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69 Verfahren zur Herstellung von neuen Indenderivaten.

@ Es werden neue Indenderivate der Formel 1 herge-
stelit

'Ri —Fj/ l | Y

worin A beispielsweise eine Trimethylen- oder Tetrame-
thylengruppe und B eine Gruppierung

s
N

oder A und B zusammen eine Piperidin- oder eine N-Nie-
deralkylpiperidingruppe darstellen, durch Umsetzen
eines entsprechend substituierten Indanons mit einer
tertidren Aminoalkylmetallverbindung, worin der Ami-
noalkylteil der oben definierten Seitenkette A-B ent-
spricht, Hydrolysieren des erhaltenes Adduktes und Ab-
spalten von Wasser aus dem intermediir gebildeten Inda-

nols. Die Verbindungen haben wertvolle pharmakologi-
sche Wirkungen, insbesonderc auf das zentrale Nervensy-
stem, eine Antireserpinwirkung, sowie gleichzeitig eine
sedative Wirkung bei geringer Toxizitit,
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1. Verfahren zur Herstellung von neuen Indenderivatén
der allgemeinen Formel

@)

worin R* Wasserstoff, Halogen oder Alkoxygruppen mit 1 bis -

3 Kohlenstoffatomen, R2 und R* Alkylgruppen mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls zusarnmen mit dem
Kohlenstoffatom, an dem sie verkniipft sind, einen Ring bil-
den, darstellen, A entweder eine gegebenenfalls niederalkyl-
substituierte Trimethylen- oder Tetramethylengruppe darstellt,
wobei B eine Gruppierung )
R4
—NZ

RS

darstellt, worin R+ und R% Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen bezeichnen oder zusammen mit dem Stickstoff-
atom einen heterocyclischen Ring bedeuten, der ausser dem -
erwihnten Stickstoffatom ein Sauerstoffatom oder eine gege-
benenfalls nieder-alkylierte Iminogruppe enthalten kann, oder
A und B zusammen einen 4-Piperidyl- oder einen N-Nieder-
alkyl-4-piperidylrest, darsteflen, von racemischen Mischungen
und reinen optischen Antipoden dieser Indenderivate der
Formel (I) und Salzen mit physiologisch akzeptierbaren Siu-
ren, dadurch gekennzeichnet, dass man ein substituiertes
Indanon der allgemeinen Formel

(11I)

worin R?, R? und R? die frither angegebene Bedeutung besit-
zen, mit einer tertidiren Aminoalkylmetallverbindung, worin
der Aminoalkylteil der oben definierten Seitenkette A-B ent-
spricht, umsetzt, hierauf das erhaltene Addukt hydrolysiert
und Wasser von dem intermediér gebildeten Indanol der all-
gemeinen Formel

worin R?, R2, R3, A und B die oben angegebene Bedeutung
besitzen, abspaltet und gegebenenfalls eine erhaltene Ver-
bindung der Formel (I) in ein Salz mit einer physiologisch
akzeptierbaren Siure iiberfiihrt.

2. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man eine Ausgangsverbindung der Formel (III) ein-
setzt, worin R? die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung be-
sitzt und R? und R* je eine Methylgruppe darstellen oder R?
und R* zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an dem sie ge-
bunden sind, einen Cyclopentanring bilden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Ausgangsverbindung der Formel (IIT)
einsetzt, worin R* Halogen, insbesonder Chlor oder Fluor,
bedeutet, und R? und R* die oben angegebene Bedeutung be-

s sitzen. _

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass'man eine erhaliene Verbindung der Formel I, worin R*
Wasserstoff ist, zur Herstellung der entsprecheniden Verbin-
dung, worin R* Halogen ist, mit einem Halogenierungsmittel

10 behandelt. . .

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin R*
Wasserstoff ist, mit einem C,-3-Alkoxylierungsmittel behan-
delt. "

15 6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
- dass man eine erhaltene Isomerenmischung in die optischen
" Antipoden auftrennt.
7. Verfahren zur Herstellung von quaternéiren Salzen von
Verbindungen der Formel I, dadurch gekennzeichnet, dass
20 eine geméss Anspruch 1 erhaltene Verbindung der Formel I
zur Herstellung von quaterndren Salzen mit einem Quaterni-
" _sierungsmittel behandelt wird.
8. Verfahren zur Herstellung von neuen Indenderivaten
der allgemeinen Formel
25

| S
1_{)(,/J l I
30 | R g I\A-B

135 worin R Wasserstoff, Halogen oder Alkoxygruppen mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen, R? und R?* Alkylgruppen mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an dem sie verkniipft sind, einen Ring bil-
den, darstellen, A entweder eine gegebenenfalls niederalkyl-

40 substituierte Trimethylen- oder Tetramethylgruppe darstellt, -
wobei B eine Grﬁppierung -N(O)R*R?" darstellt, worin R* und
R® Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnen

" oder zusammen mit dem Stickstoffatom einen heterocycli-
schen Ring bedeuten, der ausser dem erwéhnten Stickstoff-

45 atom ein Sauerstoffatom oder eine gegebenenfalls nieder-
alkylierte Iminogruppe enthalten kann, oder A und B zu-
sammen das N-oxid eines 4-Piperidyl- oder eines N-Nieder-.

