr 4aRS, 5RS, | Temperatura | XVI
9bRS topnienia
chlgrowodor-
ku 250—260°C
(rozkilad)
XXXVI1 metyl metyl 3-metyl 4aRS, 5RS, | Temperatura | XVII
9bRS topnienia
chlorowodor-
ku 230°C
(rozklad)
XXXVII | metyl metyl 4-metyl 4aRS, 5RS, | Temperatura | XVIII
9bRS topnienia
chlorowodor-
ku 252°C
(rozktad)
XXXVIII | metyl metyl 4-meto- 4aRS, 5RS, | Temperatura | XIX
ksy 9bRS topnienia
120—121°C
XXXIX wodor wodoér wodo6r 4aRS, 5RS, | Temperatura XX
9bRS topnienia
chlorowodor-
ku 230—232°C
(rozklad)

Przyktad XL. (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-
-szeSciowodoro - 5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyna
(dla przykiladu XX).

Do roztworu, zawierajgcego 5,0 g (4aRS,5SR,9bSR)-
-1,3,44a,5,9b - sze§ciowodoro-5-fenylo-5(2H)-indeno
[1,2-c]pirydynolu w 70 ml eteru i 150 ml cieklego
amoniaku, wprowadza si¢ w temperaturze —35°C
w ciggu 1 godziny malymi porcjami 3,6 g sodu.

Nastepnie miesza sie jeszcze 4 godziny bez dal-
szego chtodzenia, wprowadza 16d, oddziela warstwe
eterowa, przemywa ja roztworem chlorku sodowego
i zateza po wysuszeniu nad siarczanem magnezo-
wym. Pozostajgcy olej oddestylowuje sie w chlod-
nicy kulkowej w temperaturze lazini wynoszacej
150°C przy 0,05 tor. Prawie bezbarwny, lepki des-
tylat stanowi mieszanine izomeréw (4aRS,5RS,9bRS)-
1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]
pirydyny i (4aRS,5SR,9bRS)1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodo-
ro-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny. Stosunek izo-
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ksykarbonylo - 1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-5-fenylo-
-2H-indeno[1,2-c]pirydyne gotuje sie w mieszani-
nie 75 ml kwasu octowego lodowatego z 75 ml
stezonego kwasu solnego w ciggu 16 godzin pod
chlodnicg zwrotng. Nastepnie odparowuje sie pod
préznig do suchosci, rozpuszcza osad w malej iloSci
izopropanolu i zadaje eterem, przy czym wykrysta-
lizowuje chlorowodorek wymienionego w tytule
zwigzku. Ten przekrystalizowuje sie z izopropanolu)
eteru i wtedy topnieje w temperaturze 230—232°C
z rozkladem.

Przyklad XLII. 4-(chloro-a-hydroksybenzy-
1o)-3-p-chlorofenylo-1-metylopiperydyna (dla przy-
kiadu I i II).

a) 73 g magnezu pokrywa sie warstwa absolut-
nego czterowodorofuranu i wytrawia nielicznymi
krysztatkami jodu. Nastepnie wkrapla sie roztwor
skladajacy sie 574 g p-chlorobromobenzenu w 1200 ml
absolutnego czterowodorofuranu z taka szybkoScig
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aby reakcja przebiegala nieprzerwanie. Mieszanine
reakcyjna ogrzewa sie nastepnie jeszcze w ciggu
11/2 gcdziny pod chlodnicg zwrotng i uzyskany
roztwoér Grignarda w temperaturze §cieku w chlod-
nicy poddaje reakcji z roztworem 169 .g estru ety-
lowego kwasu 1,2,3,6-czterowodoro-1-metyloizoniko-
tynowego w 500 ml absolutnego czterowodorofura-
nu. Nastepnie mieszanine reakcyjna ogrzewa sie
jeszcze w ciggu 11/4 godzin pod chlodnicg zwrotna,
po czym oziebia sie do temperatury 10°C i mie-
szajac przenosi do miesganiny skladajacej sie z420 g
chlorku amonowego, 1000 ml wody, 1000 g lodu
i 1000- ml chlorku metylenu.

