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Sposób wytwarzania nowych izomerycznych 1, 3, 4, 4a, 5,
9b-sześciowodoro-5-fenylo-2H-indeno [1,2-cl pirydyn

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych izomerycznych l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-
-5-fenylo-2H-indeno [1,2-c] pirydyn, a mianowicie
(4aRS, 5SR, 9bSR)-i (4aRS, 5SR, 9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-
-sześciowodoro-5-fenylo-2H-indeno [1,2-c] pirydyn
o wzorze 1, w którym Rb R2 i R3 oznaczają atom
wodoru, albo Rx oznacza atom wodoru, niższy rod¬
nik alkilowy, alkenylowy lub alkinylowy, R2 ozna¬
cza atom chloru, bromu, fluoru lub niższy rodnik
alkilowy, a R3 oznacza atom wodoru, chloru, bromu
fluoru, niższy rodnik alkilowy, niższą grupę alkilotio
lub alkoksylową, albo grupę trójfluorometylową.

ZwiązM o członach podstawowych przedstawio¬
nych wzorem 10 posiadają w trójcyklicznym ukła¬
dzie pierścieniowym co najmniej 3 centra asymetrii,
a mianowicie atomy węgla w pozycjach 4a, 5 i 9b.
Dlatego też teoretycznie możliwie są co najmniej
4 izomory różniące się położeniem podstawników
przy centrach asymetrii.

Do oznaczania zastosowano nomenklaturę poda¬
ną przez R.S. Cahna, CK. Ingolda i V. Preloga;
Angewandte Chemie 78, 413 (1966):

Oznaczenie Położenie atomów 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

Według wynalazku związki o wzorze 1 otrzymuje
się w ten sposób, że a) związek o wzorze 1, w któ¬
rym R2 i R3 mają znaczenie wyżej podane, a Ri
oznacza atom wodoru, przedstawiony wzorem la,
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w którym R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie,
poddaje się reakcji ze związkiem o wzorze 2, w
którym Rj oznacza niższy rodnik alkilowy, alke¬
nylowy lub alkinylowy, a X oznacza resztę kwa¬
sową zdolnego do reakcji estru, w obecności zasa¬
dowego środka kondensującego, przy czym otrzy¬
muje się związki o wzorze 1, w którym R2 i R3
mają znaczenie wyżej podane, a Rx oznacza niższy
rodnik alkilowy, alkenylowy lub alkinylowy, przed¬
stawione wzorem Ib, w którym RJ , R2 i R3 mają
wyżej podane znaczenie, albo b) związek o wzorze
3a, 3b, 3c lub 3d, w których Rl9 R2 i R3 mają wyżej
podane znaczenie, albo mieszaninę związków o wzo¬
rach 3b i 3c, cyklizuje się kwasem polifosforowym,
albo c) w przypadku wytwarzania związku o wzo¬
rze 1, w którym R2 i R3 mają znaczenie wyżej po¬
dane, a Ri oznacza niższy rodnik alkilowy, przed¬
stawianego wzorem Id, w którym R2 i R3 mają wy¬
żej podane znaczenie, a Rp1 oznacza niższy rodnik
alkilowy, związek o wzorze 1, w którym Rx ozna¬
cza atom wodoru, niższą grupę alkilową lub alko¬
ksylową, a R2 i R3 mają znaczenie wyżej podane,
przedstawiony wzorem le, w którym R*v oznacza
atom wodoru, niższą grupę alkilową lub alkoksy¬
lową, a R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie, re¬
dukuje się za pomocą wodorku litowo-glinowego,
wodorku glinowego lub boroetanu w obojętnym w
warunkach reakcji rozpuszczalniku, albo d) w przy¬
padku wytwarzania związku o wzorze 1, w którym
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R2 i R3 mają znaczenie wyżej podane, a Rx oznacza
atom wodoru, przedstawionego wzorem la, od zwią¬
zku o wzorze 1, w którym R2i R3 mają znaczenie wy¬
żej podane, a Rx oznacza rodnik metylowy lub ben¬
zylowy, przedstawionego wzorem lf, w którym R2
i R, mają wyżej podane znaczenie, a R4 oznacza
grupę matylową lub benzylową, odszczepia się
grupę metylową względnJie benzylową, albo e) od
związku o wzorze 1, w którym R2 i R3 mają zna¬
czenie wyżej podane, a Rx oznacza grupę benzylową,
przedstawionego wzorem Ig, w którym R2 i R3
mają wyżej podane znaczenie, odszczepia się hydro-
gtóoliiyttnie grupę benzylową, albo f) w przypad¬
ku wytwarzania (4aRS, 5SR, 9bRS) — związku
o wzorze 1, związek (4aRS, 5RS, 9bRS) o wzorze 1
ogrzewa się w środowisku alkalicznym i miesza¬
lne związków ~(4al|S, 5SR, 9bSR) i (4aRS, 5SR,
9bRS) ewentualnie rozdziela na odrębne izomery.
| Sposób .według- wynalazku bliżej wyjaśniony jest
flonggjr j ,v,< " '' I

W sposobie a) poddaje się reakcji związek o wzo¬
rze la ze związkiem o wzorze 2, w którym X oz¬
nacza zwłaszcza chlorowiec lub grupę kwasu alki-
lo-względnie arylosulfonowego, taką jak grupa
kwasu metano-, benzeno-lub p-toluenosulfonowego.
Reakcję prowadzi się korzystnie w obojętnym w
warunkach reakcji rozpuszczalniku organicznym,
na przykład w chlorowanym węglowodorze, takim
jak chloroform, lub w niższym alkoholu, jak eta¬
nol, albo w niższym ketonie, jak aceton, w węgla*
wodorze aromatycznym, jak ksylen, lub w dwu-
alkiloamidzie kwasu karboksylowego o niższych
rodnikach alkilowych, jak dwumetyloformamid, w
podwyższonej temperaturze, na przykład w tempe¬
raturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chłod¬
nicą zwrotną w czasie około 1—5 godzin. Jako za¬
sadowy środek kondensujący stosuje się na przy¬
kład węglany metali alkalicznych, jak węglan so¬
dowy lub węglan potasowy, albo trzeciorzędowe
zasady organiczne, jak trójetyloamina*

Przy cyklizaeji według sposobu b) prowadzi się
reakcję ewentualnie w obojętnym w warunkach re¬
akcji rozpuszczalniku, na przykład w węglowodorze
pierścieniowym, takim jak benzen, toluen, ksylen
lub tetralina, w temperaturze 80—150°C i w czasie
od 30 minut do 24 godzin, zwłaszcza 1—10 godzin.

W reakcji wytwarzania związków o wzorze Id
według sposobu c) jako obojętny w warunkach re¬
akcji rozpuszczalnik stosuje się na przykład pier¬
ścieniowe etery, jak czterowodorofuran lub dioksan.

Odszezepienie grupy metylowej względnie ben¬
zylowej od związków o wzorze lf według sposobu
d) prowadzi się korzystnie w ten sposób, że związ¬
ki o wzorze lf poddaje się reakcji z estrem kwasu
chloromrówkowego o wzorze 4, w którym R5 oz¬
nacza niższy rodnik alkilowy, rodnik fenylowy lub
benzylowy, przy czym otrzymuje się uretany o
wzorze li, w którym R2, R3 i R5 mają wyżej po¬
dane znaczenie, i te uretany przeprowadza się na
drodze kwaśnej lub zasadowe} hydrolizy w związ¬
ki o wzorze la.

Reakcję związków o wzorze lf z chloromrowcza-
nami o wzorze 4 prowadzi się korzystnie w obojęt¬
nym w warunkach reakcji rozpuszczalniku, na
przykład w węglowodorze aromatycznym, takim jak

bezwodny benzen i w podwyższonej temperaturze,
na przykład w temperaturze wrzenia mieszaniny
reakcyjnej. Szczególnie korzystnymi produktami
wyjściowymi dla tej reakcji są chloromrówczany

5 o wzorze 4a, w którym R1 oznacza niższy rodnik
alkilowy. Tak otrzymane uretany o wzorze li moż¬
na albo oczyszczać znanymi sposobami, albo wpro¬
wadzać bezpośrednio do następującego potem pro¬
cesu rozszczepiano* uretanów.

10 Odszczepianie grupy — COORj od uretanów
o wzorze W można prowadzić za pomocą kwasów,
na przykład kwasów mineralnych, jak kwas sol¬
ny, lub zasad, na przykład wodorotlenków
metali alkalicznych, jak wodorotlenek potasu lub
sodu w obojętnym w warunkach reakcji rozpusz¬
czalniku, na przykład • w niższym alkoholu, jak
n-butanol, korzystnie w temperaturze wrzenia
mieszaniny reakcyjnej.

Uretany o wzorze lh, w którym R2 i R3 mają
2Q wyżej podane znaczenie, a które stanowią specjal¬

ny przypadek otrzymywanych wyżej uretanów
o wzorze li, można również rozszczepiać na dro¬
dze uwodorniania katalitycznego.

Przy takim uwodornianiu katalitycznym stosuje
25 się zwłaszcza katalizatory palladowe, jak pallad

osadzony na węglu aktywowanym i prowadzi re¬
akcję w łagodnych warunkach, mniej więcej w
temperaturze pokojowej li przy ciśnieniu normal¬
nym.

30 Można również związek o wzorze lf poddawać
reakcji z bromocyjanem i hydrolizować otrzymane
cyjanamidy. W reakcji tej jako rozpuszczalnik
obojętny w warunkach reakcji można stosować na
przykład węglowodór aromatyczny, taki jak benzen

35 lub toluen.
Następująca potem hydroliza cyjanamidów zacho¬

dzi na przykład przy ogrzewaniu z rozcieńczonymi
kwasami mineralnymi, na przykład z rozcieńczo¬
nym kwasem solnym.

Hydrogenolityczne odszczepianie grupy benzylo¬
wej według sposobu e) można prowadzić za pomo¬
cą katalizatorów palladowych w obojętnym w wa¬
runkach reakcji rozpuszczalniku, na przykład w
niższym alkoholu, takim jak etanol, albo w
niższym kwasie karboksylowym takim jak kwas
octowy.

Związki o wzorze le można otrzymywać w ten
sposób, że a') związek o wzorze la acyluje się za

50 pomocą zdolnej do reakcji pochodnej kwasowej,
na przykład halogankiem kwasowym lub bezwod¬
nikiem kwasowym o wzorze 5 względnie 6, w któ¬
rych R y oznacza niższy rodnik alkilowy, R ni ma
wyżej podane znaczenie, a X1 oznacza atom chloru

55 lub bromu, w obecności zasadowego środka kon-
densująoego albo b') w przypadku wytwarzania
związku o wzorze li poddaje się reakcji związek
o wzorze lf z estrem kwasu chloromrówkowego
w wzorze 4.

