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Verfahren zur Herstellung von tricyclischen Verbindungen.

@ Verbindungen der Formel:

$

worin A ein Alkylen oder Alkenylen und R; und R,
Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkylalkyl,
Aralkyl, Polyhalogenalkyl oder zusammen mit dem
Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen heterocyclischen
Ring darstellen, werden durch Reduktion entsprechen-
der Verbindungen mit der Seitenkette

R, Rj
/ / , ,
-A'-CO-N -A-N -A'-CN oder -A'-CH=NOH
R, \CO-R4 '

hergestellt. Die Verbindungen und ihre Salze haben eine
Vielfalt von Wirkungen auf das Zentralnervensystem;
sie eignen sich u. a. als Anxiolytica, Antidepressiva und
Tranquilizer, zum Teil auch als Antihistaminica.




617 920

PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der fol-
genden Formel:

th

10

15

R

1

worin A’ eine Direktbindung, einen Alkylenrest mit 1 bis3 20

Kohlenstoffatomen oder einen Alkenylenrest mit 2 oder 3
Kohlenstoffatomen und R; und R, jeweils Wasserstoffatome,
Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenylreste

mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, Alkinylreste mit 3 oder

4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylalkylreste, deren Cyclo-
alkylkomponente 3 bis 6 Kohlenstoffatome und deren Alkyl-
komponente 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweisen, Aralkyl-
reste, deren Alkylkomponente 1 bis 3 Kohienstoffatome
aufweist, oder Polyhalogenalkylreste, deren Alkylkomponente
2 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, bedeuten oder aber R, und *°
R;, wenn sie mit dem benachbarten Stickstoffatom zusam-
mengenommen werden, einen 5- bis 7gliedrigen, stickstoffhal-
tigen, heterocyclischen Ring bilden, welcher ein weiteres He-
teroatom enthalten kann, sowie von nichttoxischen, pharma-
zeutisch zuldssigen Salzen davon, dadurch gekennzeichnet,

dass man eine Verbindung der Formel:

25

.’ 40
At 45
C=0
/ L\ )
B R
worin A', R; und R, die obigen Bedeutungen haben, redu- s5
ziert.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die Reduktion elektrolytisch erfolgt oder dass man hier-
fiir ein Reduktionsmittel verwendet.
3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 6o

dass man als Reduktionsmittel ein Alkalimetall in einem al-
koholischen L&sungsmittel oder ein Metallhydrid verwendet.

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Reduktion in einem inerten organischen Lo-
sungsmittel durchfiihrt.

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Reduktion bei einer Temperatur zwischen Eis-
kithlung und Riickflusstemperatur durchfiihrt.
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6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der fol-

genden Formel:

A

|
N

R3 CH.,~R

2 74

worin A einen Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
oder einen Alkenylenrest mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, R,
das Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, einen Alkenylrest mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen,
einen Cycloalkylalkylrest, dessen Cycloalkylkomponente 3 bis
6 Kohlenstoffatome und dessen Alkylkomponente 1 bis 3
Kohlenstoffatome aufweisen, einen Aralkylrest, dessen Alkyl-
komponente 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, oder einen
Polyhalogenalkylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und R,
das Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstofi-
atomen, einen Alkenylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen,
einen Arylrest oder einen Cycloalkylrest mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen bedeuten, sowie von nichttoxischen, pharmazeu-
tisch zuldissigen Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass
man eine Verbindung der folgenden Formel:

()
Rg‘z\ﬁ-&;

worin A und R; die obigen Bedeutungen haben und R, das
Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffato-
men, einen Alkenylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, ei-
nen Arylrest, einen Cycloalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffato-
men oder einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet, reduziert.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Reduktion elektrolytisch oder unter Verwendung
eines Reduktionsmittels durchfiihrt.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Reduktionsmittel ein Alkalimetall in einem alko-
holischen Losungsmittel oder ein Metallhydrid verwendet.

9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Reduktion in einem inerten Lésungsmittel
durchfiihrt.

10. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Reduktion bei einer Temperatur zwischen Eis-
kithlung und Riickflusstemperatur durchfiihrt.

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindun gen der fol-
genden Formel:



3
5
A ]
H
c 2 10
NH
2
worin A’ eine Direktbindung, einen Alkylenrest mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen oder einen Alkenylenrest mit 2 oder 3 15
Kohlenstoffatomen bedeutet, sowie von pharmazeutisch zu-
lissigen Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der folgenden Formel:
\ 20

P
A' 25

R,

worin A’ die obige Bedeutung hat und R, eine Nitrilgruppe
(-C=N) oder eine Carbaldehydoximgruppe (-CH=NOH)
bedeutet, einer Reduktion unterwirft.
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung von 9-Aminoalkyl-9,10-dihydro-9,10-metha-
noanthracenderivaten und von nichttoxischen, pharmazeutisch
zuliissigen Salzen davon, welche sich zu pharmazeutischen Pra-
paraten verarbeiten lassen. )

Das 9,10-Dihydro-9,10-methanoanthracen selbst ist seit
1920 bekannt, wobei verschiedene chemische Studien mit
9,10-Dihydro-9,10-methanoanthracenderivaten angestellt
worden sind. Es ist aber kein Bericht beziiglich der Synthese
von 9—Aminoalkyl-9,10—dihydro-9,10-methanoanthracenderi-
vaten oder beziiglich einer pharmakologischen Studie mit
9,10-Dihydro-9,10-methanoanthracenderivaten verdffentlicht
worden.