Fare organiczng oddziela sie, a faze wodng wy-
trzasa si¢ jeszcze 3-krotnie z 500 ml chlorku me-
tylenu. Polgczone fazy organiczne przemywa sie
wcda, suszy nad siarczanem magnezowym i roz-
puszczalnik oddestylowuje pod obniZonym ci$nie-
niem. Oleista pozostalo$¢ destyluje sie w wysokie]j
proézni, przy czym w temperaturze 220—230°C/0,06
tor przechodzi 4-p-chlorobenzoilo-3-p-chlorofenylo-
-1-metylopiperydyna. Otrzymany w chlorku mety-
lenu (pentanu zwigzek krystaliczny rosiada tempe-
rature topnienia 118—120°C.

b) Do roztworu zawierajacego 104 g 4-p-chloro-
benzoilo-3-p-chlorofenylo~1-metylopiperydyny w 700
ml etanolu wkrapla sie w ciggu 30 minut roztwor
zawierajacy 22 g borowodorku sodowego i 3,5 g
tugu scdowego w 70 ml wody tak, aby temperatura
wewnetrzna nie przekroczyla 40°C. Mieszanine
reakcyjna miesza sie w ciggu 2 godzin w tempera-
turze 40°C i w ciggu 3 godzin w temperaturze
70°C i po wkropleniu 100 ml metanolu utrzymuje
sie temperature 70°C jeszcze w ciggu 30 minut.
Nastepnie mieszanine reakcyjng zateza sie pod
zmniejszonym ci$nieniem do sucho$ci i pozostalosé
rozdziela pomiedzy 1000 ml wody i 1000 ml chlorku
metylenu.

Faze organiczng cddziela sie, a faze wodng wy-
trzagsa sie ponownie dwukrotnie z 500 ml chlorku
metylenu. Poljgczone wyciggi chlorometylenowe
osusza sie nad siarczanem magnezowym, rozpusz-
czalnik oddestylowuje pod zmniejszonym ciSnieniem
i oleista pozostalo§é, surowa 4(p-chloro-a-hydroksy-
benzylo-3-p-chlorofenylo-1-metylopiperydyne, krys-
talizuje z acetonem. Temperatura topnienia 140—
—142°C.
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XXVIII; dla przykladu X — w przykladzie XXVII
i dla przykladu XV — w przykladzie XXIX.

Przyktad XLV. 1,34,9b-tzterowodoro-2,7-
-dwumetylo - 5 - m~-tolilo-2H-indeno[1,2-¢]pirydyna
(dla przykltadu XXXVI).

a) Do 1,39 g pocietego na mate kawateczki drutu
litowego w 100 ml absolutnego eteru etylowego
wkrapla si¢ w atmosferze azotu w ciagu 5 minut
roztwor 17,1 g 3-bromotoluenu w 100 ml eteru
etylowego. Nastepnie mieszaning ogrzewa sie w cig-
gu 3 godzin pod chlodnicg zwrotna, po czym oziebia
sie do temperatury —70°C i zadaje w ciagu 15 mi~
nut roztworem 10,8 g 1,3,4,9b-czterowodoro-2,7-dwu-
metylo-2H-indeno[1,2-¢]pirydyno-5(¢aH)-onu w 100
ml eteru etylowego. Wtedy pozwala si¢ na wzrost
temperatury wewnetrznej do 0°C i przelewa mie-
szanine reakcyjng na 300 g lodu i 300 g wody,
ekstrahuje faze wcdng 2000 ml chloroformu, suszy
ekstrakt nad siarczanem magnezowym i zateza go
prawie catkowicie pod zmniejszonym ci$nieniem.
Po dodaniu 300 ml eteru etylowego wykrystalizo-
wuje 1,3,4,4a,5,9b-szesciowodoro-2,7-dwumetylo-5-m-
-tolilo-5(2H)-indeno[1,2-c]pirydynol. Temperatura
topnienia 180—182°C.

b) 50 g 1,3,4,4a,5,9b-szesciowodoro-2,7-dwumetylo-
-5-m-tolilo-5-(2H)-indeno[1,2-c]pirydynolu ogrzewa
sie w ciggu 1 gcdziny pod chlodnicg zwrotna
w 400 ml 2,5 n metanolowego roztworu chlorowo-
doru. Nastepnie roztwor zateza sie calkowicie pod
zmniejszonym ci$nieniem i krystaliczng pozostato$é
stanowigcg chlorowodorek 1,3,4,9b-czterowodoro-2,7-
-dwumetylo - 5 - m-tolilo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny
przekrystalizowuje z mieszaniny alkohol/eter etylo-
wy. Temperatura topnienia 230—235°C.