60 Acylowanie według sposobu a') prowadza się ko¬
rzystnie w obojętnym w warunkach reakcji roz¬
puszczalniku, na przykład w węglowodorze aroma¬
tycznym, takim jak benzen, przy czym jako środek
wiążący kwas stosuje się na przykład trzeciorzę-

65 dową zasadę organiczną, taką jak trójetyloamina,
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albo wodorotlenek metalu alkalicznego, taki jak
wodorotlenek sodu lub potasu, albo pirydynę, lub
stosuje się nadmiar co najmniej 1 mola związku
o wzorze la.

Sposób b') można prowadzić jak opisano przy
sposobie b).

Stosowane w sposobie d) produkty wyjściowe
stanowią po części szczególny przypadek związków
o wzorze 1 (wzór Ik, w którym R2 i R, mają wyżej
podane znaczenie).

Związki o wzorze Ig można otrzymywać na przy¬
kład według sposobu a) poddając reakcji związek
o wzorze la ze związkiem o wzorze 2a, w którym
X1 ma wyżej podane znaczenie, albo według spo¬
sobu b) cyklizując kwasem polifosforowym związek
o wzorze 3a, w którym B^ ma wyżej podane zna¬
czenie, przy czym otrzymuje się związek o wzorze
Im, w którym R2 ma wyżej podane znaczenie.

Wychodząc ze związków (4aRS, 5SR, 9bSR)
względnie (4aRS, 5SR, ftbRS) otrzymuje się według
sposobów a), c), d), e), a') u bł) związki (4aRS, 5SR,
9bSR) względnie (4aRS, 5SR, 9bRS) b Wzorze U
to znaczy, że przy tych sposobach konfiguracja
w pozycjach 4a, 5 i 9b pozostaje niezmieniona.

Według sposobu b) otrzymuje się mieszaniny izo-
morów, przy czym w zależności od podstawników
przeważają związki (4aRS, 5SR, 9bSR) lub (4aRS,
5SR, 9bRS). Związki (4a RS, 5RS, 9bRS) przez ó-
grzewanie w środowisku alkalicznym, na przykład
z wodorotlenkami metali alkalicznych, jak 40%
roztwór wodorotlenku potasu w butanolu, przegru-
powują się w związki (4aRS, 5SR, 9bRS). Tak
otrzymuje się według sposobu a) związki <4aRS,
5SR, 9bRS), gdy wychodzi się z związków (4aRS,
5RS, 9bRS) i gdy grupę uretanową, względnie cy¬
janoamidową hydroMzuje przez dłuższe ogrzewanie
z mocnymi alkaliami.

Związki o wzorze 3a, 3b, 3c i 3f, w których R2
ma wyżej podane znaczenie, a R11 oznacza atom
wodoru, niższy rodnik alkilowy, alkenylowy lub
benzylowy, można otrzymać w ten sposób, że a"
(w przypadku wytwarzania związku o wzorze 3g,
w którym R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie,
a R1 oznacza niższy rodnik alkilowy, niższy rod¬

nik alkenylowy, niższy rodnik alkinylowy albo ben¬
zylowy, związek o wzorze 7, w którym R l i R2
mają wyżej podane znaczenie, poddaje się reakcji
z e związkiem metaloorganicznym o wzorze 8 albo
8a, w którym R3 i X1 mają wyżej podane zna¬
czenie, w obojętnym w warunkach reakcji rozpusz¬
czalniku i hydrolizuje wytworzony kompleks albo
b") w przypadku wytwarzania związku o wzorze
3h, w którym Rl, R2 i R3 mają wyżej podane zna¬
czenie, związek o wzorze 7 poddaje się reakcji albo
z halogenkiem benzylo-tris-dwumetyloaminofosfo-
niowym o wzorze 9, w którym R3 i X1 mają wyżej
podane znaczenie, albo z benzylofosfonianem dwu-
alkilowym o wzorze 9a, w którym R3 ma wyżej
podane znaczenie, w obojętnym w warunkach re¬
akcji rozpuszczalniku i w obecności alkoholanu
metalu alkalicznego lub amidku metalu alkalicz¬
nego, albo c") w przypadku wytwarzania związku
o wzorze 3b albo 3c odszczepia się wodę od związ¬
ku o wzorze 3a albo 3d, albo d") w przypadku
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wytwarzania związku o wzorze 3i, w którym R2
ma wyżej podane znaczenie, a R7 oznacza atom
wodoru, niższy rodnik alkilowy, niższy rodnik al¬
kenylowy lub niższy rodnik alkinylowy, albo rodnik

5 benzylowy, redukuje się związek o wzorze $k,
w którym R2 i R7 mają wyżej podane znaczenie,
za pomocą kompleksowych wodorków metali, albo
e") w przypadku wytwarzania związków o wzorach
3m, 3n, lub 3o, w którym R2 i R3 mają wyżej po-

0 dane znaczenie, od związków o wzorach 3p, 3q lub
3r, w których R2, R3 i R4 mają wyżej podane zna¬
czenie, odszczepia się grupę metylową względnie
benzylową.

W reakcji związku o wzorze 7 ze związktem
1 o wzorze 8 lub 8a według sposobu a") jako obo¬

jętny w warunkach reakcji rozpuszczalnik stosuje
się na przykład etery pierścieniowe lub etery o ot¬
wartym łańcuchu, takie jak eter etylowy lub czte¬
rowodorofuran, i prowadzi reakcję korzystnie
w temperaturze 2<^—70°C. Jako związek metalo¬
organiczny o wzorze 8 lub fia stosuje się na przy¬
kład bromek benzylomagnezowy lub benzylolit.

W sposobie b") dla wytwarzania związków
o wzorze 3h można stosować jako obojętne wwa-

25 runkach reakcji rozpuszczalniki, na przykład wę¬
glowodory aromatyczne, takie jak toluen, lub etery
o zamkniętym lub otwartym łańcuchu, jak cżtero-
wodórofuran, albo dwualkiloamidy kwasów tórrbo-
ksylowych o niższych rodnikach alkilowych, takie

30 jak N,N-dwumetyloformamid, lub ich mieszaniny.
Reakcję prowadzi się w obecności alkoholanu me¬
talu alkalicznego, takiego jak metanolan sodów*
lub III-rzęd, butylan potasowy, albo w obecności
amidku metalu alkalicznego, na przykład amidku

35 sodowego.
Jako środek odszczepiający wodę w sposobie c"

stosuje się na przykład kwas solny, kwas solny,
kwas octowy, kwas siarkowy, kwas metanosulfo-
nowy lub kwas fosforowy, przy czym reakcję pro-

40 wadzi się korzystnie w temperaturze 40—120°Ć
w ciągu około 1—48 godzin.

Przy wytwarzaniu związków o wzorze 3i według
sposobu d") z zastosowaniem kompleksowych wo¬
dorków metali, jako środek redukujący stosuje się

45 na przykład wodorek litowo-glinowy, przy czym
jako obojętny w warunkach reakcji rozpuszczalnik
stosuje się na przykład etery pierścieniowe, jak
czterowodorofuran lub dioksan, albo borowodorek
sodowy, przy czym jako rozpuszczalnik można sto-

50 sować na przykład niższe alkohole lub mieszaniny
niższych alkoholi z wodą, jak etanol lub etanol/woda.

Odszczepienie grupy metylowej względnie benzy¬
lowej według sposobu e") można wykonywać ana¬
logicznie jak opisano przy sposobie d).

55 Związki o wzorze 3e stanowią szczególny przy¬
padek związków o wzorze 3r.

Stosowane jako produkty wyjściowe związki
o wzorze 7 można wytworzyć, gdy odpowiednio
podstawiony w reszcie fenylowej ester kwasu atro-

60 powego poddaje się reakcji z odpowiednim pod¬
stawionym przy azocie estrem kwasu 3-aminopro-
pionowego, addycyjny produkt reakcji cyklizuje się
przez traktowanie zasadowym środkiem kondensu-
jącym i otrzymany przy tym związek hydrolizuje

85 się i dekarboksyluje.
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Związki o wzorach 3p, 3q ii 3r stanowią szcze¬
gólne przypadki związków o wzorach 3g, 3h i 3i.

Związki (4aRS, 5RS. 9bRS) o wzorze 1 stosuje się
jako produkty wyjściowe w sposobie f), a związki
(4aRS, 5RS, 9bRS) o wzorze 11, w którym R3 ma
wyżej podane znaczenie, a R6 oznacza atom wodo¬
ru, chloru, bromu, fluoru lub niższy rodnik alki¬
lowy, stosuje się jako półprodukty do wytwarzania
związków o wzorze la. Związki te można otrzy¬
mywać w ten sposób, że albo związki o wzorze 12
lub 12a, w których R3, R6 i R7 mają wyżej podane
znaczenie, albo ich mieszaninę, albo związki o wzo¬
rze 13, w którym R3, R6 i R7 mają wyżej podane
znaczenie, redukuje się, albo związki o wzorze lla,
w którym R, i R6 mają wyżej podane znaczenie,
poddaje się reakcji ze związkami o wzorze 2c, w
którym X ma wyżej podane znaczenie, a R ni ozna¬
cza niższy rodndk alkinylowy.

Związki o wzorze 12 można otrzymywać przez
reakcję estru kwasu izonikotynowego o wzorze 14

ze związkami o wzorze 2b, w którym RJ i X T
mają wyżej podane znaczenie, przy czym otrzymuje
się halogenki 1-R1 — pirydyniowe o wzorze 15,
w którym R1 i X1 mają znaczenie wyżej podane,
na przykład przez wielogodzinne ogrzewanie skład¬
ników w obojętnym w warunkach reakcji rozpusz¬
czalniku, na przykład w niższym alkoholu, takim
jak etanol. Przez redukcję związków o wzorze 15,
na przykład za pomocą borowodorku sodowego,
otrzymuje się ester kwasu cztero wodoroizonikoty-
nowego o wzorze 16, w którym R1 ma wyżej po¬
dane znaczenie.

Związek ten poddaje się reakcji ze związkiem
magnezu o wzorze 8b, w którym R6 i X1 mają
wyżej podane znaczenie, a następnie przez hydro¬
lizę uzyskanych produktów otrzymuje się związki
o wzorze 17, w którym R1 i R6 mają wyżej podane
znaczenie. Związki te, albo bezpośrednio przez
ogrzewanie z kwasem polifosforowym, albo przez
hydrolizę do wolnych kwasów karboksylowych,
wytworzenie chlorków kwasowych, na przykład za
pomocą chlorku tionylu i cyklizację za pomocą
katalizatorów Friedela-Craftsa, takich jak na przy¬
kład bezwodny chlorek glinowy, przeprowadza się
w związki o wzorze 18a, w którym R* i R6 mają
wyżej podane znaczenie.

Ketony o wzorze 18b, w którym R6 ma wyżej
podane znaczenie, można otrzymywać analogicznie
jak w sposobie d) z ketonów o wzorze 18c, w któ¬
rym R6 ma wyżej podane znaczenie.