Ferner waren durch das US-Patent Nr. 3 399 201 von
p- Schmidt et al. Athanoanthracenderivate der Formel:

\ 55

<

7

N 60

bekannt. Diese Verbindungen stellen Homologe der erfin-
dungsgemiss erhiltlichen Methanoanthracenderivate dar, letz- 5
tere erweisen sich aber in pharmakologischer Hinsicht als weit
iiberlegen sowohl durch eine stérkere Antitetrabenazinwir-

kung als auch durch eine geringere akute Toxizitit.
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Es wurde nun festgestellt, dass die neuen 9-Aminoalkyl-
9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenderivate der folgenden
Formel (I) und deren nichttoxische, pharmazeutisch zulés-
sige Salze sich durch verschiedene pharmakologische Eigen-
schaften auszeichnen. Diese Verbindungen entsprechen der
folgenden Formel:

A (1)

|
N
Rl/ \R2

worin A einen Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
oder einen Alkenylenrest mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen
und R, und R, jeweils Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenylreste mit 3 oder 4 Kohlen-
stoffatomen, Alkinylreste mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen,
Cycloalkylalkylreste, deren Cycloalkylkomponente 3 bis 6
Kohlenstoffatome und deren Alkylkomponente 1 bis 3 Koh-
lenstoffatome aufweisen, Aralkylreste, deren Alkylkomponente
1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, oder Polyhalogenalkyl-
reste, deren Alkylkomponente 2 bis 4 Kohlenstoffatome auf-
weist, bedeuten oder aber R, und R,, wenn sie mit dem be-
nachbarten Stickstoffatom zusammengenommen werden, ei-
nen 5- bis 7gliedrigen, stickstoffhaltigen, heterocyclischen
Ring bilden, welcher ein weiteres Heteroatom enthalten kann.
Bei den obigen Bedeutungen bedeutet der Ausdruck «Al-
kylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen» eine geradkettige
oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
z. B. Methylen, Athylen, Propylen, Butylen, 1-Methyléthylen,
1-Methylpropylen oder 2-Methylpropylen. Die Bezeichnung
«Alkenylenreste mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen» umfassen
insbesondere 1-Propenylen, 1-Butenylen, 2-Butenylen, 1-Me-

40 thyl-1-propenylen und 2-Methyl-1-propenylen, wobei die Nu-

merierung vom Kohlenstoffatom ausgeht, welches am 9,10-Di-
hydro-9,10-methanoanthracenskelett haftet. Die Bezeichnung
«Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen» bedeutet gerad-
kettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohienstoffato-
men, wie Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek.-
Butyl oder Isobutyl. Die Bezeichnung «Alkenylreste mit 3
oder 4 Kohlenstoffatomen» bedeutet eine geradkettige oder
verzweigte Alkenylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen,
wie Propenyl oder Butenyl. Die Bezeichnung «Alkinyl mit 3

so oder 4 Kohlenstoffatomen» bedeutet eine geradkettige oder

verzweigte Alkinylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen,
wie Propargyl. Die Bezeichnung «Cycloalkylalkylreste» be-
deutet eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen, welche eine Cycloalkylgruppe mit
3 bis 6 Kohlenstoffatomen aufweist, wie Cyclopropylmethyl
oder Cyclobutylmethyl. Die Bezeichnung «Aralkyl» bedeutet
eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, z. B. Methyl, Athyl oder Propyl, wobei
diese Alkylgruppe eine Arylgruppe, z. B. die Phenylgruppe,
trigt. Die Bezeichnung «Polyhalogenalkyl» bedeutet eine
verzweigte oder geradkettige Alkylgruppe mit 2 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, welche zwei oder mehr Halogenatome enthilt,
wie Trifluoréthyl, Trichlordthyl oder Trifluorpropyl. Als 5-
bis 7gliedriger, stickstoffhaltiger, heterocyclischer Ring seien
die Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- und Thiomorpho-
linoreste genannt.