Analogicznie jak opisano w przykladzie XLV
mozna takzie otrzymywaé nastepujace zwiazki (przy-
klady XLVI i XLVII, tab. 6).

Przyktad XLVIII. (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,4a
5,9b - szesciowodoro-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,
2-c]pirydyna (dla przykladu XLI.

Roztwor 30 g 1,3-4,9b-czterowodoro-2-metylo-5-
-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny w 200 ml kwasu
octowego lodowatego wytrzasa sie w ciggu 20 go-
dzin w temperaturze 40°C z katalizatorem z tlenku
platyny i wodorem przy poczatkowym cisnieniu
wynoszagcym 5 atn. Nastepnie odsgcza sie kataliza-
tor, zateza roztwér pod préznij, dzieli pozostalo§é

Tablica 5
Przy- R, R, R, Stale f}zyko- Dla przy-
klad chemiczne kladow
XLIII metyl metyl 4-metyl Temperatura top- III
nienia 120—123°C
XLIV | metyl fluor 4-fluor Temperatura top- IViV
! nienia 133—135°C

Analogicznie jak opisano w przykitadzie XLII
mozna takze otrzymywaé nastepujace zwiazki (przy-
klady XLIII i XLIV, tab. 5).

Wytwarzanie produktu wyjsciowego stosowanego
w przykladach VI—IX opisane jest w przykladzie
XXVI; dla przykladow XI—XIV w przykladzie
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miedzy rozcienczony tug sodowy i chlorek metyle-
nu, suszy roztwo6r chlorku metylenowego nad siar-
czanem magnezowym i zateza.

Pozostajgca zasade rozpuszcza sie w izopropano-
lu i zadaje eterowym roztworem chlorowodoru,
przy czym krystalizuje chlorowodorek (4aRS,5RS,
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Tablica 6

Przy- R, R,
ktad

R;

State fizyko-

' Dla przykia-
chemiczne ‘

dow

XLVI | metyl metyl

XLVI | metyl metyl

ksy

4-metyl

4-meto-

Temperatura top- | XXXVII
nienia chlorowo-
dorku 243—245°C
(rozktad)

Temperatura top-
nienia chlorowo-
dorku  232—235°C

(rozklad)

| XXXVIII

9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-2-metylo~5-fenylo-
-2H-indeno[1,2-c]pirydyny. Temperatura topnienia
po przekrystalizowaniu z izopropanolu 270—272°C
(rozktlad).

Przyktad XLIX. (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-
szesciowodoro - 2-metylo-5-fenylo-2H~indeno[1,2-c]
pirydyna (dla przykiadu XLI).

Roztwér zawierajacy 20 g 1,3,4,9b-czterowodoro-2-
-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny i 8,0 g
kwasu malonowego w 100 ml metanolu gotuje sie
w ciagu 2 godzin pod chlodnicg zwrotng i nastepnie
ozigbia do temperatury 0°C, przy czym krystalizuje
wodoromalonian 1,3,4,5-¢czterowodoro-2-metylo-5-
fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny, kt6ry topnieje po
przekrystalizowaniu z metanolu w temperaturze
163—165°C (rozklad).

Roztwér 10 g wodoromalonianu 1,3,4,5-czterowo-
doro-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny w
100 ml kwasu octowego lodowatego wytrzasa sie
z 0,5 g tlenku platyny i wodorem pod normalnym
ci$nieniem. Jezeli wyliczona ilo§¢ wodoru zostanie
pobrana (po okolo 24 godzinach), dalszy przebieg
odbywa sie jak opisano w przykladzie XLVIII.
Otrzymuje sie chlorowodorek (4aRS,5RS,9bRS)-
-1,3,4,4a,5,9b-szesciowodoro-2-metylo-5-fenylo - 2H-
-indeno[1,2-c]pirydyny o temperaturze topnienia
270—272°C (rozklad).

Przyktad L. (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,44a,5,9b-
-szeSciowodoro - 2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]
pirydyna (dla przykiadu XLI).