Ketony o wzorze 18, w którym R7 i R6 mają wy¬
żej podane znaczenie, przeprowadza się przez re¬
akcję ze związkiem metaloorganicznym o wzorze
8c, w którym R3 i X1 mają wyżej podane znacze¬
nie, i następnie hydrolizę kompleksów, w związki
o wzorze 13. Z hydroksy- związków o wzorze 13
można następnie, na przykład przez traktowanie
mocnymi kwasami lub halogenkami kwasowymi
odszczepiać wodę i tak otrzymywać związki o wzo¬
rach 12 i 12a lub ich mieszaniny.

Związki o wzorze 3k stosowane w sposobie d")
jako produkty wyjściowe do wytwarzania związku,
o wzorze 3 i można otrzymywać w ten sposób, że

a"') w przypadku wytwarzania związków o wzorze
3u, w którym R2 i Ri mają wyżej podane zna¬
czenie, związek o wzorze 16 poddają się reakcji
z co najmniej 2 molami związku Grignarda o wzo-

5 rze 8d, w którym R3 i X1 mają wyżej podane zna¬
czenie, w obojętnym w warunkach reakcji rozpusz¬
czalniku i produkt reakcji hydrolizuje, albo b"')
w przypadku wytwarzania związków o wzorze 3s,
w którym R2 ma wyżej podane znaczenie, ze zwią¬
zków o wzorze 3t, w którym R2 ma wyżej podane
znaczenie i które stanowią szczególny przypadek
związków o wzorze 3u, odszczepia się grupę mety¬
lową.

Odszczepianie grupy metylowej można przepro¬
wadzać analogicznie jak opisano przy sposobie d).

Symbolizowane przez Ri niższe rodniki alkilowe
zawierają korzystnie 1—4, a zwłaszcza 1—3 ato¬
mów węgla. Symbolizowane przez Rx niższe rodniki
alkenylowe lub alkinylowe zawierają korzystnie 3
—6, a zwłaszcza 3—5 atomów węgla. Symbolizowa¬
ne przez R2 i Rg niższe rodniki alkilowe względnie
grupy alkoksylowe i alkilotio zawierają korzystnie
1—4, a zwłaszcza 1—2 atomów węgla.

Z zasad o wzorze 1 można wytwarzać w znany
sposób sole addycyjne z kwasami i na odwrót.

O ile wytwarzania związków wyjściowych nie
opisano, są one znane lub mogą być wytwarzane
według znanych sposobów, względnie analogicznie
do tutaj opisywanych lub analogicznie do znanych
sposobów.

Sposobem według wynalazku korzystnie postę¬
puje się tak, że w przypadku wytwarzania (4aRS,
5SR, 9bRS)-7-chloro-5-p-chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-
-sześctiowodoro-2-metylo-2H-indeno [1,2-c] pirydy¬
ny, cyklizuje się 4-(p-chloro-a-hydroksybenzylo)-3-
p-chlorofenylo-1-metylopirerydynę, w przypadku
wytwarzania (4aRS, 5SR, 9bRS)-7-chloro-5-p-chlo-
rafenylo-1.3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2-metylo-2H-
indeno [1,2-c] pirydyny, cyklizuje się 4-p-chloro-
benzylideno-3-p-chlorofenylo-l-metylopiperydynę^
w przypadku wytwarzania (4aRS, 5SR, 9bRS)-7-
-chloro-5-p-chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-
-2-metylo-2H-indeno-[1,2-c] pirydyny, ester etylo¬
wy kwasu (4aRS, 5SR,9bRS)-7-chloro-5-p-chloro-
fenylo- l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2(2H)-indeno [1,2-
-c] pirydynokarboksylowego redukuje się za pomo¬
cą wodorku litowogliinowego.

Związki o wzorze 1 i ich farmakologicznie przy¬
swajalne sole addycyjne z kwasami posiadają przy
małej toksyczności godne uwagi farmakodynamicz-
ne właściwości i dlatego mogą być stosowane jako
środki lecznicze. Związki te działają antagonistycz-
niedo serotoniny, jak to wynika z rezultatów tes¬
tów toksyczności serotoniny na świnkach morskich,
badania obrzęku łap pod wpływem serotoniny
u szczurów oraz z wpływu na reakcję podwyższa¬
nia ciśnienia krwi pod wpływem serotoniny
u psów.

Stosowane dawki zmieniają się naturalnie w za¬
leżności od sposobu podawania i stanu pacjenta.
Ogólnie biorąc uzyskano jednak zadawalające re¬
zultaty przy dawkowaniu 0,05—50 mg/kg wagi cia¬
ła; dawkę taką można podawać w razie potrzeby
w 2—3 częściach, lub też w postaci o opóźnionym
działaniu. Dla większych ssaków dawka dzienna

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60



81834
9 16

wynosi około 1—30 mg. Dawki jednostkowe do po¬
dawania doustnego zawierają około 0,3—15 mg
związków o wzorze 1 obok stałych lub ciekłych noś¬
ników lub rozcieńczalników.

Związki o wzorze Ib i ich sole addycyjne z kwa¬
sami wykazują ponadto właściwości przeciwbólowe,
które się na przykład ujawniają w teście „hot-pla-
te" i przez hamowanie syndromu fenylo-benzeno-
chinonowego u myszy. Związki te mogą zatem zna¬
leźć zastosowanie jako środki przeciwbólowe. Sto¬
sowane dawki zmieniają się naturalnie w zależności
od sposobu podawania i stanu pacjenta. Ogólnie
biorąc uzyskano jednak zadawalające rezultaty
przy dawkowaniu 3—30 mg/kg wagi ciała; dawkę
taką można podawać w razie potrzeby w 2—3 czę¬
ściach lub też w postaci o opóźnionym działaniu.
Dla większych ssaków dawka dzienna wynosi oko¬
ło 10—100 mg. Dawki jednostkowe do podawania
doustnego zawierają około 3—50 mg związków
o wzorze Ib obok stałych lub ciekłych nośników
lub rozcieńczalników.

Następnie związki o wzorze la wykazują także
działanie przeciwzapalne (obrzęk karagenowy i ob¬
rzęk urazowy u szczura) i mogą być stosowane
jako środki przciwzapalne względnie hamujące po¬
cenie. Stosowane dawki zmieniają się naturalnie
w zależności od sposobu podawania i stanu pa¬
cjenta.

Ogólnie biorąc jednakże uzyskuje się zadawala¬
jące rezultaty przy dawkowaniu od około 1—30
mg/kg wagi ciała; dawkę taką można stosować
w razie potrzeby w 2—3 częściach, lub też w po¬
staci o opóźnionym działaniu. Dla większych ssa¬
ków dawka dzienna wynosi około 30—100 mg.
Dawki jednostkowe do stosowania doustnego za¬
wierają około 10—50 mg związków o wzorze la
obok stałych lub ciekłych nośników lub rozcień¬
czalników.

W następujących przykładach, które objaśniają
bliżej wynalazek, jednakże w żaden sposób nie
ograniczają jego zakresu, wszystkie dane tempe¬
raturowe występują w stopniach Celsiusza i sąnie-
korygcwane.

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

Do 800 g podgrzanego do temperatury 110°C
kwasu polifosforowego wprowadza się porcjami
w ciągu 15 minut 100 g 4-(p-chloro-a-hydroksy-
benzylo)-3-p-chlorofenylo-l-metylopiperydyny. Mie¬
szaninę reakcyjną miesza się w ciągu 8 godzin w
niezmienionej temperaturze i potem, mieszając,
przelewa się do mieszaniny 3 kg lodu i 1500 ml
chlorku metylenu. Następnie zobojętnia się miesza¬
ninę za pomocą stężonego ługu sodowego, oddziela
fazę organiczną, a fazę wodną jeszcze trzykrotnie
wytrząsa każdorazowo z 1000 ml chlorku metylenu.
Ekstrakty organiczne przemywa się wodą, suszy
nad siarczanem sodowym, a rozpuszczalnik odde-
stylowuje pod zmniejszonym ciśnieniem. Oleistą
pozostałość destyluje się w wysokiej próżni, przy
czym frakcja główna w postaci oleistej przechodzi
w temperaturze 195—200°C/0,01 tor.

Otrzymana z acetonitrylu faza krystaliczna sta¬
nowi mieszaninę izomerów o temperaturze topnie-
wysuszenie fazy eterowej nad siarczanem magne¬
zowym i usunięcie rozpuszczalnika otrzymuje się

5 wymieniony w tytule związek, który po przekry-
stalizowaniu w n-heksanie topnieje w temperaturze
112—114°C.

Przykład IV. (4aRS, 5SR, 9bRS)-7-fluoro-5-
-p-fluorofenylo-l,3,4,4a,5i,9b-sześcioworodo-2-metylo
-2H-indeno [1,2-c] pirydyna.

Wychodząc z 4-(p-fluoro-a-hydroksybenzylo)-3-p-
-fluorofenylo-1-metylopirydyny, sposobem jak opi¬
sano w przykładzie I, po destylacji w wysokiej
próżni otrzymuje się mieszaninę izomerów (4aRS,
5SR, 9bRS) i (4aRS, 5SR, 9bSR) o temperaturze
wrzenia 155°C/0,01 tor.

Wymieniony w tytule izomer wyodrębnia się w
następujący sposób: 26,3 g wyżej wymienionej mie.
szaniny rozpuszcza się w roztworze zawierającym
13,8 g kwasu benzenosulfonowego w 78 ml etanolu,
do roztworu dodaje się 78 ml eteru, przy czym
wykryistalizowuje benzenosulfonian o temperaturze
topnienia 110—120°C. Ten rozdziela się pomiędzy
eter i 1 n ług sodowy, wyciąg eterowy przemywa
się wodą, suszy nad siarczanem magnezowym i cał¬
kowicie zagęszcza. Oleistą pozostałość rozpuszcza
się w n heksanie, przy czym podczas schładzania
wykrystalizowuje wymieniony w tytule związek
w postaci czystego izomeru. Temperatura topnienia
103—105°C.

Przykład V. (4aRS, 5SR, 9bSR)-7-fluoro-5-p-

Przykład II. <4aRS, 4SR, 9bRS)-7-chloro-5-p-
10 chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2-metylo-

2H-indenc [1,2-c] pirydyna.
W celu wytworzenia wymienionego w tytule

związku postępuje się sposobem jak opisano w
przykładzie 1. Po oddzieleniu fumaranu, ług macie-

15 rzysty fumaranu zatęża się całkowicie pod zmniej¬
szonym ciśnieniem* a pozostałość rozdziela pomię¬
dzy eter etylowy i. 2 n ług sodowy. Po wysuszeniu
i zatężeniu fazy eterowej przekrystalizowuje sie
pozostałość z n-heksanu, przy czym otrzymuje się

20 <4aRS, 5SR, 9bRS)-7-chloro-5-p-chlorofenylo-l,3,4f
4a,5,9b,-sześciowodor©-2- metylo-2H-indeno (1,2-c)
pirydynę o temperaturze topnienia 122—125°C.