Die nichttoxischen, pharmazeutisch zuldssigen Salze der
9-Aminoalkyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenderivate
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konnen organische oder anorganische Siureadditionssalze da-
von sein, wie z. B. Hydrochloride, Hydrobromide, Acetate,
Oxalate, Citrate, Tartrate, Succinate, Fumarate und Lactate.
Die 9-Aminoalkyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen-
derivate (nachstehend als 9-Aminoalkylmethanoanthracen-
derivate bezeichnet) der Formel (I) zeichnen sich durch die
Anwesenheit einer Aminoalkylseitenkette in der 9-Stellung
des 9,10-Dihydro-9,10-methanoanthracenskeletts aus.
Wenngleich viele tricyclische Dibenzoverbindungen be-
kanntgeworden sind und auch einige davon klinisch als Arz-
neimittel, insbesondere als psychotrope Mittel, Verwendung
finden, ist doch festzuhalten, dass bisher keine tricyclische Di-
benzoverbindungen, welche einen 9,10-Dihydro-9,10-me-
thanoanthracenring als tricyclisches Dibenzoskelett aufweisen,
fiir solche Zwecke Verwendung gefunden haben. Die Schaf-
fung von 9-Aminoalkylmethanoanthracenderivaten der For-
mel (I) konnte deshalb mit Erfolg nun geschehen, weil es
gelang, das Schliisselzwischenprodukt, nimlich 9-Formyl-
9.10-dihydro-9,10-methanoanthracen der Formel:

(11)

CHO

mit Erfolg zu synthetisieren.

Die 9-Aminoalkyl-methanoanthracenderivate der For-
mel (I) sind neue Verbindungen und zeichnen sich durch eine
grosse Vielfalt von wertvollen pharmakologischen Eigen-
schaften, insbesondere beziiglich des zentralen und autonomen
Nervensystems, aus. Insbesondere besitzen die 9-Aminoalkyl-
methanoanthracenderivate der Formel (I), worin A den Me-
thylenrest darstellt, welcher durch einen Alkylrest mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, eine potenzie-
rende Wirkung der Hexobarbitalanisthesie, eine Hypother-
mie- und Ptosiswirkung. sowie eine muskelrelaxierende Wir-
kung und auch eine Antitetrabenazinwirkung. Diese neuen
Verbindungen eignen sich daher als anxiolytische und antide-
pressive Arzneimittel und ebenfalls als Major Tranquilizers.

Die 9-Aminoalkylmethanoanthracenderivate der For-
mel (I), worin A den Athylenrest darstellt, welcher als Sub-
stituenten mindestens einen Alkylrest mit 1 oder 2 Kohlen-
stoffatomen tragen kann, besitzen starke antihistaminische und
anticholinergische Wirkungen und Antiserotoninwirkungen.
Sie besitzen ferner eine Antitetrabenzinwirkung. Daher eig-
nen sie sich als Antihistaminika und als Antiallergika.

Die 9-Aminoalkylmethanoanthracenderivate der For-
mel (1), worin A einen Alkylenrest mit 3 oder 4 Kohlenstoff-
atomen oder Alkenylenrest mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet, besitzen eine starke Antitetrabenazinwirkung. Sie
entfalten auch eine Noradrenalin-potenzierende Wirkung und
Antireserpin-, Antihistamin-, Antiacetylcholin- und Antisero-
toninwirkung. Zudem besitzen diese Verbindungen eine sehr
geringe akute Toxizitét und akute Kardiotoxizitit. Die neuen
Verbindungen eignen sich daher als antidepressive Mittel und
als Antihistaminika.

Generell betrachtet, besitzen die 9-Aminoalkylmethano-
anthracenderivate der Formel (I) durchwegs Antitetra-
benazin-, Antiacetylcholin-, Antihistamin- und Antiserotonin-
wirkungen und auch sedative Wirkungen. Als Mittel gegen
Angstgefiihle (Anxiolytica) werden jene Verbindungen der
Formel (1) bevorzugt, worin R, einen Alkylrest mit 1 oder
2 Kohlenstoffatomen, R, das Wasserstoffatom oder einen
Alkylrest mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen und A den Methy-
lenrest bedeuten. Als Antihistaminika oder Antiallergika wer-
den jene Verbindungen der Formel (I) bevorzugt, worin R,
einen Alkylrest mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, R, das Was-

10

15

20

25

30

35

40

50

serstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 oder 2 Kohlenstofi-
atomen und A die Athylengruppe bedeuten. Bevorzugte anti-
depressive Mittel sind Verbindungen der Formel (1), worin

A den Propylen- oder Propenylenrest bedeutet. Besonders
bevorzugt werden jene Verbindungen der Formel (I), worin
R; und R,, welche gleich oder verschieden sein kénnen, Was-
serstoffatome oder Alkylreste mit 1 oder 2 Kohlenstoffato-
men und A den Propylen- oder Propenylenrest bedeuten. Die
besonders bevorzugten Verbindungen sind jene, worin A den
Propylenrest, R, das Wasserstoffatom oder den Methylrest
und R, den Methylrest bedeuten.

Die 9-Aminoalkylmethanoanthracenderivate der For-
mel (I) und deren nichttoxische, pharmazeutisch zuldssige

1Salze konnen oral oder parenteral in Dosierungen von norma-
lerweise 5 bis 500 mg/Korpergewicht, vorzugsweise 235 bis
500 mg/Korpergewicht (ungefihr 60 kg Korpergewicht) pro
Tag in Form eines iiblichen, pharmazeutischen Priparates ver-
abreicht werden.