Do reoztworu zawierajacego 5,0 g (4aRS,5SR,9bSR)-
- 1,3,4,4a,9b-sze$ciowodoro-2-metylo-5-fenylo-5(2H)-
indeno[1,2-c]pirydynolu w 70 ml absolutnego eteru
i 150 ml cieklego amoniaku wprowadza si¢ w ciagu
1 godziny malymi porcjami 3,6 g sodu, przy czym
temperature utrzymuje sie w granicach okolo
—35°C.

Nastepnie miesza sie jeszcze w ciggu 3 godzin
bez dalszego chlodzenia, wprowadza 16d, oddziela
warstwe eterowa, przemywa ja roztworem chlorku
sodowego i odparowuje do suchos$ci nad siarczanem
magnezowym. Pozostajacy olej jest mieszaning izo-
merdw zwiazku (4aRS,5RS,9bRS) i (4aRS, 5SR,9bRS)
przy czym zwigzek pierwszy przewaza. Mieszanine
te rozpuszcza sie¢ w izopropanolu i za pomoca ete-
rowego roztworu chlorowodoru przeprowadza sie
w chlorowodorek. Po przekrystalizowaniu z izopro-
panolu otrzymuje sie czysty chlorowodorek (4aRS,
5RS,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-2-metylo-5-fe-
nylo-2H-indeno[1,2-¢]pirydyny o temperaturze top-
nienia 270—272°C (rozkiad).

Przyktad LI. 4-p-chlorobenzylideno-3-p-chlo-
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rofenylo-1-metylopiperydyny (dla przykladu XXI i
XXII) .

30 g 4-(p-chloro-a-hydroksybenzylo)-3-p-chlaro-
fenylo-1-metylo-piperydyny) wytwarzanie patrz
przykiad XLII) ogrzewa sie w ciggu 15 minut na
lazni olejowej o temperaturze 100°C w 180 g 90%
kwasu metanosulfonowego. Po ochlodzeniu, do tem-
peratury pokojowej mieszanine reakcyjng przelewa
sie na ld6d, alkalizuje sie 5 n lugiem sodowym
i wytrzasa trzykrotnie z 400 ml eteru etylowego.
Po wysuszeniu wyciggu eterowego nad siarczanem
magnezowym rozpuszczalnik = oddestylowuje ::.sie
catkowicie i oleistg pozostalo$é zadaje sie wyliczong
iloScia kwasu fumarowego. Po ochiodzeniu wymie-
niony w tytule zwigzek wykrystalizowuje jako
wodorofumaran o temperaturze topnienia 180—
—191°C.

Wprowadzong przy cyklizacji zasade otrzymuje
sie¢ przez podzial wodorofumaranu miedzy eter ety-
lowy i 2n lug sodowy.

Przyktad LII (4aRS,5SR,9bRS)-2-acetylo-7-
-chloro-5-p-chlorofenylo-1,3,4,4,4a,5,9b-szesciowod o-
ro-2H-indeno[1,2-¢] pirydyna (dla przykladu XXIII)

Do 6,4 g (4aRS,5SR,9bRS)-7-chlaro-5p-p-chlorofe-
nylo 1,3,4,4a,5,9b-cze§ciowodoro-2H-indeno[1,2-c] pi-
rydyny

(Wytwarzanie patrz przyklad: XXVII) w 40 ml
pirydyny podczas ¢hiadzenia lodem wkrapla sie
2,2 g bezwodnika actowego. Po mieszaniu w ciggu
jednej gedziny w temperaturze pokojowej miesza-
nine zageszcza sie pod obnizonym ci$nieniem, po-
zostalo§¢é rozpuszcza sie w 50 ml chloroformu,
przemywa 2n kwasem solnym i woda, suszy nad
siarczanem magnezowym i calkowicie zateza pod
zmniejszonym cisnieniem. Wymieniony w tytule
zwigzek otrzymuje sie w postaci bezbarwnego oleju.