Przykład ni. (4aRS, 5SR, 9bSR)-27-dwume-
tylo-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-5-p-tolilo-2H-indeno

25 [1,2-c] pirydyna.
Do 280 g podgrzanego do temperatury 100°C

kwasu polifosforowego wprowadza się w ciągu 5
minut 35 g 4-(a-hydroksy-p-metylobenzylo)-l-me-
tylo-3-p-tolilopiperydyny. Mieszaninę reakcyjną
miesza się w ciągu 30 minut w temperaturze 130°C
i następnie przelewa na 200 g lodu. Następnie za
pomocą 5 n ługu sodowego alkalizuje się miesza¬
ninę i trzykrotnie wytrząsa z 400 ml eteru etylo¬
wego. Po przemyciu wodą suszy się nad siarcza¬
nem magnezowym, rozpuszczalnik oddestylowuje,
a pozostałość oleistą destyluje w wysokiej próżni.
Wymieniony w tytule związek przechodzi w tem¬
peraturze 165—170°C/0,1 tor. Otrzymany z acetoni¬
trylu krystaliczny związek posiada temperaturę

40 topnienia 106—107°C.
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fM*or<rfenyI©-l,3ł4,4a^9b-sześciowodDro-2-metylt)-2H
-indeno |l,2-cj pirydyna.

W celu. wytworzenia wymienionego w tytule
związku postępuje się: Jak opisano w przykładzie
IV. Po oddzieleniu benzeaosułfomanu o tempera¬
turze topnienia 110—12G°C parzesącz zateja* się pod
zmniejszonym ciśnieniem. Oleistą pozostałość roz¬
dziela się pomiędzy eter i 1 n ług sodowy, wyciąg
eterowy suszy nad siarczanem magnezowym i cał¬
kowicie zatęża. Oleistą pozostałość*, odpowiadającą
14 g zasady, rozpuszcza się w roztworze składają-
cytn się z 4,5 g kwaistr maleinowego w 35 mł alko¬
holu etylowego, przy czym przy oziębianiu wykry-
staHzowerJe wotJorotnaleinfan o temperaturze top¬
nienia 163—185°C Ten roztlżiefo się pomiędzy chlo¬
roform f I n ług sodowy, wyciąg chloroformowy
suszy natf siarczanem magnezowym i zatęża pod
zmniejszonym ciśnieniem. Oleistą pozostałość roz¬
puszcza się w 90*/o alkoholu, z którego podczas
oziębiania wykrystalizowuj^ wymieniony w tytule
związek wolny od izomerów. Temperatura topnie¬
nia \1&*C.

Przykład VI. {4aRS, ssR, 9bSR)-2-etylo-l>3,4,
4a,5>9b-sześciowodoro-7-metylo-5-p-tolilo-2H-indeno
[1,2-c] pirydyna.

Do zawiesiny 5,6 g <4aRS, 4SR, 9bSR)-l,3,4,4a,5,
9b-sześciowodoro-7-metylo-5-p-toIilo-2H-indeno [1,2
-cl pirydyny i 4,3 g węglanu sodowego w 40 ml
dwumetyloformamidu wkrapla się w temperaturze
pokojowej roztwór z 2,2 g bromku etylu w 20 ml
dwumetyloformamidu. Następnie mieszaninę re¬
akcyjną ogrzewa się w ciągu 90 minut na łaźni ole-

30

j^wej; o temperaturze 130°C> po czym oaiębia da
temperatury pokojowej; i przelewa d«r 280 ml roz¬
tworu soli kuchennej^ Fazą; wod«ą wytrząsa się
trzykrotnie, każdorazowo ze 100 ml eteru etylowego,
wyciąg eterowy suszy nad siarczanem magnezo¬
wym, oczyszcza węglanem zwierzęcym i zatęża
całkowicie pod zmniejszonym ciśnieniem. Krysta¬
liczny osad rozpuszcza na gorąco w acetonitrylu*
przy czym przy oziębianiu wykrystalizowuje wy¬
mieniony w tytule związek. Temperatura topnienia
97—99°C.

Analogicznie jak opisano w przykładzie VI moż¬
na otrzymywać również- następujące związki o wzo¬
rze 1 (przykłady VII—XV, tab. 1).

Przykład XVI. <4aRS, 5SR, 9bRS)-l,3,4,4a,5,
9b-sześciowodcro-2,7 -dwumetylo-5 -fenylo-2H-inde-
no [1,2-c] pirydyna.

Mieszaninę 9 g chlorowodorku (4aRS, 5SR, 9bRS>
-l,3,4,4a>5>9b-sześciowodoro-2,7-dwumetylo-5-fenylo-
2H-indeno [1,2-el pirydyny i 36 g. wodorotlenku po¬
tasu w 90 ml n-butanolu ogrzewa się w ciągu 24
godzin na łaźni olejowej o temperaturze 150°C.
Po ochłodzeniu do temperatury pokojowej rozcień¬
cza się wodą i wytrząsa z eterem etylowym.

Wyciąg eterowy oczyszcza się węglem zwierzę¬
cym, suszy nad siarczanem magnezowym, zatęża
całkowicie pod zmniejszonym ciśnieniem i oleistą
pozostałość stanowiącą wymieniony w tytule zwią¬
zek przeprowadza się za pomocą etanolowego roz¬
tworu chlorowodoru w jego chlorowodorek. Tem¬
peratura topnienia 250—280°C (rozkład).

Analogicznie jak opisano w przykładzie XVI

Przy¬
kład

VII

vm

IX

X

XI

xn

XIII

XIV

XV

Ri

izopropyl

allil

2-propinyl

izopropyl

etyil

n-propy(L

izopropyl

allil

ety^l

R2

metyl

metyl

metyl

chlor

chlor

chlor

chlor

chlor

metyj

Tablica 1

R3

4-metyfl

4-metyli

4-mety!

4-chlor

4-chlor

4-chlor

4-chlor

4-chlor

4-metyl

Konfiguracja

4aRS, 5SR,
9bSR

4aRS, 5SR,
9bSR

4aRS, 5SR,
9bSR

4aRS, 5SR,
9bSR

4aRS, 5SR,
9bSR

4aRS, 5SR,
9bRS

4aRS, 5SR,
9bRS

4aRS, 5SR|,
9bRS
4aRS, 5SR^
9bRS

Stałe fizyko¬
chemiczne

Temperatura
topnienia
94^95°C
Temperatura
topnienia
103—105°C
Temperatura
topnienia
153—155°C
Temperatura
topnienia
mezylanu 250—254°C
Temperatura
topnienia
75—77°C
Temperatura
topnienia wodosiar-
ćzanu 218—222°C
Temperatura
topnienia 116—118°C
Temperatura
topnienia 83—S4°C
Temperatura
topnienia chlorowo¬
dorku 265°C

(rozkład)
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Przy¬
kład

ixvn

XVIII

XIX

XX

Ri

metyl

metyl

metyl

wodór

R,

metyl

metyl

metyl

wodór

Ra

3-metyl

4^metyl

4-metoksy

wodór

Konfiguracja

4aRS, 5SR>
ftbRS

4aRS, 5SR
9bRS

4aRS, 5SR
9bRS

4aRS, 5SR
9bRS

Slałe lizyko- J
chemiczne

Temperatura
topaienia chlorowo¬
dorku 280^C
(rozkład)
Temperatura
topnienia chlorowo-
dorku 305—309°C
(rozkład)
Temperatura
topnienia chlorowo¬
dorku 295QC

(rozkład) 1
Temperatura
topnienia chlorowo¬
dorku 287—2ff9°C
(rozkład)

można otrzymywać również następujące związki
o wzorze 1 (przykłady XVII—XX, tab. 2).

Przykład XXI. (4aRS, 4SR, 9bSR)-7-chloro-5-
-p-chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-sześ^iowodoro-2-metylo
-2H-indeno [1,2-c] pirydyna

4 g 4-p-chlorobenzylideno-3-p-chlorofenylo-l-me-
tylopirydyny w 35 g kwasu polifosforowego ogrze¬
wa ^ię w ciągu 4 godzin na łaźni olejowej o tem¬
peraturze 110°C. Przeróbkę mieszaniny reakcyjnej
prowadzi się jak opisano w przykładzie I. Tempe¬
ratura topnienia 112—114° C z n->heksanu.

Przy k-ł*-d XXII. (4aRS, 5SR, 0bRS)-7-chloro-
-5-p-chlorofenylo-l,3j4,4a,5,9b-sześciowodoro-2-me-
tylo-2H-indeno [l;2-c] pirydyna

4 g 4-p-ehlorobenzylideno-3-p-chlorofenylo-l-me-
tylopiperydyny w 85 g kwasu polifosforowego
ogrzewa się w ciągu 4 godzin na łaźni olejowej
o temperaturze 110QC. Przeróbkę mieszaniny re¬
akcyjnej prowadzi się jak opisano w przykładzie
II. Temperatura topnienia 122—124°C z n-heksanu.
Przykład XXIII. (4aRS, 5SR, 9bRS)-2-etylo-

7-chloro-5-p-chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro
-2H-indeno [1,2-c] pirydyna

Do 0,55 g wodorku litowo-glinowego w 25 ml
absolutnego eteru wkrapla się w temperaturze 0PC
roztwór składający się z 2,54 g (4aRS, 5SR, 9bRS)-
-2-acetylo-7-ćhloro-5-p-chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-
sześciowodoro-2H-indeno [i;2-c] pirydyny w 25 ml
absolutnego eteru. Po mieszaniu mieszaniny re¬
akcyjnej w ciągu 1 3/4 godziny w temperaturze
0°C i w ciągu następnych 2 1/2 godzin w tempe¬
raturze pokojowej, oziębia się do temperatury
—10°C i w ciągu 5 minut wkrapla 5 ml 20% wo¬
dorotlenku sodowego. Oddziela się fazę eterową,
suszy nad siarczanem magnezowym i całkowicie za-
tęża. Oleistą pozostałość rozpuszcza isię w n-hek-
sanie, przy czym podczas oziębiania wykrystalizo-
wuje wymieniony w tytule związek. Temperatura
topnienia 75—77°C.

Przykład XXIV. (4aRS, 5SR, 9bRS)-7-ćhloro-
-5-p-chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-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
dodaje się kroplami 0;63 ml monohydratu kwa¬
su siarkowego. Mieszaninę miesza się następnie
w ciągu 1 godziny w temperaturze pokojowej,
oziębia ponownie do temperatury od —10°C do 0°C
i wkrapla roztwór 5,1 g estru etylowego kwasu
(4aRS, 5SR, 9bRS)-7-chloro-5-p-chloro-fenylo-l,3,4,
4a,5,9b - i5ześćiowodoro-2(^J)-indeno[l^ć]pirydyno-
karboksylowego w 30 ml absolutnego czterowodoro-
furanu. Następnie mieszaninę miesza się w ciągu
50 minut w 'temperaturze 0°C, potem ^przy chłodze¬
niu dodaje ^kroplami 10 ml nasyconego roztworu
siarczanu sodowego i rozcieńcza małą ilością czte¬
rowodorofuranu. Mieszaninę sączy się, przesącz za-
tęża i oleistą pozostałość jednorazowo przekrysta-
lizowuje z n-heksanu i następnie z alkoholu
etylowego, przy czym otrzymuje się wymieniony
w tytule związek o temperaturze topnienia 122—
—125aC.