So kann man diese Verbindungen beispielsweise in Form
von iiblichen festen, pharmazeutischen Priparaten, wie Pul-
vern, Granulaten, Tabletten oder Kapseln, oder in Form von
iiblichen fliissigen pharmazeutischen Priparaten, z. B. Suspen-
sionen, Emulsionen oder Lésungen, verabreichen. Solche Pri-
parate konnen dadurch erhalten werden, dass man ein 9-Ami-
noalkylmethanoanthracenderivat der Formel (I) oder ein
nichttoxisches, pharmazeutisch zulissiges Salz davon entweder
allein verwendet oder in geeignete Hilfsmitteln, wie Stirke,
Lactose oder Talk, in bekannter Weise einarbeitet.

Die 9-Aminoalkylmethanoanthracenderivate der For-
mel (I) kénnen aus 9-Formyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen der Formel (II), in der Praxis durch Vermittlung
geeigneter Derivate, erhalten werden.

Erfindungsgemiss werden 9-Aminoalkylmethanoanthra-
cenverbindungen der Formel:

[Ta]l

R R

1 2

worin R, und R, jeweils die obigen Bedeutungen haben und
A’ eine Direktbindung, einen Alkylenrest mit 1 bis 3 Koh-

lenstoffatomen oder einen Alkenylenrest mit 2 oder 3 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, aus entsprechenden Verbindungen

der Formel: :
| ‘)

60
Al [IIT]
l
Cco

6 &

2N
1 Ry



worin A’, R, und R, jeweils die obigen Bedeutungen haben,
durch Reduktion erhalten.

Diese Reduktion kann man mit Vorteil mit einem Reduk-
tionsmittel, wie z. B. einem Alkalimetall in einem alkoholi-
schen Losungsmittel, einem Metalthydrid oder dergleichen, er-
folgen. Man kann sich auch einer elektrolytischen Reduktion
bedienen.

Vorzugsweise wird man ein Metallhydrid, z. B. Lithium-
aluminiumbydrid, Natriumaluminiumdizithyldihydrid oder Na-
trium-bis-(2-methoxyithoxy)-aluminiumhydrid, in einem iner-
ten organischen Losungsmittel, z. B. in einem Ather, wie Di-
athylither, Diisopropyléther, Tetrahydrofuran, Dioxan oder
Athylenglycoldimethyldther, in einem aliphatischen Kohlen-
wasserstoff, z. B. Heptan, Hexan oder Cyclohexan, in einem
aromatischen Kohlenwasserstoff, z. B. Benzol oder Toluol,
oder in einem Gemisch davon verwenden. Die fiir diese Be-
handlung erfordertiche Temperatur schwankt zwischen Eis-
kithlung und Riickflusstemperatur des Reduktionssystems.

Natriumborhydrid ist ein anderes Beispiel von in der Pra-
xis als Reduktionsmittel verwendbaren Metallhydriden und
insbesondere dann, wenn man in Gegenwart eines Salzes, z. B.
Aluminiumchlorid, oder durch Aktivierung der Carboxamid-
gruppe in einer Verbindung der Formel (11X) mit Trifthyloxo-
niumfluoroborat oder dergleichen arbeitet. Diboran ist ein
weiteres Beispiel eines Metallhydrids, das als Reduktionsmit-
tel wirksam ist.

Erfindungsgemass werden 9-Aminoalkylmethanoanthra-
cenverbindungen der Formel:

(Ib]

A.
h
N

R CHz-R4

3

worin A die obige Bedeutung hat, Ry das Wasserstoffatom,
einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Alkenyl-
rest mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Cycloalkylalkylrest,
dessen Cycloalkylkomponente 3 bis 6 Kohlenstoffatome und
dessen Alkylkomponente 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufwei-
sen, einen Aralkylrest, dessen Alkylkomponente 1 bis 3 Koh-
lenstoffatome aufweist, oder einen Polyhalogenalkylrest, des-
sen Alkylkomponente 2 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, und
R, das Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, einen Alkenylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffato-
men, einen Arylrest oder einen Cycloalkylrest, dessen Alkyl-
rest 3 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist, bedeuten, aus einer
entsprechenden Verbindung der folgenden Formel:

()

A

X
RB/ \L-R'

4

[VII]
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worin A und R; die obigen Bedeutungen haben und R,' das
Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffato-
men, einen Alkenylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, ei-
nen Arylrest, einen Cycloalkylrest, dessen Alkylkomponente
3 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist, oder einen Alkoxyrest mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, durch Reduktion erhal-
ten. Die Reduktion kann in der gleichen Weise, wie dies weiter
oben im Zusammenhang mit der Reduktion einer Verbindung
der Formel (III) beschrieben worden ist, durchgefiihrt wer-
den.