Przyktad LIII. Ester etylowy kwasu (4aRS,
5SR,9bRS) - 7-chloro-5-p-chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-
~sze§ciowodoro-2(2H)-indeno[1,2-¢] pirydynokarbo-
ksylowego (dla przykladu XXIV)

Do roztworu 48,5 g (4aRS,5SR,9bRS)-7-chloro-5-
- p-chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-sze$ciowodoro-2-mety-
lo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny o temperaturze topnie-
nia 122—125°C (wytwarzanie patrz przyklad II)
w 300 ml benzenu wkrapla sie w temperaturze po-
kojowej w ciggu 30 minut roztwér 63,5 g estru
etylowego kwasu chloromréwkowego w 80 ml ben-
zenu. Nastepnie ogrzewa sie mieszaning reakcyjna
w ciagu 4 godzin pod chlodnica zwrotng, po czym
ochladza do temperatury 20°C, przemywa 2n kwa-
sem solnym i woda i faze benzenowsa suszy nad
siarczanem scdowym. Po oddestylowaniu rozpusz-



czalnika pcd zmniejszonym ci$nieniem otrzymuje
sie wymieniony w tytule zwigzek w postaci bez-
barwnego oleju.

Przyktad LIV. (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-
szeSciowodoro - 2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]
pirydyna (dla przykiadu XXV)

Postepuje sie analogicznie jak opisano w przy-
kiladzie III. Temperatura topnienia 83°C.

Przyklad LV.. (4aRS,5SR,9bSR)-2-benzylo-
- 1,3,4,4a,5,9b-szesciowodoro-5-fenylo-2H-indeno[1,2-
-c] pirydyna (dla przykladu XXX)

Postepuje sie analogicznie jako opisano w przy-
kiladzie III. Temperatura topnienia 245—247°C.

Przyktad LVI. (4aRS,5SR,9bRS)-2-benzylo-
- 1,3,4,4a,5,9b-szesciowodoro-5-fenylo-2H-indenof1,2-
-clpirydyna (dla przykladu XXXI)

Postepuje - sie analogicznie jak opisano w przy-
kladzie VI. Temperatura topnienia chlorowodorku
245—250°C.

Przyktad LVII.. (4aRS,5SR,9bRS)-1,3,4,4a,5,
9-b .- sze§ciowodoro - 2 -metylo - fenylo - 2H - indeno
[1,2-c]pirydyna (dla przykladu XXXIII)

10 g (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-szesciowodoro-
-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny (wy-
twarzanie patrz przyklad XLVIII, XLIX lub L)
gotuje sie pod chilodnicg zwrotna w ciagu 24 go-
dzin z roztworem 80 g wodorotlenku potasu w 200
ml butanolu. Postepuje sie dalej jak opisano w przy-
kladzie XVI i otrzymuje sie chlorowodorek (4aRS,
5SR,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b - sze$ciowodoro-2-metylo-5-
fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny. Temperatura top-
nienia po krystalizacji w izopropanolu 299—300°C
(rozkiad).

Wytwarzanie stosowanego w przykladzie XXVI
produktu wyjsciowego opisano w przykladzie III;
dla przykladu XXVII — w przykladzie I; dla
przykladu XXVIII — w przykladzie II; dla przy-
kladu XXIX — przykladzie XVI i dla przykladu
XXXII — w przykladzie XLI.

Przyktad LVIII. (4aRS,5SR,9bSR)-13,4,4a,
9b-szesciowodoro-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno{1,2-
-c]pirydyna (dla przykiadu XXV)

a) 4 - benzylo - 1 - metylo-3-fenylopiperydynol-4
15,6 g magnezu pokrywa sie 120 ml absolutnego
eteru, dodaje krysztalek jodu i okoto 5 ml roztworu
zawierajacego 81,4 g bromku benzylu w 400 ml
absolutnego eteru i ogrzewa si¢ do momentu roz-
poczecia reakcji. Nastepnie wkrapla sie reszte po-
wyzszego roztworu bromku benzylu z taka szyb-
koscia, aby roztwor stale znajdowal sie w stanie
wrzenia i potem ogrzewa jeszcze w ciggu 4 godzin
pod chlodnica zwrotna. Do tego roztworu bromku
benzylomagnezowego w temperaturze 10°C, przy
dokiadnym mieszaniu, wkrapla sie w ciggu 3 godzin
roztwér 61,6 g l-metylo-3-fenylopiperydonu-4 w
300 ml absolutnego eteru, miesza jeszcze w ciagu
3 godzin w temperaturze pokojowej i pozostawia
mieszanine reakcyjna w temperaturze pokojowej
przez noc.