Przykład XXV. (4aRS, 5SR, 9bSR)-l,3,4,4a,
5,9b-sześciowodoro-5-fenylo-2H-indena[l,2-c] piry -
dyna.

Do roztworu 30 g (4aRS, 5SR, 9bSR)-l,3>4j4a,5;9b-
- sześciowodoro-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c] -
-pirydyny w 300 ml absolutnego benzenu wkrapla
się w temperaturze pokojowej w ciągu 30 minut
roztwór 43 g estru etylowego kwasu chloromrówko-
wego w 80 ml absolutnego benzenu. Mieszaninę
reakcyjną następnie ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 3 godzin do wrzenia, oziębia do
temperatury 20°C, przemywa 2n kwasem solnym
i wodą i suszy nad siarczanem sodowym. Po za-
tężeniu roztworu pod zmniejszonym ciśnieniem su¬
szy się pozostałość w ciągu 3 godzin w temperaturze
90°C i rozpuszcza ją w 300 ml alkoholu n-butylo-
wego, dodaje 120 g wodorotlenku potasu i miesza
w ciągu 11/2 godziny w temperaturze 130°C. Mie¬
szaninę reakcyjną oziębia się do temperatury 20°C,
rozcieńcza za pomocą 600 ml toluenu, przemywa
wodą do zobojętnienia i ekstrahuje 2n kwasem wi¬
nowym. Kwaśne wyciągi wodne chłodząc alkalizuje
się węglanem potasowym, po czym ekstrahuje się
je chlorkiem metylenu. Wyciągi organiczne przemy-



81 834
15

wa się następnie wodą i suszy nad węglanem po*
tasowym. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ciśnieniem, rozpuszcza się pozostałość
w 200 ml metanolu, nastawia się wartość pH
otrzymanego roztworu na 3 za pomocą etanolowego
roztworu chlorowodoru, sączy się kwaśny roztwór
przez węgiel aktywowany i zatęża do około 50 ml.
Wykrystalizowany chlorowodorek wymienionego
w tytule związku przekrystałiżowuje się z etanolu.
Temperatura topnienia 292—294°C.

Analogicznie jak opisano w przykładzie XXV
można otrzymywać również następujące związki
o wzorze 1 (przykłady XXVI—XXIX, tab. 3).

16

4a,5,9b-sześciowodoro-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]piry-
dyna.

10 g (4aRS, 5RS, 9bRS)-2-etoksykarbonylo-l,3,4,
4a,5,9b - sześciowodoro-5-fenylo-2H-indeno(l,2-c)pi-
rydyny w stanie surowym gotuje się z roztworem
80 g wodorotlenku potasowego w 200 ml alkoholu
butylowego w ciągu 24 godzin pod chłodnicą
zwrotną. Przerabia się jak opisano w przykładzie
XX i otrzymuje się chlorowodorek (4aRS, 5SR,
9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro^5-fenylo-2H-inde-

no[l,2-c]pirydyny o temperaturze topnienia 287—
—289°C (rozkład).

Przykład XXXIII. (4aRS, 5SR, 9bRS)-l,3,4,

Tablica 3

Przy¬
kład

XXVI

XXVII

XXVIII

XXIX

Ri

wodór

wodór

wodór

wodór

R2

metyl

chlor

chlor

metyl

R3

4-metyl

4-chlor

4-chlor

4-metyl

Konfiguracja

4aRS,
9bSR
4aRS,
9bSR

4aRS,
9bRS
4aRS,
9bRS

5SR,

5SR,

5SR,

5SR,

Stałe fizyko¬
chemiczne

Temperatura topnie¬
nia 45^i6°C
Temperatura wrzenia
210°C/0,06 tor
Temperatura wrzenia
175—180°C/0,01 tor
Temperatura topnie¬
nia wodorofumaranu

210—213°C

Przykład XXX. (4aRS, 5SR, 9bSR)-l,3,4,4a,5,
9b-sześciowodoro-5-fenylo-2H-indeno(l,2,c)pirydyna.

Roztwór zawierający 5 g (4aRS, 5SR, 9bSR)-2-
-benzylo-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-5-fenylo-2H-in-
deno[l,2-c]pirydyny w 60 ml etanolu uwodarniasię
za pomocą 0,2 g 10% palladu osadzonego na węglu
w temperaturze pokojowej i pod normalnym ciś¬
nieniem. Po przyłączeniu teoretycznej ilości wodoru
roztwór sączy się i przesącz pod obniżonym ciśnie¬
niem zatęża do wysuszenia. Z pozostałości w sposób
opisany w przykładzie XXV otrzymuje się, (4aRS,
5SR, 9bSR)-l,3-,4,4a,5,9b-sześciowodoro-5-fenylo-2H-
-indeno[l,2-c]pirydynę. Temperatura topnienia 292—
—294°C.
Przykład XXXI. (4aRS, 5SR, 9bRS)-7-chlo-

ro - 5-p-chloroienylo-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2H-
-indeno[ 1,2-c]pirydyna.

Roztwór 2 g chlorowodorku (4aRS, 5SR, 9bRS)-2-
-benzylo - 7 - chloro-5-p-chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-
-sześciowodoro-2H- indeno[l,2-c]pirydyny w 50 ml
kwasu octowego lodowatego uwodarnia się w tem¬
peraturze 50°C i pod ciśnieniem 5 atm. w ciągu
7 godzin za pomocą 0,2 g 5% palladu osadzonego
na węglu aktywowanym. Następnie sączy się mie¬
szaninę, przesącz całkowicie zatęża pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem i oleistą pozostałość rozdziela mię¬
dzy eter etylowy i 2n ług sodowy. Po wymyciu
wyciągu eterowego wodą i wysuszeniu nad siar¬
czanem magnezowym, oddestylowuje się rozpusz¬
czalnik i pozostałość zadaje 10 ml 2,1 n etanolo-
wego roztworu chlorowodoru. Po dodaniu niewiel¬
kiej ilości eteru i oziębieniu w kąpieli lodowej,
wykrystalizowuje wymieniony w tytule związek
w postaci chlorowodorku. Temperatura topnienia
245—250°C.
Przykład XXXII. (4aRS, 5SR, 9bRS)-l,3,4,
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4a,5,9b - sześciowodoro-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]pi-
rydyna.

Do roztworu 15 g estru etylowego kwasu chloro-
mrówkowego w 60 ml benzenu w temperaturze
70—75°C wkrapla się w ciągu 1/2 godziny roztwór
12 g (4aRS, 5SR, 9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-
-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny w 120
ml absolutnego benzenu, następnie gotuje się
w ciągu 2 1/2 godziny pod chłodnicą zwrotną, ochła¬
dza, odsącza niewielką ilość wydzielonego chloro¬
wodorku (4aRS, 5SR, 9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-sześciowo-
doro-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny i
przesącz zatęża.

Pozostałą oleistą, surową (4aRS, 5SR, 9bRS)-2-
-etoksykarbonylo-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-5-feny-
lo-2H-indeno[l,2-c]pirydynę gotuje się w mieszani¬
nie 75 ml kwasu octowego lodowatego z 75 ml
stężonego kwasu solnego w ciągu 16 godzin pod
chłodnicą zwrotną. Następnie odparowuje się
w próżni do suchości, rozpuszcza osad w małej
ilości izopropanolu i zadaje eterem, przy czym wy¬
krystalizuje chlorowodorek wymienionego w tytule
związku. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
alkohol izopropylowy) eter produkt topnieje w tem¬
peraturze 287—289°C z rozkładem.

Związki stosowane jako produkty wyjściowe
można otrzymać w następujący sposób:

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

Roztwór 11,8 g 7-chloro-l,3,4,9b-czterowodoro-2-
metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny (tempe¬
ratura topnienia 120—123°C) w 120 ml kwasu octo¬
wego lodowatego uwodarnia się w temperaturze
40°C i pod ciśnieniem 4 atm. za pomocą 0,6 g tlenku
platyny w ciągu 36 godzin. Mieszaninę reakcyjną
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odsącza się od katalizatora, a przesącz zatęża pod
zmniejszonym ciśnieniem.

Pozostałość rozpuszcza się w 100 ml wody, chło¬
dząc alkalizuje za pomocą 5n ługu sodowego i trzy¬
krotnie wytrząsa, każdorazowo w 150 ml eteru
etylowego. Połączone wyciągi eterowe przemywa
się wodą do zobojętnienia, suszy nad siarczanem
magnezowym i rozpuszczalnik całkowicie oddesty-
lowuje. Oleistą pozostałość rozpuszcza się w 40 ml
etanolu i zadaje się wyliczoną ilością chlorowodorku
etanolu, przy czym wymieniony w tytule związek
wytrąca się w postaci chlorowodorku. Temperatura
topnienia 284°C (rozkład).

Analogicznie jak opisano w przykładzie XXXIV
można także otrzymywać następujące związki
(przykłady XXXV do XXXIX, tab. 4).

15

merów według NMR i chromatogramu gazowego
wynosi 7:3.
Przykład XLI. (4aRS,5RS,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-

sześciowodóro-5 - fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyna
(dla przykładu XX).

Do roztworu 15 g estru etylowego kwasu chloro-
mrówkowego w 60 ml benzenu w temperaturze
70—75°C wkrapla się w ciągu 1/2 godziny roztwór
12 g (4aRS,5RS,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2-
-metylo-5-fenyilo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny w 120 ml
absolutnego benzenu. Następnie gotuje się w ciągu
2 1/2 godzin pod chłodnicą zwrotną, oziębia, odsącza
niewielką wydzieloną część chlorowodorku (4aRS,
5RS,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2-metylo-5-fe-
nylo-2H-indeno{l,2-c]pirydyny i zatęża przesącz.

Pozostałą oleistą, surową (4aRS,5RS,9bRS)-2-eto-

Przykład

XXXV

XXXVI

XXXVII

XXXVIII

XXXIX

Ri

metyl

metyl

metyl

metyl

wodór

R2

metyl

metyl

metyl

metyl

wodór

Tablica

R3

wodór

3-metyl

4-metyl

4-meto-

ksy

wodór

4

Konfiguracja

4aRS,
9bRS

4aRS,
9bJlS

4aRS,
9bRS

4aRS,
9bRS

4aRS,
9bRS

5RS,

5RS,

5RS,

5RS,

5RS,

Stałe fizyko-
-chemiczne

Temperatura
topnienia
chlorowodor¬
ku 250—260°C
(rozkład)
Temperatura
topnienia
chlorowodor¬

ku 230°C
(rozkład)
Temperatura
topnienia
chlorowodor¬
ku 252°C

(rozkład)
Temperatura
topnienia
120—121°C
Temperatura
topnienia
chlorowodor¬

ku 230—232°C
(rozkład)

Dla
przy¬
kładu

XVI

XVII

xvra

XIX

XX

Przykład XL. <4aRS,5RS,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-
-sześciowodoro - 5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyna
(dla przykładu XX).