Erfindungsgeméss werden 9-Aminoalkylmethanoanthra-
cenverbindungen der Formel:

|

~

N\ [Ig]

Al
I

CH2

NH2

worin A’ die obige Bedeutung hat, aus entsprechenden Ver-
bindungen der Formel:

x]

worin A’ die obige Bedeutung hat und R eine Nitrilgruppe
der Formel (-C=N) oder eine Carbaldehydoximgruppe der
Formel (-CH=NOH) bedeutet, durch Reduktion erhalten.
Diese Reduktion kann in der gleichen Weise, wie sie im Zu-
sammenhang mit der Reduktion einer Verbindung der For-
mel (I1I) weiter oben beschrieben worden ist, oder durch ka-
talytische Hydrierung erfolgen.

Die 9-Aminoalkylmethanoanthracenverbindungen der For-
mel (I) lassen sich aus dem Reaktionsgemisch in bekannter
Weise abtrennen und reinigen. Die 9-Aminoalkylmethano-
anthracenverbindungen konnen in an sich bekannter Weise in
die entsprechenden Salze {ibergefiihrt werden, wobei aber
auch die erwihnten Salze in an sich bekannter Weise wie-
derum in die urspriingliche freie Base iibergefiihrt werden
kénnen.

Die als Schliisselfigur zu bezeichnende Zwischenverbin-
dung, d. h. 9-Formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen
der Formel (II), kann aus 9-Amino-12-hydroxy-9,10-dihydro-
9,10-sthanoanthracen der Formel:

NH2

durch Umlagerung erhalten werden.
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Diese Umlagerung von Aminen und a-Aminoalkoholderi-
vaten durch Behandeln mit salpetriger Siure ist als Demjanov-
Umlagerung und Tiffeneu-Demjanov-Umlagerung [Organic
Reactions, Bd. 11, S. 157, John Wiley & Sons, Inc.] bekannt.
Diese Umlagerungsumsetzungen wurden in den meisten Fil-
len, iiber die berichtet wurde, zur Ringerweiterung angewandt,
wéhrend nur wenige Fille einer Anwendung der Umlagerungs-
reaktion zur Ringverengung bekanntgeworden sind. Die Um-
lagerung eines 9,10-Athanoanthracenderivates in 9-Formyl-
9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen wurde bisher nicht ge-
offenbart, so dass es sich um ein neues Verfahren fiir die Her-
stellung von 9-Formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen
handelt.

Die Umlagerung von 9-Amino-12-hydroxy-9,10-dihydro-
9,10-dthanoanthracen in 9-Formyl-9,10-dihydro-9,10-metha-
noanthracen kann durch Behandlung mit salpetriger Sdure
durchgefiihrt werden. Man behandelt daher 9-Amino-12-hy-
droxy-9,10-dihydro-9,10-4thanoanthracen mit salpetriger
Siure oder einem Metallnitrit, z. B. Natrjumnitrit, Kalium-
nitrit, in einem sauren Medium, wie Essigsdure, Ameisen-
sdure, Salzsiure, Bromwasserstoffséure, Schwefelsdure oder
Phosphorsiure, oder einer Losung eines Gemisches solcher
Séuren. Man kann auch ein inertes Losungsmittel, z. B. Was-
ser, Methanol, Athanol, Aceton, Benzol, Toluol, Chloroform,
Dichlorithan, Dichlormethan, Didithyldther, Athylenglycol-
dimethylather, Tetrahydrofuran, Athylacetat, Dimethylsulf-
oxyd oder Dimethylformamid oder ein Gemisch davon, in die-
sem Reaktionssystem verwenden. Die Temperatur fiir die
Behandlung in diesem Falle schwankt zwischen Eiskiihlung
und Riickflusstemperatur des Reaktionssystems.

Das so erhaltene 9-Formyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen der Formel (II) kann aus dem Reaktionsgemisch
in bekannter Weise abgetrennt und gereinigt werden. ’

Die Verbindung [A], d. h. das 9-Amino-12-hydroxy-

UD 2
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9,10-dihydro-9,10-4thanoanthracen, kann aus einer Verbin-
dung der folgenden Formel:

R

OR
COOH

(B]

worin R das Wasserstoffatom oder eine die Hydroxylgruppe
schiitzende Gruppe, wie die Acetylgruppe, Benzoylgruppe
oder Tetrahydopyranylgruppe, bedeutet, durch Umlagerung,
z. B. gemiss Curtius-Reaktion oder Hoffman-Umlagerung,
und Hydrolyse erhalten werden. Die Umlagerung kann bei-
spielsweise nach iiblichen Methoden gemiss Curtius-Reaktion
[Organic Reactions, Bd. 3, S. 337, John Wiley & Sons, Inc.]
erfolgen, wihrend die Hydrolyse unter iiblichen Hydrolyse-
bedingungen, wie sie fiir Urethan- und Isocyanatderivate be-
kannt sind, durchgefiihrt werden kann.

Die Zwischenprodukte fiir die Synthese der 9-Aminoalkyl-
methanoanthracenverbindungen der Formel (I) konnen aus
9-Formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen der For-
mel (II) unter Anwendung iiblicher Reaktionsbedingungen,
wie Oxydation, Reduktion, Hydrolyse, Reaktion zur Verlin-
gerung der Kohlenstoffkette (Substitution, Wittigreaktion,
Reformatskyreaktion, Grignardreaktion) usw. hergestellt wer-
den.