~ alkyl-4-piperidylrests darstellen, von racemischen Mischungen-
und reinen optischen Antipoden dieser Indenderivate der For-

so mel (I) und Salzen mit physiologisch akzeptierbaren Sduren,
dadurch gekennzeichnet, dass man ein substituiertes Indanon
der allgemeinen Formel '

55
(11

60

worin R!, R? und R3 die friiher angegebene Bedeutung besit-
" zen, mit einer tertiiren Aminoalkylmetallverbindung, worin
65 der Aminoalkylteil der oben definierten Seitenkette A-B ent-
spricht, umsetzt, hierauf das erhaltene Addukt hydrolysiert
und Wasser von dem intermediér gebildeten Indanol der all-
gemeinen Formel



worin R, R%, R3, A und B die oben angegebene Bedeutung
besitzen, abspaltet und anschliessend das erhaltene tertiére

Amin der Formel I, zur Herstellung des entsprechenden Amin-

oxyds, mit einem Oxydationsmittel behandelt.

9. Verfahren zur Herstellung von neuen Indenderivaten
der Formel I, worin B eine Gruppe -NHR, darstellt, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine nach dem Verfahren von An-
spruch 1 hergestellte Verbindung desalkyliert.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen, pharmakodynamisch aktiven Indenderivaten der all-
gemeinen Struktur

n! RS
PO
~
RL‘H" /‘—U | 1))
~Z ~ilp

von racemischen Mischungen und reinen optischen Antipoden
dieser Verbindungen, sowie von den entsprechenden Amin-
oxyden den, quartiren Ammoniumverbindungen und Salzen
mit physiologisch akzeptierbaren Siuren, wobei in der For-
mel (I) R! Wasserstoff, Halogen oder Alkoxygruppen mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen, R? und R* Alkylgruppen mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an dem sie verkniipft sind, einen Ring bil-
den konnen, darstellen, A entweder eine gegebenenfalls nie-
der-alkylsubstituierte Trimethylen- oder Tetramethylengrup-
pe darstellt, wobei B eine Gruppierung

R4
—NZ

R5

worin R* und R5 Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men bezeichnen oder zusammen mit dem Stickstoffatom einen
heterocyclischen Ring, der ausser dem erwihnten Stickstoff-
atom ein Sauerstoffatom oder eine gegebenenfalls nieder-
alkylierte Iminogruppe enthalten kann, ist, oder A und B zu-
sammen einen 4-Piperidyl- oder einen N-Niederalkyl-4-
-piperidylrest, darstellen.

In den Fillen, in denen die Verbindungen der Formel (I)
als optische Antipoden vorkommen kénnen, werden sowohl
die racemische Mischung als auch die darin enthaltenen Kom-
ponenten isoliert hergestellt. Der Substituent R befindet sich
vorzugsweise in 5-Stellung. Wenn R* und R® einen hetero-
cyclischen Ring bilden, ist dieser vorzugsweise 5-, 6- oder
" T-gliedrig. Als Beispiele fiir geeignete heterocyclische Grup-
pen konnen die Pyrrolidino- und Piperidinogruppen sowie
eine gegebenenfalls N*-nieder-alkylierte Piperazingruppe er-
wihnt werden.

Als Beispiele fiir besonders interessante Untergruppen der
neuen Verbindung der Formel (I) kénnen solche erwihnt
werden, worin R? und R* zusammen mit dem Kohlenstoff-
atom, an dem sie verkniipft sind, einen carbocyclischen Ring,
‘insbesondere den Cyclopentanring bilden, und ferner solche
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Verbindungen, worin R* Halogen, insbesondere Chlor oder
Fluor darstellt.
Als Beispiele fiir interessante Verbindungen der Formel
(I) k6nnen erwihnt werden:
5 1,1-Dimethyl-3-y-dimethylaminopropylinden,
3’-y-Dimethylaminopropyl-spiro(cyclohexan-1,1’-inden),
3*-y-Dimethylaminopropyl-spiro(cyclopentan-1,1’-inden)-N-

-oxyd,
3’-y-Dimethylaminopropyl-spiro(cyclohexan-1,1’-inden)-N-

-oxyd,
3’~y-Dimethylaminopropyl-5’-fluor-spiro(cyclopentan-1,1°-

-inden).

Ferner durch Desalkylierung einer Verbindung der For-
mel I 3’-y-Methylaminopropyl-spiro(cyclopentan-1,1’-inden).

Betreffend den Stand der Technik kénnen die folgenden
Literaturstellen angegeben werden: US-PS Nrn. 3 504 031,

3 505 404 und 3 657 440. Die Verbindungen gemiss US-PS

3 504 031 sind mono-substituiert in 1-Stellung und haben eine
aromatische Gruppe in 3-Stellung sowie eine Doppelbindung
20 in 1-Stellung. Im Gegensatz dazu sind die erfindungsgemass
hergestellten Verbindungen di-substituiert in 1-Stellung (keine
Doppelbindung ist somit mdglich), und sie haben eine Dop-
pelbindung in 3-Stellung (exo- oder endo-), was weitere Sub-
stitution in 3-Stellung verhindert.

Auch die Verbindungen geméss US-PS 3 505 404 haben
eine aromatische Gruppe in 3-Stellung, was auch die Doppel-
bindung der erfindungsgemass hergestellten Verbindungen in
dieser Stellung ausschliesst.