Do roztworu, zawierającego 5,0 g (4aRS,5SR,9bSR)-
-l,3,4,4a,5,9b - sześciowodoro-5-fenylo-5(2H)-indeno
[l,2-c]pirydynolu w 70 ml eteru i 150 ml ciekłego
amoniaku, wprowadza się w temperaturze —35°C
w ciągu 1 godziny małymi porcjami 3,6 g sodu.

Następnie miesza się jeszcze 4 godziny bez dal¬
szego chłodzenia, wprowadza lód, oddziela warstwę
eterową, przemywa ją roztworem chlorku sodowego
i zatęża po wysuszeniu nad siarczanem magnezo¬
wym. Pozostający olej oddestylowuje się w chłod¬
nicy kulkowej w temperaturze łaźni wynoszącej
150°C przy 0,05 tor. Prawie bezbarwny, lepki des¬
tylat stanowi mieszaninę izomerów (4aRS,5RS,9bRS)-
l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]
pirydyny i (4aRS,5SR,9bRS)l,3,4,4a,5,9b-sześciowodo-
ro-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny. Stosunek izo-
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ksykarbonylo - l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-5-fenylo-
-2H-indeno[l,2-c]pirydynę gotuje się w mieszani¬
nie 75 ml kwasu octowego lodowatego z 75 ml
stężonego kwasu solnego w ciągu 16 godzin pod
chłodnicą zwrotną. Następnie odparowuje się pod
próżnią do suchości, rozpuszcza osad w małej ilości
izopropanolu i zadaje eterem, przy czym wykrysta-
lizowuje chlorowodorek wymienionego w tytule
związku. Tenprzekrystalizowuje się z izopropanolu)
eteru i wtedy topnieje w temperaturze 230—232°C
z rozkładem.

Przykład XLII. 4-(chloro-a-hydroksybenzy-
lo)-3-p-chlorofenylo-l-metylopiperydyna (dla przy¬
kładu I i II).

a) 73 g magnezu pokrywa się warstwą absolut¬
nego czterowodorofuranu i wytrawia nielicznymi
kryształkami jodu. Następnie wkrapla się roztwór
składający się 574 g p-chlorobromobenzenu w 1200 ml
absolutnego czterowodorofuranu z taką szybkością
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Tablica 5

Przy¬
kład

XLIII

XLIV

Ri

metyl

metyl

I\2

metyl

fluor

R3

4-metyl

4-fluor

Stałe fizyko¬
chemiczne

Temperatura top¬
nienia 120—123°C
Temperatura top¬
nienia 133—135°C

Dla przy¬
kładów

III

IV i V

30

35

40

45

XXVIII; dla przykładu X — w przykładzie XXVII
i dla przykładu XV — w przykładzie XXIX.

Przykład XLV. l,3,4^-czterowodó.ro-2,7-
-dwumetylo - 5 - m-tolilo-2H-indeno[l,2-c]pirydyna
(dla przykładu XXXVI).

a) Do 1,39 g pociętego na małe kawałeczki drutu
litowego w 100 ml absolutnego eteru etylowego
wkrapla się w atmosferze azotu w ciągu 5 minut
roztwór 17,1 g 3-bromotoluenu w 100 ml eteru
etylowego. Następnie mieszaninę ogrzewa się w cią¬
gu 3 godzin pod chłodnicą zwrotną, po czym oziębia
się do temperatury —7Q°C i zadaje w ciągu 15 mi¬
nut roztworem 10,8 g l,3,4,9b-czterowodoro-2,7-dwu-
metylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyno-5(4aH)-onu w 100
ml eteru etylowego. Wtedy pozwala się na wzrost
temperatury wewnętrznej do 0°C i przelewa mie¬
szaninę reakcyjną na 300 g lodu i 300 g wody,
ekstrahuje fazę wcdną 2000 ml chloroformu, suszy
ekstrakt nad siarczanem magnezowym i zatęża go
prawie całkowicie pod zmniejszonym ciśnieniem
Po dodaniu 300 ml eteru etylowego wykrystalizo-
wuje l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2,7-dwumetylo-5-m-
-tolilo-5(2H)-indeno[l,2-c]pirydynol. Temperatura
topnienia 180—182°C.

b) 50 g l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2,7-dwumetylo-
-5-m-tolilo-5-(2H)-indeno[l,2-c]pirydynolu ogrzewa
się w ciągu 1 gcdziny pod chłodnicą zwrotną
w 400 ml 2,5 n metanolowego roztworu chlorowo¬
doru. Następnie roztwór zatęża się całkowicie pod
zmniejszonym ciśnieniem i krystaliczną pozostałość
stanowiącą chlorowodorek l,3,4,9b-czterowodoro-2,7-
-dwumetylo - 5 - m-tolilo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny
przekrystalizowuje z mieszaniny alkohol/eter etylo¬
wy. Temperatura topnienia 230—235°C.

Analogicznie jak opisano w przykładzie XLV
można także otrzymywać następujące związki (przy¬
kłady XLVI i XLVII, tab. 6).
Przykład XLVIII. (4aRS,5RS,9bRS)-l,3,4,4a

5,9b - sześciowodoro-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,
2-c]pirydyna (dla przykładu XLI*

Roztwór 30 g l,3-4,9b-czterowodoro-2-metylo-5-
-fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny w 200 ml kwasu
octowego lodowatego wytrząsa się w ciągu 20 go¬
dzin w temperaturze 40°C z katalizatorem z tlenku
platyny i wodorem przy początkowym ciśnieniu
wynoszącym 5 atn. Następnie odsącza się kataliza¬
tor, zatęża roztwór pod próżnią, dzieli pozostałość

b li ca

R3

ietyl

uor

5

Stałe fizyko¬
chemiczne

Temperatura top¬
nienia 120—123°C
Temperatura top¬
nienia 133—135°C

Dla przy¬
kładów

III

IV i V

aby reakcja przebiegała nieprzerwanie. Mieszaninę
reakcyjną ogrzewa się następnie jeszcze w ciągu
11/2 gcdziny pod chłodnicą zwrotną i uzyskany
roztwór Grignarda w temperaturze ścieku w chłod¬
nicy poddaje reakcji z roztworem 169 g estru ety¬
lowego kwasu 1,2,3,6-czterowodoro-l-metyloizoniko-
tynowego w 500 ml absolutnego czterowodorofura-
nu. Następnie mieszaninę reakcyjną ogrzewa się
jeszcze w ciągu 11/4 godzin pod chłodnicą zwrotną,
po czym oziębia się do temperatury 10°C i mie¬
szając przenosi do mieszaniny składającej się z 420 g
chlorku amonowego, 1000 ml wody, 1000 g lodu
i 1000 ml chlorku metylenu*

Fazę organiczną oddziela się, a fazę wodną wy¬
trząsa się jeszcze 3-krotnie z 500 ml chlorku me¬
tylenu. Połączone fazy organiczne przemywa się
wcdą, suszy nad siarczanem magnezowym i roz¬
puszczalnik oddestylowuje pod obniżonym ciśnie¬
niem. Oleistą pozostałość destyluje się w wysokiej
próżni, 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 związek krystaliczny posiada tempe¬
raturę topnienia 118—120°C.

b) Do roztworu zawierającego 104 g 4-p-chloro-
benzoilo-3-p-chlorofenylo-l-metylopiperydyny w 700
ml etanolu wkrapla się w ciągu 30 minut roztwór
zawierający 22 g borowodorku sodowego i 3,5 g
ługu sodowego w 70 ml wody tak, aby temperatura
wewnętrzna nie przekroczyła 40°C. Mieszaninę
reakcyjną miesza się w ciągu 2 godzin w tempera¬
turze 40°C i w ciągu 3 godzin w temperaturze
70°C i po wkropleniu 100 ml metanolu utrzymuje
się temperaturę 70°C jeszcze w ciągu 30 minut.
Następnie mieszaninę reakcyjną zatęża się pod
zmniejszonym ciśnieniem do suchości i pozostałość
rozdziela pomiędzy 1000 ml wody i 1000 ml chlorku
metylenu.

Fazę organiczną cddziela się, a fazę wodną wy¬
trząsa się ponownie dwukrotnie z 500 ml chlorku
metylenu. Połączone wyciągi chlorometylenowe
osusza się nad siarczanem magnezowym, rozpusz¬
czalnik oddestylowuje pod zmniejszonym ciśnieniem
i oleistą pozostałość, surową 4(p-chloro-a-hydroksy-
benzylo-3-p-chlorofenylo-l-metylopiperydynę, krys¬
talizuje z acetonem. Temperatura topnienia 140—
—142°C.

Analogicznie jak opisano w przykładzie XLII
można także otrzymywać następujące związki (przy¬
kłady XLIII i XLIV, tab. 5).

Wytwarzanie produktu wyjściowego stosowanego
w przykładach VI—IX opisane jest w przykładzie
XXVI; dla przykładów XI-OCIV w przykładzie

między rozcieńczony ług sodowy i chlorek metyle¬
nu, suszy roztwór chlorku metylenowego nad siar¬
czanem magnezowym i zatęża.

Pozostającą zasadę rozpuszcza się w izópropano-
lu i zadaje eterowym roztworem chlorowodoru,
przy czym krystalizuje chlorowodorek (4aRS,5RS,
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Tablica 6

*2

Przy-

| kład
XLVI

XLVH

R«

metyl

metyl

R2

metyl

metyl

R*

4-metyl

4-meto-

ksy

Stałe fizyko¬
chemiczne

Temperatura top¬
nienia chlorowo¬

dorku 243—245°C
(rozkład)
Temperatura top¬
nienia chlorowo¬

dorku 232—235°C
(rozkład)

Dla przykła- |
dów

XXXVII

XXXVIII • j

9bRS)-l,3ł4,4a,5^b-sześciowodoro-2-metylo^5-fenylo-
-2H-indeno[l,2-c]pirydyny. Temperatura topnienia
po przekrystalizowaniu z izopropanolu 270—272°C
(rozkład).
Przykład XLIX. (4aRS,5RS,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-

sześciowodoro - 2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]
pirydyna (dla przykładu XLI).

Roztwór zawierający 20 g l,3,4,9b-czterowodoro-2-
-metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny i 8,0 g
kwasu malonowego w 100 ml metanolu gotuje się
w ciągu 2 godzin pod chłodnicą zwrotną i następnie
oziębia do temperatury 0°C, przy czym krystalizuje
wodoromalonian l,3,4,5-czterowodoro-2-metyk)-5-
fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny, który topnieje po
przekrystalizowaniu z metanolu w temperaturze
163—165°C (rozkład).