Nastepnie mieszajac przelewa sie do roztworu
skladajagcego sie z 240 g chlorku amonowego
w 1500 ml wody lodowatej, calo$§¢ saczy przez
ziemie okrzemkowa, oddziela faze organiczng i po-
nownie wytrzasa wodny roztwér z eterem. Pola-
czone roztwory eterowe przemywa sie woda, suszy
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nad weglanem potasowym i zateza pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Z pozostaloéci wykrystalizowuje
z heksanu 4-benzylo-1-metylo-3-fenylopiperydy-
nol-4. Temperatura topnienia 102—104°C.

b) (4aRS,SR,9bSR)-1,3,4,4a,4,9b-szeSciowodoro-2-
-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyna

Mieszaning 200 g kwasu polifosforowego w 200 ml
ksylenu, podgrzewa sie wstepnie do temperatury
130°C i zadaje w ciggu 30 minut, mieszajac inten-
sywnie, roztworem zawierajacym 19 g 4-benzylo-1-
-metylo-3-fenylopiperydynolu-4 w 40 ml ksylenu.
Mieszanine reakcyjng miesza sie w ciagu 10 godzin
w temperaturze 130°C, schladza do temperatury
90°C i przelewa do 600 ml wody lodowatej. Oddzie-
la faze organiczng, przemywa faze wodna jedno-
razowo eterem i nasyca ja weglanem potasu. Za-
sadowa wodng zawiesine ekstrahuje sie chlorkiem
metylenowym, wyciag przemywa woda i osusza
nad weglanem potasowym, po'czym rozpuszczalnik
odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozo-
stalo§¢é oddestylowuje sie w wysokiej prézni- przy
czym w temperaturze 150—155°C/0,3 tor przechodzi
(4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-2-mety-
lo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyna w postaci ole-
ju. Temperatura topnienia 82—83°C (heksanu).

Przyktad LIX. (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-
szeSciowodoro -2 - metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]
pirydyna (dla przykladu XXV)

a) 4 - benzylideno-1-metylo-3-fenylopiperydyna.
Zwiazek mozna otrzymaé¢ dwoma sposobami:

o) Do roztworu 16,2 g tris-dwuetyloamidu kwasu
fosforawego w 40 ml N,N-dwumetyloformamidu
wkrapla sie w temperaturze 0—5°C roztwor za-
wierajgcy 17,0 g bromku benzylu w 40 ml N,N-
-dwumetyloformamidu. Wylacza sie chlodzenie,
mieszajac daje sie wzrosnaé temperaturze na sku-
tek reakcji egzotermicznej do 40—50°C, miesza sie
jeszeze w ciggu 30 minut w temperaturze 50°C
i dodaje dalsze 20 ml N,N-dwumetyloformamidu.
Mieszanine reakcyjng w temperaturze 0—5°C za-
daje sie porcjami 5,8 g metylanu sodu, miesza
sie w ciggu 30 minut w temperaturze pokojowej
i schladza ponownie do temperatury 0°C. W tej
temperaturze w ciggu 15 minut dodaje sie 18 g
1-metylo-3-fenyloriperydonu-4, miesza w ciggu
21/2 godzin w temperaturze 20—25°C, nastepnie
w ciagu 4 godzin w temperaturze 80°C i pozosta-
wia na 10—15 godzin w temperaturze pokojowej.
Ciemna zawiesine przelewa sie do roztworu zawie-
rajacego 38 g chlorku amonowego w 500 ml wody
lodowatej i ekstrahuje chlorkiem metylenowym.
Wyciagi przemywa sie woda, suszy nad siarczanem
magnezowym i zateza pcd zmniejszonym ci$nie-
niem. Pozostalo§é oddestylowuje sie w wysokiej
prozni, przy czym w temperaturze 165—170°C/0,03
tor przechodzi 4-benzylideno-1-metylo-3-fenylopi-
perydyna w postaci oleju (temperatura topnienia
chlorowodorku 211—212°C z acetonu) obok matej
iloSci 4-benzylo-1-metylo-3-fenylo-1,2,5,6-czterowo-
doropirydyny.

B) Roztwér 11,4 g dwuetylo-fosfonianu benzylu
w 20 ml absolutnego czterowodorofuranu wkrapla
sie w atmosferze azotu do zawiesiny 1,95 g amidku
sodowego w 3¢ ml absolutnego czterowodorofuranu.
Mieszanine miesza si¢ w ciggu 5 godzin w tempe-
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raturze pokojowej, zadaje sie w ciggu 30 minut
w temperaturze 20—30°C roztworem 9,5 g 1-metylo-
-3-fenylopiperydonu-4 w 20 ml absolutnego czte-
rowodorofuranu i ogrzewa do wrzenia w ciggu
48 godzin pod chlodnicg zwrotna.