US-PS 3 657 440 umfasst eine einzige Indan-Verbindung,
30 die in 2-Stellung di-substituiert ist, wihrend die vorliegenden

Verbindungen in dieser Stellung unsubstituiert sind. Ferner
ist die vorbekannte Verbindung unsubstituiert in 1-Stellung,
wo die vorliegenden Verbindungen di-substituiert sind.
Die neuen Verbindungen der Formel (I) werden erfin-
35 dungsgemass in an sich im Prinzip bekannter Weise dadurch
hergestellt, dass man ein substituiertes Indanon der allge-
meinen Formel
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45
worin R?, R? und R* die friiher angegebene Bedeutung be-
sitzen, mit einer entsprechenden tertifiren Aminoalkylmetall-
verbindung umsetzt, wonach das erhaltene Addukt hydroly-
siert und Wasser von dem intermediér gebildeten Indanol ab-

50 gespaltet wird.

Die bei den erfindungsgemissen Verfahren eingesetzten
metallorganischen Verbindungen sind vorzugsweise Grignard-
Verbindungen wie z.B. Halogenmagnesiumverbindungen,
insbesondere Chlormagnesiumverbindungen, aber auch Al-

ss kalimetallverbindungen, insbesondere Lithiumverbindungen,
konnen eingesetzt werden. Diese Verbindungen werden in an
sich bekannter Weise mit einem Indanon der Formel (III)
umgesetzt, wonach das gebildete Addukt hydrolysiert und
dehydratisiert wird. Die Umsetzung mit dem Grignard-Re-

60 agenz wird hierbei in einem inerten Losungsmittel wie z.B.
Ather, Dioxan oder Tetrahydrofuran und die Hydrolyse vor-
zugsweise durch Zusatz einer Siure oder einer Ammonium-
chloridlosung durchgefiihrt.

Die Reaktionen kénnen natiirlich auch in der Weise durch-

65 gefiihrt werden, dass man zunichst ein nieder-alkyliertes
Aminderivat, ein primires oder sekundires Amin herstellt,
das danach in iiblicher Weise in ein gewiinschtes sekundires
oder tertidires Amin oder eine quartire Ammoniumverbin-
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dung alkyliert werden kann. Man kann ferner auch ein her-

gestelltes tertiéires Amin in das entsprechende sekundére Amin

desalkylieren.

Wenn R! in der Bedeutung Halogen- oder Alkoxygruppen
vorliegt, konnen diese entweder fertig im Ausgangsmaterial
vorliegen oder auch in die Endverbindungen mit Hilfe von-
an sich bekannten Methoden eingefiihrt werden.

Die gebildeten Amine der Formel (I) konnen gewiinschten-

falls in Salze mit physiologisch akzeptierbaren Siuren und
die tertidiren Amine in die entsprechenden Aminoxyde iiber-
fiihrt werden.

Ausgangsmaterialien oder Endprodukte, die Mlschungen
von optischen Isomeren sind, kénnen in an sich bekannter
Weise, z.B. durch fraktionierte Kristallisation von diastereo--
isomeren Salzen, in die reinen optischen Antlpoden aufge-
trennt werden.

Einige der bei dem erfindungsgemissen Verfahren emge—
setzten Ausgangsmaterialien sind bekannte Verbindungen,

wihrend andere neu sind. Die Ausgangsverbindungen, die neu -
5o fekt von Reserpin entgegenzuwirken, ausdriicken. Dieser

sind kénnen durch an sich bekannte Methoden hergestellt
werden. Beispielsweise kann erwidhnt werden, dass die in den
pachstehenden Ausfiihrungsbeispielen eingesetzten Ausgangs-
materialien 1,1-Dimethylinden-3-on und Spiro(cyclohexan-
-1,1’-indan)-3’-on, die bekannte Verbindungen sind, sowie
Spiro(cyclopentan-1,1’-indan)-3’-on, das eine wertvolle neue

Ausgangsverbindung ist, durch Erhitzung der Séurechloride - - -
der entsprechend substituierten §-Phenylpropionsduren mit- - -~

Polyphosphorsiure nach der aligemeinen Methode, die von -
V. Seidlova und M. Protiva [Collection Szechoslovak Chem.
Commun. Vol. 32 (1967), S. 2832], angegeben ist, hergestellt
werden konnen. Eventuelle Halogen- und Alkoxysubstituen-

ten konnen in die Ausgangsverbindungen mit an sich bekanh-

ten Methoden, z.B. wie in den nachfolgenden Ausfiihrungs-
beispielen beschrieben, eingefiihrt werden. -

Die neue Verbindung Spiro(cyclopentan-1,1’-indan)-3’-on
und die entsprechenden Halogen-, Nitro- und Nieder-alkoxy-
derivate, die mit der folgenden allgemeinen Strukturformel

A (V)
R -—}:\ /‘JW|\
D RN 0

worin R Wasserstoff, Halogen, insbesondere Fluor oder
Chlor, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder Nitro
darstellt, zusammengefasst werden koénnen, sowie die entspre-

chenden Ketoxime, haben sich als besonders interessante Zwi- -

schenprodukte bei der Herstellung von wertvollen Endverbin-
dungen, insbesondere pharmakodynamisch aktive Verbindun-
gen, erwiesen. Wie vorstehend erwihnt, ist es an und fiir sich
moglich, die neuen Zwischenprodukte der Formel (V) mit der
vorstehend angegebenen, an und fiir sich bekannten Methode
herzustellen, aber die dabei als Zwischenprodukie erforder-
liche 1-Phenyl-1-cyclopentanessigsiure '

ist schwer herzustellen [vgl. Wilt, J. W. und Philips, B. H.,
J. Org. Chem. Bd. 25 (1960), S. 891].