Roztwór 10 g wodoromalonianu 1,3,4,5-czterowo-
doro-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny w
100 ml kwasu octowego lodowatego wytrząsa się
z 0,5 g tlenku platyny i wodorem pod normalnym
ciśnieniem. Jeżeli wyliczona ilość wodoru zostanie
pobrana (po około 24 godzinach), dalszy przebieg
odbywa się jak opisano w przykładzie XLVIII.
Otrzymuje się chlorowodorek (4aRS,5RS,9bRS)-
-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2-metylo-5-fenylo - 2H-
-indeno[l,2-c]pirydyny o temperaturze topnienia
270—272°C (rozkład).

Przykład L. (4aRS,5RS,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-
-sześciowodoro - 2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]
pirydyna (dla przykładu XLI).

Do roztworu zawierającego 5,0 g (4aRS,5SR,9bSR)-
- l,3,4,4a,9b-sześciowodoro-2-metylo-5-fenylo-5(2H)-
indeno[l,2-c]pirydynolu w 70 ml absolutnego eteru
i 150 ml ciekłego amoniaku wprowadza się w ciągu
1 godziny małymi porcjami 3,6 g sodu, przy czym
temperaturę utrzymuje się w granicach około
—35°C.

Następnie miesza się jeszcze w ciągu 3 godzin
bez dalszego chłodzenia, wprowadza lód, oddziela
warstwę eterową, przemywa ją roztworem chlorku
sodowego i odparowuje do suchości nad siarczanem
magnezowym. Pozostający olej jest mieszaniną izo¬
merów związku (4aRS,5RS,9bRS) i (4aRS, 5SR,9bRS)
przy czym związek pierwszy przeważa. Mieszaninę
tę rozpuszcza się w izopropanolu i za pomocą ete¬
rowego roztworu chlorowodoru przeprowadza się
w chlorowodorek. Po przekrystalizowaniu z izopro¬
panolu otrzymuje się czysty chlorowodorek (4aRS,
5RS,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2-metylo-5-fe-
nylo-2H-indeno[l,2-ć]pirydyny o temperaturze top¬
nienia 270—272°C (rozkład).
Przykład LI. 4-p-chlorobenzylideno-3-p-chlo-
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rofenylo-1-metylopiperydyny (dla przykładu XXJ i
XXII)

30 g 4-(p-chloro-a-hydroksybenzyIo)-3-p-cłUoro-
fenylo-1-mety lo-piperydyny) wytwarzanie patrz
przykład XLII) ogrzewa się w ciągu 15 minut na
łaźni olejowej o temperaturze 100°C w 180 g 90%
kwasu metanosulfonowego. Po ochłodzcnm dc* tem¬
peratury pokojowej mieszaninę reakcyjną przelewa
się na lód, alkalizuje się 5 n ługiem sodowym
i wytrząsa trzykrotnie z 400 ml eteru etylowego.
Po wysuszeniu wyciągu eterowego nad siarczanem
magnezowym rozpuszczalnik oddestylowuje ;się
całkowicie i oleistą pozostałość zadaje się wyliczoną
ilością kwasu fumarowego. Po ochłodzeniu wymie¬
niony w tytule związek wykrystalizowuje jako
wodorofumaran o temperaturze topnienia 190—
—191 °C.

Wprowadzoną przy cyklizacji zasadę otrzymuje
się przez podział wodorofumaranu między eter ety¬
lowy i 2n ług sodowy.
Przykład LII. (4aRS,5SR,9bRS)-2-acetylo-7-

-chloro-5-p-chlorofenylo-l,3,4,4,4a,5,9b-sześciowodo-
ro-2H-indeno[l,2-c] pirydyna (dla przykładu XXIII)

Do 6,4 g (4aRS,5SR,9bRS)-7-chloro-9p-p-chłorofe-
nylo l,3,4,4a,5,9b-cześciowodoro-2H-indeno[l,2-c] pi¬
rydyny

(Wytwarzanie patflz przykładXXVIII) w 40 ml
pirydyny podczas chłodzenia lodem wkrąpla się
2,2 g bezwodnika octowego. Po mieszaniu w ciągu
jednej godziny w temperaturze pokojowej miesza¬
ninę zagęszcza się pod obniżonym ciśnieniem, po¬
zostałość rozpuszcza się w 50 ml chloroformu,
przemywa 2n kwasem solnym i wodą, suszy nad
siarczanem magnezowym i całkowicie zatęża pod
zmniejszonym ciśnieniem. Wymieniony w tytule
związek otrzymuje się w postaci bezbarwnego oleju.

Przykład LIII. Ester etylowy kwasu (4aRS,
5SR,9bRS) - 7-chloro-5-p-chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-
-sześciowodoro-2(2H)-indeno[l,2-c] pirydynokarbo-
ksylowego (dla przykładu XXIV)

Do roztworu 48,5 g (4aRS,5SR,9bRS)-7-chloro-5-
- p-chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-szęściowodoro-2-mety-
lo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny o temperaturze topnie¬
nia 122—125°C (wytwarzanie patrz przykład II)
w 300 ml benzenu wkrapla się w temperaturze po¬
kojowej w ciągu 30 minut roztwór 63,5 g estru
etylowego kwasu chloromrówkowego w 80 ml ben¬
zenu. Następnie ogrzewa się mieszaninę reakcyjną
w ciągu 4 godzin pod chłodnicą zwrotną, po czym
ochładza do temperatury 20°C, przemywa 2n kwa¬
sem solnym i wodą i fazę benzenową suszy nad
siarczanem sodowym. Po oddestylowaniu rozpusz-
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czalnika pcd zmniejszonym ciśnieniem otrzymuje
się wymieniony w tytule związek w postaci bez¬
barwnego oleju.
Przykład LIV. (4aRS,5SR,9bSR)-l,3,4,4a,5,9b-

sześciowodoro - 2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]
pirydyna (dla przykładu XXV)

Postępuje się analogicznie jak opisano w przy¬
kładzie III. Temperatura topnienia 83°C.

Przykład LV(! (4aRS,5SR,9bSR)-2-benzylo-
- l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-5-fenylo-2H-indeno[l,2-
-c] pirydyna (dla przykładu XXX)

Postępuje się analogicznie jako opisano w przy¬
kładzie III. Temperatura topnienia 245—247°C.
Przykład LVI. (4aRS,5SR,9bRS)-2-benzylo-

- l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-5-fenylo-2H-indeno[l,2-
-c]pirydyna (dla przykładu XXXI)

Postępuje się analogicznie jak opisano w przy¬
kładzie VI. Temperatura topnienia chlorowodorku
245—250°C.

Przykład LVII. (4aRS,5SR,9bRS)-l,3,4,4a,5,
9-b - sześciowodoro - 2 -metylo - fenylo - 2H - indeno
[l,2-c]pirydyna (dla przykładu XXXIII)

10 g (4aRS,5RS,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-
-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny (wy¬
twarzanie patrz przykład XLVIII, XLIX lub L)
gotuje się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 24 go¬
dzin z roztworem 80 g wodorotlenku potasu w 200
ml butanolu. Postępuje się dalej jak opisano w przy¬
kładzie XVI i otrzymuje się chlorowodorek (4aRS,
5SR,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b - sześciowodoro-2-metylo-5-
fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny. Temperatura top¬
nienia po krystalizacji w izopropanolu 299—300°C
(rozkład).

Wytwarzanie stosowanego w przykładzie XXVI
produktu wyjściowego opisano w przykładzie III;
dla przykładu XXVII — w przykładzie I; dla
przykładu XXVIII — w przykładzie II; dla przy¬
kładu XXIX — przykładzie XVI i dla przykładu
XXXII — w przykładzie XLI.
Przykład LVIII. (4aRS,5SR,9bSR)-l,3,4,4a,

9b-sześciowodoro-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno(l,2-
-cjpirydyna (dla przykładu XXV)

a) 4 - benzylo - 1 - metylo-3-fenylopiperydynol-4
15,6 g magnezu pokrywa się 120 ml absolutnego
eteru, dodaje kryształek jodu i około 5 ml roztworu
zawierającego 81,4 g bromku benzylu w 400 ml
absolutnego eteru i ogrzewa się do momentu roz¬
poczęcia reakcji. Następnie wkrapla się resztę po¬
wyższego roztworu bromku benzylu z taką szyb¬
kością, aby roztwór stale znajdował się w stanie
wrzenia i potem ogrzewa jeszcze w ciągu 4 godzin
pod chłodnicą zwrotną. Do tego roztworu bromku
benzylomagnezowego w temperaturze 10°C, przy
dokładnym mieszaniu, wkrapla się w ciągu 3 godzin
roztwór 61,6 g l-metylo-3-fenylopiperydonu-4 w
300 ml absolutnego eteru, miesza jeszcze w ciągu
3 godzin w temperaturze pokojowej i pozostawia
mieszaninę reakcyjną w temperaturze pokojowej
przez noc.

Następnie mieszając przelewa się do roztworu
składającego się z 240 g chlorku amonowego
w 1500 ml wody lodowatej, całość sączy przez
ziemię okrzemkową, oddziela fazę organiczną i po¬
nownie wytrząsa wodny roztwór z eterem. Połą¬
czone roztwory eterowe przemywa się wodą, suszy

nad węglanem potasowym i zatęża pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem. Z pozostałości wykrystalizowuje
z heksanu 4-benzylo-l-metylo-3-fenylopiperydy¬
nol-4. Temperatura topnienia 102—104°C.

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

Mieszaninę 200 g kwasu polifosforowego w 200 ml
ksylenu, podgrzewa się wstępnie do temperatury
130°C i zadaje w ciągu 30 minut, mieszając inten-

10 sywnie, roztworem zawierającym 19 g 4-benzylo-l-
-metylo-3-fenylopiperydynolu-4 w 40 ml ksylenu.
Mieszaninę reakcyjną miesza się w ciągu 10 godzin
w temperaturze 130°C, schładza do temperatury
90°C i przelewa do 600 ml wody lodowatej. Oddzie-

!5 la fazę organiczną, przemywa fazę wodną jedno¬
razowo eterem i nasyca ją węglanem potasu. Za¬
sadową wodną zawiesinę ekstrahuje się chlorkiem
metylenowym, wyciąg przemywa wodą i osusza
nad węglanem potasowym, po czym rozpuszczalnik

20 odparowuje pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozo¬
stałość oddestylowuje się w wysokiej próżni, przy
czym w temperaturze 150—155°C/0,3 tor przechodzi
(4aRS,5SR,9bSR)-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2-mety-
lo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyna w postaci ole-

25 ju. Temperatura topnienia 82—83°C (heksanu).
Przykład LIX. (4aRS,5SR,9bSR)-l,3,4,4a,5,9b-

sześciowodoro - 2 - metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]
pirydyna (dla przykładu XXV)

a) 4 - benzylideno-l-metylo-3-fenylopiperydyna.
30 Związek można otrzymać dwoma sposobami:

a) Do roztworu 16,2 g tris-dwuetyloamidu kwasu
fosforawego w 40 ml N,N-dwumetyloformamidu
wkrapla się w temperaturze 0—5°C roztwór za¬
wierający 17,0 g bromku benzylu w 40 ml N,N-

35 -dwumetyloformamidu. Wyłącza się chłodzenie,
mieszając daje się wzrosnąć temperaturze na sku¬
tek reakcji egzotermicznej do 40—50°C, miesza się
jeszcze w ciągu 30 minut w temperaturze 50°C
i dodaje dalsze 20 ml N,N-dwumetyloformamidu.