Die fiir die Synthese von 9-Aminomethyl-9,10-dihydro-
9,10-methanoanthracenderivaten verwendeten Ausgangsma-
terialien konnen beispielsweise wie folgt hergestellt werden:

. 000

CH20H COOH
(3) (4)
CHZOTs

worin Ts eine p—Toluolsulfonyloxygruppe'darstellt. Diese Um-
setzungen lassen sich wie folgt wiedergeben:

LI

C=N

(1) 9-Formyi-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen wird
zur 9,10-Dihydro-9,10-methanoanthracen-9-carbonsiure OXy-



diert, und zwar durch Behandlung mit einem Oxydationsmittel,
wie z. B. Chromtrioxyd oder Silberoxyd, in einem inerten L6-
sungsmittel;

(2) 9—Hydroxymethy1-9,10-dihydro-9,10—methanoanthra-
cen wird aus 9-Formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen
hergestellt, und zwar durch Behandlung mit einem Reduk-
tionsmittel, wie z. B. Natriumborhydrid oder Lithiumalumi-
niumhydrid, in einem inerten L&sungsmittel;

3) 9-Tosyloxymethyl-9,10-dihydro-9, 10-methanoanthra-
cen wird aus 9-Hydroxymethyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen hergestellt, und zwar durch Behandlung mit p-To-
luolsulfonylchlorid in Gegenwart einer Base und in einem
inerten Losungsmittel;

“4) 9,10-Dihydro-9,10-methanoanthracen-9-carbonsaure
wird durch Umsetzung mit Thionylchlorid in Gegenwart oder

COOH

CHO
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in Abwesenheit eines inerten Losungsmittels in das entspre-
chende Siurechlorid iibergefiihrt, worauf dieses Sdurechlorid
durch Umsetzung mit Ammoniak in an sich bekannter Weise
in das 9,10-Dihydro-9,10-methanoanthracen—9-carboxamid
iibergefiihrt wird;

(5) die Dehydratisierung von 9,10-Dihydro-9,10-metha-
noanthracen-9-carboxamid in 9,10-Dihydro-9,10-methano-
anthracen-9-carbonitril erfolgt unter Verwendung von Phos-
phoroxychlorid in Gegenwart oder in Abwesenheit eines iner-
ten Lésungsmittels.

Die Ausgangsmaterialien fiir die Synthese von 9-3-Amino-
dthyl-9, 10-dihydro-9,10-methanoanthracenderivaten kann
beispielsweise aus 9-Formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoan-
thracen der Formel (I1) oder einem Derivat davon in folgen-
der Weise durchgefiihrt werden:

.

COOEt

COOH

" OTs

-y

C=N

worin Ts die obige Bedeutung hat. Diese Umsetzungen um-
fassen daher die folgenden Stufen:

(6) Der [9,10-Dihydro-9,10-methano-9-anthryl]-essig—
sduresthylester wird nach der Arndt-Eistert-Synthese aus
9,10-Dihydro-9,1 0-methanoanthracen-9-carbonsdure in iib-
licher Weise erhalten.

Q) [9,10-Dihydro-9,10—methano-9-anthryl]-essigséure
wird aus dem entsprechenden Athylester durch iibliche Hy-

65 drolysemassnahmen erhalten.

8) 9-ﬁ-I—lydroxyéithy1—9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cen wird durch Reduktion von [9,10-Dihydro-9,10-methano-
9-anthryl]-essigsduredthylester unter Verwendung eines Re-
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duktionsmittels, wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Na- (11) [9,10-Dihydro-9,10-methano-9-anthryl]-acetonitril
triumaluminiumdiithyldihydrid, in einem inerten Losungsmit- kann aus 9-Tosyloxymethyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
tel erhalten. : anthracen durch Umsetzung mit einem Metallcyanid in einem

(9) 9-p-Tosyloxyithyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra- inerten Losungsmittel erhalten werden.
cen wird in der oben beschriebenen Weise erhalten. 5 Die Ausgangsmaterialien fiir die Synthese der 9-y-Amino-

(10) Der [9,10-Dihydro—9,10-methano—9-anthryl]-acet- propyl- und 9-y-Aminobutyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
aldehyd wird aus 9-Formyl-9,10-dihydro-9,10-methano- anthracenderivate kénnen z. B. aus 9-Formyl-9,10-dihydro-
anthracen unter Anwendung des Verfahrens nach Wittig mit- 9,10-methanoanthracen der Formel (II) in folgender Weise
tels Methoxymethyltriphenylphosphoniumchiorid und durch erhalten werden:
saure Hydrolyse erhalten. 10

Z
OO (12) (13) I\
e ma e e -——-——-—-——-—)—
CHO N\ ' .
’ . COOH CooH
(19)
(17)

CHO ' ‘ (18)

OTs C=N




worin Ts die obige Bedeutung hat. Diese Umsetzungen lassen
sich wie folgt wiedergeben:

(12) Die B-[9,10-Dihydro-9,10-methano-9-anthryl]-
acrylsaure wird nach der Wittig-Reaktion aus 9-Formyl-
9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen mit Tristhylphosphono-
acetat und Hydrolyse der Esterfunktion erhalten;

13)8 -[9,10-Dihydro-9,10—methano-9—anthry1]-propion-
sdure wird aus der entsprechenden Acrylsdure nach bekannter
Hydrierungsmethode erhalten;

(14) 9-y-Hydroxypropyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen wird aus 8-[9,10-Dihydro-9,10-methano-9-an-
thryl]-propionséure durch Behandeln mit einem Reduk-
tionsmittel, z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumalu-
miniumdithyldihydrid, in einem inerten Losungsmittel erhal-
ten;

(15) 9-y-Tosyloxymethy1—9,10-dihydro—9,10-methano-
anthracen wird aus dem entsprechenden Alkohol nach der
oben beschriebenen Methode erhalten;

(16) 9-y—Hydroxypropy1—9,10—dihydro-9,10-methano-
anthracen wird zum entsprechenden Aldehyd durch Behan-
deln mit einem Oxydationsmittel, z. B. CrOs-Pyridin-Kom-
plex, in einem inerten Losungsmittel oxydiert;

(17) und (18) die B-[9,10-Dihydro-9,10-methano-9-an-
thryl}-propionséure wird in der oben beschriebenen Weise in
ﬁ-[9,10-Dihydro-9,10—methanoanthryl]-propionitril iiberge-
fithrt;

(19)5-[9.1 0-Dihydro-9,10-methano-9-anthryl-acryl-
siurealdehyd wird geméss Wittig-Reaktion mittels Formyl-
methylentriphenylphosphoran aus 9-Formyl-9,10-dihydro-
9,10-methanoanthracen erhalten.

Die Derivate der y-[9,10-Dihydro-9,10-methano-9-an-
thryl]-buttersdure kénnen in der gleichen Weise, wie dies
oben beschrieben worden ist, erhalten werden.

Die Verbindungen der Formel (IIT) konnen aus den ent-
sprechenden Carbonsaurederivaten in an sich bekannter Weise
mit den entsprechenden Aminverbindungen hergestellt wer-
den. Andere Zwischenprodukte, z. B. Verbindungen der For-
mel (VII), kénnen aus einer Verbindung der Formel (Id)
durch Umsetzung mit einer Verbindung der folgenden
Formel:

R',COY oder R',CO-O-COR’,

worin R, die obige Bedeutung hat und Y ein Halogenatom,
2. B. das Chlor- oder Bromatom, darstellt, unter iiblichen Be-
dingungen fiir die Acylierung einer Aminverbindung erhalten
werden.

Die folgenden Beispiele erldutern die vorliegende Erfin-
dung. :

Herstellung der Zwischen- und Ausgangsprodukte

(a) Zu einer Losung von 3,0 9-Amino-12-hydroxy-
9,10-dihydro-9,10-4thanoanthracen in 240 ml Essigséure gibt
man eine Losung von 6,7 g Natriumnitrit in 120 ml Wasser bei
2 bis 5° C hinzu, worauf man das Gemisch wihrend 1 Stunde
bei der gleichen Temperatur und hierauf wihrend 5 Stunden
bei 95 bis 105° C riihrt. Das Reaktionsgemisch wird hierauf
mit Wasser verdiinnt und mit Benzol extrahiert. Die Benzol-
schicht wird mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und zur Trockne eingedampft, wobei man 2,8 g rohe
Kristalle von 9-Formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen
erhilt, welche man umkristallisiert. Auf diese Weise gelangt
man zu farblosen Kristallen in einer Menge von 2,45 g vom
Schmelzpunkt 99 bis 100° C. Durch weitere Reinigung durch
Umkristallisieren erhalt man analytisch reines 9-Formyl-
9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen vom Schmelzpunkt
102,5°C.

(b) Zu einer Losung von 50 mg 9-Amino-12-hydroxy-
9,10-dihydro-9,10-4thanoanthracen in 2 ml konz. Salzsdure
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und 2 ml Wasser gibt man eine Losung von 112 mg Natrium-
nitrit in 1,0 ml Wasser bei 0° C hinzu. Das so erhaltene Ge-
misch wird 1 Stunde bei 0°C und dann wihrend 5 Stunden
bei Zimmertemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird
schliesslich mit Wasser verdiinnt und mit Benzol extrahiert.
Dann wird die Benzolschicht mit Wasser gewaschen, iiber Na-
triumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft, wobei
man 35 mg rohe Kristalle von 9-Formyl-9,10-dihydro-
9,10-methanoanthracen erhilt.