Es wurde nun gefunden, dass Spiro(cyclopentan-1, -in-
den), das aus Inden durch Alkylierung mit 1,4-Dibrombutan

" leicht erhalten wird, einfach und mit hoher Ausbeute in das
- gewiinschte Indanon der Formel (V) umgewandelt werden
kann, und zw. durch Addition von Halogenwasserstoff, vor-
zugsweise Chlorwasserstoff, und nachfolgende Oxydation eines

s erhaltenen 3’-Halogen-spiro-(cyclopentan-1,1-indan), wonach
man erwiinschtenfalls in an sich bekannter Weise einen Halo-
gen-, Nitro- oder Nieder-alkoxysubstituenten R einfiihrt. Die
Oxydation eines erhaltenen 3’-Halogen-(insbesondere Chlor)-
-splro(cyclopentan-l ‘1’-indan) wird zweckméssigerweise mit

10 Chromsiure oder einer sauren Chromatidsung durchgefiihrt,
Die neuen Indanone der Formel (V) kénnen, ausser zur Her-

~ stellung der vorstehend beschriebenen, neuen und pharmako-
dynamisch aktiven Verbindungen der Formel (I), auch zur
Herstellung von andern pharmakodynamisch aktiven Verbm—

15 dungen angewandt werden.

Es hat sich erwiesen, dass die erfindungsgemiiss erhiltli-
chen Verbindungen in Tierversuchen wertvolle pharmakolo- -
gische Effekte ausiiben, hauptsdchlich auf das zentrale Ner-

* vensystem, welche sich besonders in der Fahigkeit, dem Ef-

- Effekt wird in der Pharmakologie als Mass dafiir verwendet,
* inwiefern eine Verbindung sich als Arzneimittel gegen De-
pressionen eignet. Einzelne dieser Substanzen weisen gleich~
zeitig andere zentralnervise Effekte auf, wie einen sedativen
o5 Effekt. Die Verbindungen haben durchgehend geringe Toxx-
Zitét.
Die neuen Verbindungen kénnen mit konventionellen
" Methoden und konventionellen Hilfssubstanzen in geeigete
pharmazeutische Zubereitungsformen iiberfiihrt werden, z.B.

_4p in- Tabletten oder Losungen, die beispiclsweise zwischen 1

und 500 mg aktive Substanz enthalten konnen. .

- In der nachstehenden Tabelle werden Untersuchungsre- -
sultate betreffend den Antireserpineffekt fiir einige spezielle
Verbindungen gemiss der Erfindung wiedergegeben.

35 Alle Versuche wurden an weissen Mausen vorgenommen,
18 bis 25 g. Die Tiere hatten, ausser wihrend der Testperiode;
freien Zugang zu Wasser, waren aber 4 bis 5 h vor dem Expe-
riment ohne Nahrung. Die getesteten Substanzen wurden an
‘Miusen in-Gruppen von 6-bei 4 Dosen (12,7; 40;.127 und

40 400 mg/kg) oral gegeben. Eine Kontrollgruppe von 6 Méu-

_ sen erhielt Wasser und wurde gleichzeitig beobachtet.

Nach einer Stunde wurden-den Méusen intraperitoneal
2,5 mg/kg Reserpin, solubilisiert mit einigen Tropfen Eis-
essig, gegeben. 0,5; 1 und 2 h nach der Behandlung mit Re-

- 45 serpin wurde die Ptosis gemessen; fiir kein Schliessen des Au-

ges wurden 0 Punkte, fiir 24 1 Punkt, fiir 15 2 Punkte, fiir
3/ 3 Punkte und fiir ein volistindiges Schliessen des Auges
4 Punkte erteilt. Die Punktanzahl variiert also zwischen 0
und 8 fiir jede Maus (Punktsumme fiir beide Augen). Der
so maximale Wert fiir 6 Miuse betrigt also 48 Punkte."
Den Prozentsatz Antagonismus fiir jede Verbindung nach
" 0,5; 1 oder.2 h erhielt man fiir jede Dosengruppe durch Ver-
gleich mit der Punktzahl der gleichzeitig getesteten Kontroll-
gruppe. In der Tabelle wird der Prozentsatz Antagonismus™~
55 nach 60 min angegeben, welches die optimale Zeitspanne fiir
die Messung des Antlreserpmeffektes in diesem Testsystem -
darstellt i

- wp®

65
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Antagonismus

R? R2 R3 A ‘B Salz Dose pro mg/kg

12,7 40 127 400
H CH, CH, ;(CH2)3- N(CH,), Hydrochlorid 33 67 100 75
H -(CH,), -(CH,),- NHCH, Fumarat 68 77 77 41
H -(CH,),~ -(CH,),- N(O)(CHy), Dihydrat 47 66 90 20
5-F -(CH,),- -(CH.,),- N(CH,), Perchlorat 58 88 75 92
H -(CH,);- -(CH.,),- N(CHy), Hydrochlorid 23 46 81 100
H -(CH,);- -(CH,)4- N(O)(CH,), Monohydrat 23 54 92 85

Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung.
Herstellung von Ausgangsmaterialien

a) Spiro(cyclopentan-1,1’-indan)-3’-on

Durch Spiro(cyclopentan-1,1’-inden) (117,5 g; 0,69 Mol)
wird wasserfreies Chlorwasserstoffgas geblasen, bis 25 g ab-
sorbiert worden sind. Die Temperatur wird hierbei unter
+10°C durch Kiihlung in einem Eisbad gehalten. Die erhal-
tene Fliissigkeit wird destilliert, wobei zuerst eine geringe
Menge von nicht umgesetztem Spiro-cyclopentan-inden iiber
geht, gefolgt von etwa 135 g (95% Ausbeute) 3’-Chlorspiro-
(cyclopentan-1,1’-indan) mit einem Siedepunkt von 97°C/
0,7 mm Hg, n;,?° = 1,5625.

Eine Mischung von Essigsdure (75 ml), Wasser (75 ml)
und Chromtrioxyd (75 g; 0,75 Mol) wird tropfenweise unter
Riihren mit 3’-Chlorspiro(cyclopentan-1,1’-indan) (103 g;
0,5 Mol) versetzt, wobei die Temperatur bei 30 bis 40°C
durch #usseres Abkiihlen gehalten wird.

Nach beendigtem Zusatz wird das Rithren noch 15 min
fortgesetzt, wonach die Reaktionsmischung in Eiswasser ge-
gossen wird. Das Keton wird unmittelbar mit Ather extra-
hiert, wonach die Atherldsung schnell mit Wasser und gesit-
tigter Natriumcarbonatldsung gewaschen wird. Nach Trock-
nen mit Magnesiumsulfat wird der Ather abdestilliert wobei
das Keton in Form eines Ols mit einem Siedepunkt von
104°C/2 mm Hg, n;,%% = 1,5672, erhalten wird. Das Oxim
schmilzt bei 102°C.

Die obigen Reaktionen kénnen auch in einer Folge ohne
zwischenliegende Isolierung der Chlorverbindung durchge-
fiihrt werden.

b) 5°-Nitro-spiro(cyclopentan-1,1’-indan)-3’-on

Eine abgekiihlte Losung von Spiro(cyclopentan-1,1’-in-
dan)-3’-on (16,7 g; 0,09 Mol) in konzentrierter Schwefelsdure
(100 ml) wird unter Riihren portionsweise mit einer Lésung
von Kaliumnitrat (10 g) in konzentrierter Schwefelsdure
(30 ml) versetzt. Die Temperatur soll nicht 10 bis 15°C iiber-
steigen. Die Mischung wird eine Stunde in der Kilte stehen
gelassen und dann auf Eis gegossen. Das Rohprodukt wird ab-
genutscht und sorgféltig mit Wasser gewaschen. Nach Trock-
nen werden 19,7 g eines gelben Pulvers (95% Ausbeute) mit
einem Schmp. von 104°C erhalten. Eine aus n-Hexan umkri-
stallisierte Probe schmilzt bei 110°C. '

¢) 5-Amino-spiro(cyclopentan-1,1’-indan)-3’-on
Eine Losung von 5°-Nitro-spiro(cyclopentan-1,1°-indan)-
-3’-on (23,1 g; 0,1 Mol) in Methanol (250 ml) wird in einem
Riittelautoklaven bei etwa 4 atii mit Raney-Nickel-Katalysa-
tor bei 40 bis 60°C hydriert. Die Mischung wird abgekiihlt,
der Katalysator abfiltriert und man wéscht mit Methanol,
wonach das Filtrat zur Trockne eingedampft wird. Ein hell-
gelbes Pulver wird erhalten (19,5 g; 97% Ausbeute). Djeses
wird in 2N Salzsiure geldst und mit Ather extrahiert, wonach
- die wiissrige Phase mit 2N Natriumhydroxydldsung neutrali-

15 siert wird. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser ge-
waschen und getrocknet, wonach 18,8 g eines gelbweissen
Kristallpulvers erhalten werden. Eine Probe wird zweimal aus
Benzol umkristallisiert und schmilzt dann bei 125°C.

20 d) 5’-Chlor-spiro(cyclopentan-1,1’-indan)-3’-on
Eine Mischung von 5’-Amino-spiro(cyclopentan-1,1’-in-

~ dan)-3’-on (20,1 g; 0,1 Mol), 23 %iger Salzsdure (35 ml),
Wasser (76 ml) und Eis (3 g) wird bei etwa +5°C mit einer
Ldsung von Natriumnitrit (11 g) in Wasser (25 ml) diazo-

25 tiert. Die klare Losung wird zu einer eisgekiihlten Losung
von Kupfer(I)-chlorid (15 g) in 23 %iger Salzsdure (150 ml)
und Wasser (60 ml) gegossen. Nach Riihren wéahrend 2,5 h
wird die Mischung auf 100°C kurze Zeit erwdrmt, wonach
man sie abkiihlen ldsst. Der braune Niederschlag wird abge-

30 nutscht und mit Wasser gut gewaschen. Rohausbeute 20 g

(90%}). Das Rohprodukt wird durch Destillation im Vakuum

gereinigt; Siedepunkt 135 bis 136°C/1,5 mm Hg. Eine Probe

wird aus n-Hexan kristallisiert und schmilzt dann bei 54°C.