Po ochlodzeniu rozpuszczalnik oddestylowuje sie
pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostalosé rozdziela
sie pomiedzy 200 ml 2n kwasu solnego i 200 ml
eteru i oddziela faze organiczng. Roztwér wodny
alkalizuje sie¢ 40% lugiem sodowym i pieciokrotnie
ekstrahuje chlorkiem metylenowym.

Polaczone wyciagi osusza sie nad siarczanem
magnezowym i zateza pod zmniejszonym cisnie-
niem. 4-benzylideno-1-metylo-3-fenylopiperydyne
wydziela sie przez destylacje podobnie jak pod a).

b) (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-szesciowodoro-2-
-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyna.

20 g 4-benzylideno-l1-metylo-3-fenylopiperydyny
wprowadza sie w temperaturze 20—30°C do 200 ml
kwasu polifosforowego i mieszanine reakecyjng
w ciggu 2 godzin ogrzewa sie w temperaturze
130°C. Miesza sie dalej w ciagu 2 godzin w tej
temperaturze, ochladza do temperatury 90°C i po-
stepuje dalej jak opisano w przykladzie LIV.

Przyktad LX. (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-
- sze$ciowodoro-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]
pirydyna (dla przykladu XXV).

a) 4-benzylo-1-metylo-3-fenylo-1,2,5,6-czterowodo-
ropirydyna: 20 g 4-benzylo-1-metylo-3-fenylopipe-
rydynolu-4 (wytwarzanie patrz przykiad LVIII pod
a) i 160 ml 75% roztworu kwasu siarkowego mie-
sza sie 20 godzin w temperaturze 60°C. Po ochlo-
dzeniu rozciencza sie mieszanine reakecyjna 500 ml
wody, alkalizuje 40% roztworem lugu sodowego
i ekstrahuje chlorkiem metylenowym.

Wyciagi przemywa si¢ woda, suszy nad siarcza-
nem magnezowym i zateza pod zmniejszonym cis$-
nieniem. Pozostalo$¢ rozpuszcza sie w 25 ml abso-
lutnego etanolu, nastawia warto$¢é pH na 3 za
pomocg etanolowego roztworu chlorowodoru
i przeprowadza krystalizacje w temperaturze po-
kojowej. Przez frakcjonowang krystalizacje oddzie-
la sie poczagtkowo troche chlorowodorku 4-benzyli-
deno-1-metylo-3-fenylopiperydyny o temperaturze
topnienia 211—212°C i nastepnie otrzymuje sig
chlorowodorek 4-benzylo-1-metylo-3-fenylo-1,2,5,6-
czterowodoropirydyny o temperaturze topnienia
178—179°C.

b) (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-szesciowodoro-2-
-metylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyna

20 g 4-benzylo-1-metylo-3-fenylo-1,2,5,6-czterowo-
doropirydyny zadaje sie tak samo jak opisano
w przykladzie LIX pod b) 200 g kwasu polifosfo-
rowego, przy czym po destylacji otrzymuje sie
(4aRS, 5SR, 9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro2-me-
tylo-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyne.

Przyklad LXI. 4-(a-hydroksybenzylo)-1-me-
tylo-3-fenylopiperydyna (dla przykladu LIV)

Postepuje sie analogicznie jak opisano w przy-
kladzie XLII. Temperatura topnienia 153—157°C.

Przyktad LXIIL 1-benzylo-4-(a-hydroksy-
benzylo)-3-fenylopiperydyna (dla przykiadu LV).