40 Mieszaninę reakcyjną w temperaturze 0—5°C za¬
daje się porcjami 5,8 g metyłanu sodu, miesza
się w ciągu 30 minut w temperaturze pokojowej
i schładza ponownie do temperatury 0°C. W tej
temperaturze w ciągu 15 minut dodaje się 18 g

45 l-metylo-3-fenyloFiperydonu-4, miesza w ciągu
21/2 godzin w temperaturze 20—25°C, następnie
w ciągu 4 godzin w temperaturze 80°C i pozosta¬
wia na 10—15 godzin w temperaturze pokojowej.
Ciemną zawiesinę przelewa się do roztworu zawie-

50 rającego 38 g chlorku amonowego w 500 ml wody
lodowatej i ekstrahuje chlorkiem metylenowym.
Wyciągi przemywa się wodą, suszy nad siarczanem
magnezowym i zatęża pcd zmniejszonym ciśnie¬
niem. Pozostałość oddestylowuje się w wysokiej

55 próżni, przy czym w temperaturze 165—170°C/0,03
tor przechodzi 4-benzylideno-l-metylo-3-fenylopi-
perydyna w postaci oleju (temperatura topnienia
chlorowodorku 211—212°C z acetonu) obok małej
ilości 4-benzylo-l-metylo-3-fenylo-l,2,5,6-czterowo-

60 doropirydyny.
p) Roztwór 11,4 g dwuetylo-fosfonianu benzylu

w 20 ml absolutnego czterowodorofuranu wkrapla
się w atmosferze azotu do zawiesiny 1,95 g amidku
sodowego w 30 ml absolutnego czterowodorofuranu.

65 Mieszaninę miesza się w ciągu 5 godzin w tempe-
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raturze pokojowej, zadaje się w ciągu 30 minut
w temperaturze 20—30°C roztworem 9,5 g 1-metylo-
-3-fenylopiperydonu-4 w 20 ml absolutnego czte¬
rowodórofuranu i ogrzewa do wrzenia w ciągu
48 godzin pod chłodnicą zwrotną.

Po ochłodzeniu rozpuszczalnik oddestylowuje się
pod zmniejszonym ciśnieniem, pozostałość rozdziela
się pomiędzy 200 ml 2n kwasu solnego i 200 ml
eteru i oddziela fazę organiczną. Roztwór wodny
alkalizuje się 40% ługiem sodowym i pięciokrotnie
ekstrahuje chlorkiem metylenowym.

Połączone wyciągi osusza się nad siarczanem
magnezowym i zatęża pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. 4-benzylideno-l-metylo-3-fenylopiperydynę
wydziela się przez destylację podobnie jak pod a).

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

20 g 4-benzylideno-l-metylo-3-fenylopiperydyny
wprowadza się w temperaturze 20—30°C do 200 ml
kwasu polifosforowego i mieszaninę reakcyjną
w ciągu 2 godzin ogrzewa się w temperaturze
130°C. Miesza się dalej w ciągu 2 godzin w tej
temperaturze, ochładza do temperatury 90°C i po¬
stępuje dalej jak opisano w przykładzie LIV.

Przykład LX. (4aRS,5SR,9bSR)-l,3,4,4a,5,9b-
- sześciowodoro-2-metylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]
pirydyna (dla przykładu XXV).

a) 4-benzylo-l-metylo-3-fenylo-l,2,5,6-czterowodo-
ropirydyna: 20 g 4-benzylo-l-metylo-3-fenylopipe-
rydynolu-4 (wytwarzanie patrz przykład LVIII pod

a) i 160 ml 75% roztworu kwasu siarkowego mie¬
sza się 20 godzin w temperaturze 60°C. Po ochło¬
dzeniu rozcieńcza się mieszaninę reakcyjną 500 ml
wody, alkalizuje 40% roztworem ługu sodowego
i ekstrahuje chlorkiem metylenowym.

Wyciągi przemywa się wodą, suszy nad siarcza¬
nem magnezowym i zatęża pod zmniejszonym ciś¬
nieniem. Pozostałość rozpuszcza się w 25 ml abso¬
lutnego etanolu, nastawia wartość pH na 3 za
pomocą etanolowego roztworu chlorowodoru
i przeprowadza krystalizację w temperaturze po¬
kojowej. Przez frakcjonowaną krystalizację oddzie¬
la się początkowo trochę chlorowodorku 4-benzyli-
deno-l-metylo-3-fenylopiperydyny o temperaturze
topnienia 211—212°C i następnie otrzymuje się
chlorowodorek 4-benzylo-l-metylo-3-fenylo-1,2,5,6-
czterowodoropirydyny o temperaturze topnienia
178—179°C.

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

20 g 4-benzylo-l-metylo-3-fenylo-l,2,5,6-czterowo-
doropirydyny zadaje się tak samo jak opisano
w przykładzie LIX pod b) 200 g kwasu polifosfo-
rowego, przy czym po destylacji otrzymuje się
(4aRS, 5SR, 9bSR)-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro2-me-
tylo-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]pirydynę.
Przykład LXI. 4-(a-hydroksybenzylo)-l-me-

tylo-3-fenylopiperydyna (dla przykładu LIV)
Postępuje się analogicznie jak opisano w przy¬

kładzie XLII. Temperatura topnienia 153—157°C.

Przykład LXII. l-benzylo-4-(a-hydroksy-
benzylo)-3-fenylopiperydyna (dla przykładu LV).

Postępuje się analogicznie jak opisano w przy¬
kładzie XLII. Temperatura topnienia 84—87°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych izomerycznych
5 l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-5-fenylo-2H-indeno[l,2-c]

pirydyn, a mianowicie (4aRS,5SR,9bSR)- i (4aRS,
5SR,9bRS) - l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-3-fenylo-2H-
-indeno[l,2-c]pirydyn o wzorze 1, w którym R^ R2
i R3 oznaczają atom wodoru, albo Ri oznacza atom

10 wodoru, niższy rodnik alkilowy, alkenylowy lub
alkinylowy, R2 oznacza atom chloru, bromu, fluoru
lub niższy rodnik alkilowy, a R3 oznacza atom wo¬
doru, chloru, bromu, fluoru lub niższy rodnik
alkilowy, grupę alkilotio lub alkoksylową, albo

!5 grupę trójfluorometyIową, znamienny tym, że
związek o wzorze 1, w którym R2 i R3 mają wyżej
podane znaczenie, a Rx oznacza atom wodoru, pod¬
daje się reakcji ze związkiem o wzorze 2, w któ¬
rym R1! oznacza niższy rodnik alkilowy, alkenylp-

20 wy lub alkinylowy, a X oznacza resztę kwasową
zdolnego do -reakcji estru, w obecności zasadowego
środka kojndensującego, przy c2ym otrzymuje się
związek o wzorze 1, w którym R2 i R3 mają wyżej
podane znaczenie, a Rx oznacza niższy rodnik alki-

25 Iowy, alkenylowy, lub alkinylowy, albo związek
o wzorze 3a, 3b, 3c lub 3d w których Rlf R2 i R3
mają wyżej podane znaczenie, albo mieszaninę
związków o wzorach 3b i 3c, cyklizuje się kwasem
polifosforowym, albo w przypadku wytwarzania

30 związku o wzorze 1, w którym Rj i R3 mają wyżej
podane znaczenie, a Ri oznacza niższy rodnik alki¬

lowy, związek o wzorze 1, w_ którym Ri oznacza
atom wodoru, niższą grupę alkilową lub alkoksylo¬
wą, a R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie, redu-

35 kuje się za pomocą wodorku litowo-glinowego, wo¬
dorku glinowego lub boroetanu w obojętnym
w warunkach reakcji rozpuszczalniku, albo w przy¬
padku wytwarzania związku o wzorze 1, w którym
R2 i R3 mają znaczenie wyżej podane, a Rx oznacza

40 atom wodoru, cd związku o wzorze 1, w którym
R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie, a Rx oznacza
grupę metylową lub benzylową, odszczepia się
grupę metylową lub benzylową, albo od związku
o wzorze 1, w którym R2 i R3 mają wyżej podane

45 znaczenie, a Rx oznacza rodnik benzylowy, od¬
szczepia się hydrogenolitycznie grupę benzylową,
albo w przypadku wytwarzania (4aRS,5SR,9bRS)
- związku o wzorze 1, ogrzewa się (4aRS, 5RS,
9bRS) — związek o wzorze 1 w środowisku alka-

50 licznym i w przypadku uzyskania mieszaniny
związków (4aRS, 5SR, 9bSR) i (4aRS,5SR, 9bRS)
rozdziela się ją ewentualnie na poszczególne izo¬
mery.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
55 w przypadku wytwarzania (4aRS,5SR,9bRS)-7-chlo-

ro - 5 - p-chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2-
metylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny, cyklizuje się 4-
- (p-chloro)-a-hydroksybenzylo)-3-p-chlorofenylo-l-
-metylopiperydynę.

60 3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania (4aRS,5SR,9bRS)-7-chlo-
ro - 5 - p-chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2-
metylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny, cyklizuje się 4-p-
- chlorobenzylideno-3-p-chlorofenylo-l-metylopipe-

65 rydynę.
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4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania (4aRS,5SR,9RS)-7-chlo-
ro - 5-p-chlorofenylo-l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2-
-metylo-2H-indeno[l,2-c]pirydyny, ester etylowy

28

kwasu (4aRS,5SR,9bRS)-7-chloro-5-p-chlorofenylo-
l,3,4,4a,5,9b-sześciowodoro-2(2H)-indeno[l,2-c] piry-
dynokarboksylowego redukuje się za pomocą wo¬
dorku litowoglinowego.
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Errata

W łamie 10, w wierszu 2
jest: nowi mieszaninę izomerów o temperaturze topnie-
powinno być: nowi mieszaninę izomerów o temperaturze

topnienia 95—110°C. Za pomocą kwasu fuma-
rowego w etanolu otrzymuje się z niej fu-
maran o temperaturze topnienia 224—225°C
i przez rozdzielenie tej soli pomiędzy eter
etylowy i 2 n ług sodowy,

OZGraf. Lz. 786 (105+25 egz.)
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