Das Oxim schmilzt bei 140°C.

35 :
€) 5-Fluor-spiro(cyclopentan-1,1’-indan)-3’-on

’-Amino-spiro(cyclopentan-1,1’-indan)-3’-on )78 g;
0,39 Mol) wird kurze Zeit mit 200 ml einer Mischung von
gleichen Teilen von konzentrierter Chlorwasserstoffsdure und

40 Wasser erwiarmt. Die Mischung wird auf 10°C abgekiihit und
mit einer Losung von Natriumnitrit (28,5 g; 0,41 Mol) in Was-
ser (60 ml) bei 10°C diazotiert. Die Reaktionsmischung wird
auf 0°C abgekiihlt, filtriert und tropfenweise unter heftigem
Riihren mit einer Losung von Natriumborfluorid (59 g; 0,53

45 Mol) in Wasser (120 ml) bei 0° =+ 1 behandelt. Nach dem
Zusatz wird wihrend einer weiteren halben Stunde bei 0°C
geriihrt, wonach das ausgeschiedene Diazoniumfluorborat ab-
genutscht und mit zwei 50 m! Portionen eiskaltem Wasser
sowie drei 50 ml Portionen Methanol gewaschen wird. Trock-

50 nen im Vakuum bei 50°C ergibt 97 g (82 %) eines gelben Pro-
duktes, das bei etwa 110°C zersetzt wird. Das Fluorborat wird
durch Erhitzung in einem Olbad auf 100 bis 110°C zersetzt.
Das erhaltene Reaktionsprodukt wird 10 min bei 120°C ge-
halten, darf dann abkiihlen, wonach es mit IN Natriumhy-

55 droxydisung bei Wirme behandelt wird, bis man eine
schwach alkalische Losung erhilt. Diese wird einer Wasser-
dampfdestillation unterworfen, wobei das gewiinschte Fluor-

“keton aus dem abgekiihlten Kondensat in Form von farblosen
Kristallen mit dem Schmp. 79 bis 80°C ausfillt. Das Produkt

60 kocht bei 100 bis 105°C/0,1 mm Hg. Das Oxim schmilzt

bei 156°C.

f) 5’-Hydroxy-spiro(cyclopentan-1,1’-indan)-3’-on
Eine Mischung von 5’-Amino-spiro(cyclopentan-1,1’-in-
65 dan)-3’-on (20,1 g; 0,1 Mol), 2N Schwefelséure (150 ml) und
Eis (30 g) wird bei etwa -5°C mit einer Losung von Na-
triumnitrit (11 g) in Wasser (25 ml) diazotiert. Die Losung
wird filtriert und in eine kochende Mischung von 100 ml
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Wasser und 10 mi konz. Schwefelsdure gegossen. Das Kochen -

wird bis zum Abklingen der Stickstoffgasentwicklung fort-
gesetzt, wonach die Mischung abgekiihlt und die feste, dun-
kelbraune Substanz abfiltriert wird. Nach Trocknen wérden
20 g Rohprodukt, das aus Trichlordthylen umkristallisiert
wird, erhalten. Ausbeute 12 g eines hellen Pulvers mit Schmp.
145°C. Aus der Mutterlauge kénnen weitere 4 g Substanz
durch Extraktion mit 2N Natriumhydroxyd und nachfolgende
Fillung mit 2N Salzsdure gewonnen werden.

g) 5’-Methoxy-spiro(cyclopentan-1,1’-indan)-3’-on

Eine Mischung von 5’-Hydroxy-spiro(cyclopentan-1,1’-
-indan)-3’-on (20,2 g; 0,1 Mol), Aceton (1000 ml), wasser- -
freiem Kaliumcarbonat (37,5 g) und Methyljodid (50 ml) |
wird 5 bis 6 h unter Riickfluss gekocht. Die Mischung wird.
zur Trockne eingedampft, wonach der Riickstand in Wasser
und Trichlorithylen aufgenommen wird. Die Trichlorithylen-
16sung wird mit 2 x 150 ml Natriumhydroxyd extrahiert und
mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungs-
mittel wird abdestilliert, wobei ein gelbes 0, das bald kri-
stallisiert, erhalten wird. Ausbeute 16 g; (74%). Nach Um-
kristallisation aus n-Hexan schmilzt die Substanz bei 80°C.

Beispiel 1 :

a) 3’-y-Dimethylaminopropyl-5’-chlor-spiro(cyclopentan-
-1,1’-inden) ’
Eine Losung von y-Dimethylaminopropylchlorid (24,3 g;
0,2 Mol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (50 ml) wird
portionsweise einer geriihrten, etwa 60°C warmen Mi-_
schung von Magnesiumspinen (4,8 g; 0,2 Grammatome)
und wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml), das 1 m! -

‘o
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) 3*~y-Piperidinopropyl-spiro(cyclohexan-1,1’-inden)

Athylbromid und einen Jodkristall als Reaktionsvermittler -

enthilt, zugegeben. Nachdem die Reaktion abgeklungen
ist, wird weitere 15 min bei 60°C geriihrt, wonach 30 ml
Benzol zugesetzt werden und die Mischung auf 10 bis
15°C abgekiihlt wird. Eine Losung von 5’-Chlor-spiro-