Postepuje sie analogicznie jak opisano w przy-
kladzie XLII. Temperatura topnienia 84—87°C.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych izomerycznych
1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-5-fenylo-2H-indeno[1,2-c]
pirydyn, a mianowicie (4aRS,5SR,9bSR)- i (4aRS,
5SR,9bRS) - 1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-3-fenylo-2H-
-indeno[1,2-c]pirydyn o wzorze 1, w ktérym R;, R,
i Ry oznaczaja atom wodoru, albo R, oznacza atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy, alkenylowy lub
alkinylowy, R, oznacza atom chloru, bromu, fluoru
lub nizszy rodnik alkilowy, a R; oznacza atom wo-
doru, chloru, bromu, fluoru lub nizszy rodnik
alkilowy, grupe alkilotio lub alkoksylows, albo
grupe trojfluorometylowa, znamienny {ym, ze
zwigzek o wzorze 1, w ktéorym R, i R; maja wyzej
podane znaczenie, a R, oznacza atom wodoru, pod-
daje sie reakcji ze zwiazkiem o wzorze 2, w kt6-
rym R!; oznacza nizszy rodnik alkilowy, alkenylo-
wy lub alkinylowy, a X oznacza reszte kwasowa
zdolnego do reakcji estru, w obecnos$ci zasadowego
srodka - kondensujacego, przy czym otrzymuje sie
zwiazek o 'wzorze 1, w ktérym R, i’ Ry maja wyzej
podane znaczenie, a R; oznacza nizszy rodnik alki-
lowy, alkenylowy, lub alkinylowy, albo zwigzek
o wzorze 3a, 3b, 3c lub 3d w ktérych R, R, i R,
maja wyzej podane znaczenie, albo mieszanine
zwiazkéw o wzorach 3b i 3c, cyklizuje sie¢ kwasem
polifosforowym, albo w przypadku wytwarzania
zwigzku o wzorze 1, w-ktérym R, i R; maja wyzej
podane znaczenie, a R, oznacza nizszy rodnik alki-
lowy, zwiazek o wzorze 1, w_ktérym R, oznacza
atom wodoru, nizsza grupe alkilowsa lub alkoksylo-
wa, a R, i Ry majg wyzej podane znaczenie, redu-
kuje sie za pomoca wodorku litowo-glinowego, wo-
dorku glinowego 1lub boroetanu w obojetnym
w warunkach reakcji rozpuszczalniku, élbowprzy-
padku wytwarzania zwiazku o wzorze 1, w ktérym
R, i R; maja znaczenie wyzej podane, a R; oznacza
atom wodoru, cd zwigzku o wzorze 1, w ktérym
R, i R; maja wyzej podane znaczenie, a R, oznacza
grupe metylowa lub benzylows, odszczepia sie
grupe metylowa lub benzylowa, albo od zwiazku
o wzorze 1, w ktéorym R, i R; maja wyzej podane
znaczenie, a R,; oznacza rodnik benzylowy, od-
szczepia sie hydrogenolitycznie grupe benzylowas,
albo w przypadku wytwarzania (4aRS,5SR,9bRS)
— zwiagzku o wzorze 1, ogrzewa sie (4aRS, 5RS,
9bRS) — zwigzek o wzorze 1 w $rodowisku alka-
licznym i w przypadku uzyskania mieszaniny
zwigzk6w (4aRS, 5SR, 9bSR) i (4aRS,5SR, 9bRS)
rozdziela sie ja ewentualnie na poszczegbélne izo-
mery.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania (4aRS,5SR,9bRS)-7-chlo-
ro - 5 - p-chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-sze§ciowodoro-2-
metylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny, cyklizuje sie 4-
- (p-chloro)-a-hydroksybenzylo)-3-p-chlorofenylo-1-
-metylopiperydyne.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania (4aRS,5SR,9bRS)-7-chlo-
ro - 5 - p-chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-2-
metylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny, cyklizuje sie 4-p-
- chlorobenzylideno-3-p-chlorofenylo-1-metylopipe-
rydyne.
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4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze kwasu (4aRS,5SR,9bRS)-7-chloro-5-p-chlorofenylo-
w przypadku wytwarzania (4aRS,5SR,9RS)-7-chlo- 1,3,4,4a,5,9b~szesciowodoro-2(2H)-indeno[1,2-c] piry-
ro - 5-p-chlorofenylo-1,3,4,4a,5,9b-szeSciowodoro-2- dynokarboksylowego redukuje sie za pomoca wo-

-metylo-2H-indeno[1,2-c]pirydyny, ester etylowy dorku litowoglinowego.
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W lamie 10, w wierszu 2
jest: nowi mieszanine izomeréw o temperaturze topnie-
powinno byé: nowi mieszanine izomeré6w o temperaturze
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maran o temperaturze topnienia 224—225°C
i przez rozdzielenie tej soli pomiedzy eter

etylowy i 2 n lug sodowy,
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