-(cyclopentan-1,1’-indan)-3’-on (22,1 g; 0,1 Mol)in 25 ml- -

Tetrahydrofuran wird mit einer solchen Geschwindigkeit
zugesetzt, dass die Temperatur 50°C nicht {iberschreitet.
Nach dem Zusatz wird 45 min unter Riickfluss gekocht.
Die Mischung wird auf 0°C abgekiihlt und mit einer L&-
sung von Ammoniumchlorid (20 g) in Wasser (100 ml) zer-
setzt. Der schleimige Niederschlag wird abfiltriert und
mit Benzol gewaschen. Das Filtrat, das aus zwei Phasen
besteht, ldsst man separieren. Die organische Phase wird
abgeschieden und die wissrige Phase mehrmals mit Ben-
zol extrahiert. Die vereinigten Benzolldsungen werden mit
verdiinnter Schwefelsdure (100 ml konz. Schwefelsdure

zu 350 ml Wasser) extrahiert. Die saure wéssrige Phase
wird anf 100°C erwérmt, bis fliichtige Komponenten eli-
miniert worden sind, und wird kurze Zeit unter Riickfluss
gekocht. Nach Kiihlung auf etwa 10°C wird die L&sung
mit 40%iger Natriumhydroxydlosung stark alkalisch ge-
stellt. Das Amin wird mit Trichlordthylen extrahiert. Der -
Extrakt wird mit wasserfreiem Kaliumcarbonat getrock-
net, wonach das Losungsmittel abdestilliert wird. Das er-
haltene Amin wird im Vakuum destilliert. Ausbeute

16,6 g (57,3 %) helles Ol mit Siedepunkt 157 bis 158°C/ -
1,5 mm Hgy?* = 1,5542. Das Perchlorat wird erhalten, -
wenn eine Atherldsung des Amins mit Perchlorsiure be-
handelt wird. Nach Kristallisation aus 2-Propanol schmilzt
das Salz bei 122°C. :

In analoger Weise werden aus den entsprechenden Indanonen .

die folgenden Substanzen hergestellt:

b) 1,1-Dimethyl-3-y-dimethylaminopropylinden
Ol. Siedepunkt 98°C/0,8 mm Hg np® =1, 5290 Hydro-
chlorid, Schmp. 151°C.
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,,C) 1,1-Dimethyl-3-y-piperidinopropylinden

" Ol Siedepunkt 134 bis 136°C/0,9 mm Hg. 0,25 = 1,5212.
Hydrochlorid, Schmp. 181 bis 182°C.

d) 1,1-Dimethyl-3-y-(4-methyl-1-piperazinyl)propylinden )
OL. Siedepunkt 145 bis 146°C/0;6 mm Hg. np?5 = 1,5242.
Dihydrochlorid, Schmp. 215°C.

¢) 1,1-Dimethyl-3-(N-methyl-4-piperidyl)inden

o) Sledepunkt 120°C/0 8 mm Hg. Perchlorat, Schmp.
177°C.

f) 3-y- Dlmethylammopropyl-splro(cyclopentan-l,1’-1nden)
OLl. Siedepunkt 140 bis 142°C/1,2 mm Hg. np?* = 1,5459.
Perchlorat; Schmp. 112°C.

g) 3y-Piperidinopropyl-spiro(cyclopentan-1,1’-inden)

Ol. Siedepunkt 180°C/1,4 mm Hg. n,2% = 1,5392.
Hydrochlorid, Schmp. 210°C.

- h) 3’-(N-Methyl- 4-piperidyl)spiro(cyclopentan-1,1’-inden)

OL. Siedepunkt 150°C/ 0,15 mm Hg. Hydrochlorid, Schmp.
222°C.

i3 -Y-Dlmethylammo Bmethyl-propyl splro(cyclopentan-
-1,1-inden). '
Ol. Siedepunkt 116 bis 118°C/0,4 mm Hg. ny? = 1,5363.
Perchlorat, Schmp. 170°C."
Ol. Siedepunkt 180 bis 182°C/0,18 mm Hg. ny**=1,5517. .
Perchlorat, Schmp. 146 bis 148°C.

k) 3’-y-Dimethylaminopropyl-spiro(cyclohexan-1,1’-inden)
- Ol. Siedepunkt 142 bis 143°C/0,6 mm Hg. np?* = 1 5420.
Hydrochlorid, Schmp. 190 bis 191°C.

B 3y (4- Methyl— —p1perazmy[)propyl—splro(cyclohexan-1 -

- Jnden).
OL. Siedepunkt 190°C/0,9 mm Hg. ny?® = 1,5512. Dihy-
“drochlorid, Schmp. 230°C.

) m)3’-(N Methyl-4-piperidyl)spiro(cyclohexan-1 1’-mden)

Ol. Hydrochlorid, Schmp. 260°C.

n) 3*-y-Dimethylamino-B- methyl-propyl-splro(cyclohexan—
-1,1’-inden).
~ Ol: Siedepunkt 134 bis 139°C/0,5 mm Hg. np2?* = 1 5378
Perchlorat, Schmp. 184°C. ’

. 0) 3-y-Dimethylaminopropyl-5'-fluor-spiro(cyclopentan-1,1’-

-inden).
Ol. Siedepunkt 136 bis 137°C/0,7 mm Hg. n,?*=1,5338.
Perchlorat, Schmp. 102°C.

p3¥ -Y-Dlmethylarmnopropyl 5’-methoxy-sp1ro(cyclopentan-:
-1,P-inden). .
Ol. Siedepunkt 159 bis 160°C/0,7 mm Hg. np?* = 1,5480.
Hydrochlond Schmp 170°C. :

Beispiel 2

“a) 3’-y-Trimethylammoniumpropyl-spiro(cyclopentan-1,1°-

-inden)-methylsulfat;

" "3’-y-Dimethylaminopropyl-spiro(cyclopentan-1,1’-indan)
(0,007 Mol) in Methanol (20 ml) werden mit Dimethyl-
sulfat (2,5 ml) unter Schiitteln versetzt. Nach etwa 5 min

" werden 450 ml Ather zugesetzt, wobei Kristalle der Tri-
methylammoniumverbindung ausfallen. Nach Kristalli-
‘sation aus 2-Propanol-isopropylither schmilzt das Salz bei

1 92°C.

-In analoger Weise werden aus den entsprechenden tertid--
ren Aminen die folgenden quartiren Ammoniumsalze
hergestellt:

b) 1,1-Dimethyl-3- y-trimethylammoniumpropylinden-methyl—
sulfat. Schmp. 220°C.

¢) 3*-y-Trimethylammoniumpropyl-spiro(cyclohexan-1,1’-
-inden)-methylsulfat. Schmp. 169 bis 172°C.

d) 3°-(N,N-Dimethyl-4-piperidinium)spiro(cyclopentan-1,1’-

" -inden)-methylsulfat. Schmp. 124°C.

€) 3°-(N,N-Dimethyl-4-piperidinium)spiro(cyclohexan-1,1’-

. -inden)methylsulfat. Schmp. 174°C.



Beispiel 3

a) 3’-y-Dimethylaminopropyl-spiro(cyclopentan-1,1’-inden)-
-N-oxyd-dihydrat.
3’y-Dimethylaminopropyl-spiro-cyclopentan-1,1’-inden)-
(5,4 g; 0,021 Mol), 30%ige Wasserstoffperoxydlésung
(2,38 g; 0,021 Mol) und Methanol (10 ml) werden ge-
mischt und bei Raumtemperatur 48 h stehen gelassen.
Nach Eindampfung zur Trockne im Vakuum wird der
Riickstand aus Aceton-Isopropylither umkristallisiert.
Ausbeute 3,9 g (60%) eines weissen, kristallinen Produk-
tes mit Schmp. von 90°C.
In analoger Weise wird aus dem entsprechenden terti-
ren Amin hergestellt:

b) 3’-y-Dimethylaminopropyl-spiro(cyclohexan-1,1’-inden)-
-N-oxyd-monohydrat. Schmp. 90 bis 100°C.

Beispiel 4
a) 3’-y-Methylaminopropyl-spiro(cyclopentan-1,1’-inden)

Eine Ldsung von 3’-y-Dimethylaminopropyl-spiro(cyclo-
pentan-1,1’-inden) (28,0 g; 0,11 Mol) in trockenem Benzol
(120 ml) wird tropfenweise wihrend 20 min mit einer L5-
sung von Athylchlorformiat (18,0 g; 0,165 Mol) versetzt,
wonach die Mischung 2 h gekocht, abgekiihit mit 2N Salz-
siure gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet wird. Ein braunes Ol (26,6 g), das im Vakuum

n
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destilliert wird, wird erhalten. Siedepunkt 180°C/1,5 mm
Hg. Ausbeute 21,65 g (63 %) von 3’-y-(N-Carb#thoxy-N-
-methylamino)-propyl-spiro(cyclopentan-1,1*-inden) in
Form eines gelben Ols.
3’-¢-(N-Carbithoxy-N-methylamino)propyl-spiro(cyclo-
pentan-1,1’-inden) (17,3 g; 0,055 Mol), Essigsiure (104 ml)
und 48 %ige Bromwasserstoffsiure (37,5 ml) werden ge-
mischt, 5 h gekocht und danach im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wird mit Wasser (200 ml) und einem Uber-
schuss von konz. AmmoniaklSsung versetzt. Das freige-
setzte Amin wird mit Ather (3X150 ml) extrahiert. Die
Atherl6sung wird mit wasserfreiem Kaliumcarbonat ge-
trocknet, wonach das Losungsmittel eliminjert wird. Die
freie Base wird als ein gelbes Ol erhalten (12,7 g; 95%).
Die Base wird in 100 ml trockenem Aceton geldst und

mit einer Losung von Fumarsiure (6,5 g) in Aceton

(750 ml) versetzt. Ein Niederschlag wird erhalten, der ab-
filtriert und aus Aceton umkristallisiert wird. Farblose
Kristalle von 3’-y-Methylaminpropyl-spiro(cyclopentan-
-1,’-inden)-hydrofumarat mit einem Schmp. von 90°C.

In analoger Weise wird via das Zwischenprodukt 3’-y-(N-
-Carbithoxy-N-methylamino)propyl-spiro(cyclohexan-1,1’-
-inden)

b) 3°-y-Methylaminopropyl-spiro(cyclohexan-1,1’-inden)

erhalten. Fumarsdure-monoaminsalz, Schmp. 92 bis 96°C.
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