(c) Eine Losung von 1,0 g 12-Acetoxy-9,10-dihydro-
9,10-4thanoanthracen-9-carbonséure in 10 ml Benzol und
4,0 ml Thionylchlorid wird wéhrend 4 Stunden unter Riick-
fluss zum Sieden erhitzt. Durch Verdampfen des {iberschiissi-
gen Thionylchlorids und des Benzols erhilt man 12-Acetoxy-
9,10-dihydro-9, 10-4thanoanthracen-9-carbonsiurechlorid.
Das Sdurechlorid wird dann in 25,0 ml trockenem Aceton ge-
16st und diese Losung unter Kiihlen mit Eis mit einer Losung
von 0,63 g Natriumazid in 1,3 ml Wasser versetzt. Das erhal-
tene Gemisch wird unter Eiskiihlung wihrend 2 Stunden ge-
riihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt
und mit Benzol extrahiert. Der Benzolextrakt wird mit Was-
ser gewaschen, iiber wasserfreiem N atriumsulfat getrocknet,
wihrend 2 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt und
zur Trockne eingedampft, wobei man 9-Isocyanato-12-acet-
oxy-9,10-dihydro—9,10-ﬁthanoanthracen erhilt.

Die Isocyanatverbindung wird in 12,0 mi Athanol und in
12,0 ml einer 20%igen wéssrigen NatriumhydroxydiGsung ge-
16st und die so erhaltene Losung wihrend 6 Stunden unter
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Verdampfen des
Athanols wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt
und mit Athylacetat extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird

‘mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat ge-

trocknet und zur Trockne eingedampft, wobei man 0,72 g
Kristalle von 9-Amino-12-hydroxy-9,10-dihydro-9,10-itha-
noanthracen erhilt. Diese Kristalle schmelzen bei 181 bis
181,5° C. Durch Umkristallisieren aus Benzol erhélt man ana-
lytisch reine Kristalle von 9-Amino-12-hydroxy-9,10-dihydro-
9,10-athanoanthracen vom Schmelzpunkt 183,5°C.

(d) Ein Gemisch von 110 mg 9-Formyl-9,10-dihydro-
9,10-methanoanthracen und 186 mg 3 -Carboxyithyltriphe-
nylphosphoniumchlorid in 2 ml Dimethylsulfoxyd und 2 ml
Tetrahydrofuran wird mit einer 65,4 %igen Natriumhydrid-
dispersion in 37 mg Mineraldl bei 0° C in einer Stickstoffat-
mosphire versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wihrend
6 Stunden bei 0° C geriihrt, dann mit Wasser verdiinnt, mit
Salzsiure angesduert und anschliessend mit Benzol extrahiert.
Der Benzolextrakt wird mit wissriger 2n Natriumhydroxyd-
Josung geschiittelt. Die basische Schicht wird mit Salzsdure an-
gesiuert und mit Athylacetat extrahiert. Der Athylacetat-
extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft, wobei
man y-(9,10-Dihydro-9,10-methano-9-anthryl)—/3 -buten-
sdure vom Schmelzpunkt 166 bis 167° C erhélt.

(e) 2,65 g Tridthylphosphonoacetat in Benzol wird mit
einer 50%jigen Natriumhydriddispersion in 0,66 g Mineraldl
behandelt und dann bei Zimmertemperatur in einer Stick-
stoffatmosphire mit einer Losung von 2,0 g 9-Formyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracen in 20,0 ml Benzol versetzt.

Das Reaktionsgemisch wird hierauf wihrend 5 Stunden bei
Zimmertemperatur und dann anschliessend wihrend 1 Stunde
bei 70° C geriihrt, mit Wasser verdiinnt und mit Athylacetat
extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird mit Wasser gewaschen,
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne
eingedampft, wobei man den 8 -(9,10-Dihydro-9,10-methano-
9-anthryl)-acrylsiuredthylester erhlt. Eine Losung dieses
Athylesters in 53 ml Methanol und 12 ml einer 10%igen wiss-
rigen Natriumhydroxydlosung wird wihrend 4 Stunden unter
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Dann wird das Reaktionsge-
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misch mit Wasser verdiinnt, mit Salzsiure angesduert und mit
Athylacetat extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird mit Was-
ser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
und zur Trockne eingedampft, wobei man -(9,10-Dihydro-
9.10-methano-9-anthryl)-acrylsiure erhilt. Schmelzpunkt
219.,5 bis 222°C.

(f) Ein Gemisch von 612 mg -(9,10-Dihydro-9,10-me-
thano-9-anthryl)-acrylsiure und 120 mg 5%igem Palladium-
auf-Kohle in Athanol wird in einer Wasserstoffatmosphiire
wihrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Der Ka-
talysator wird durch Filtrieren entfernt und die Lésung zur
Trockne eingedampft, wobei man $-(9,10-Dihydro-9,10-me-
thano-9-anthryl)-propionsiure vom Schmelzpunkt 185 bis
189°C erhalt.

(g) Eine Losung von $-(9,10-Dihydro-9,10-methano-
9-anthryl)-propionsiure und Thionylchlorid in Benzol wird
wihrend 4 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Durch
Verdampfen des iiberschiissigen Thionylchlorids und des Ben-
zols erhélt man ﬁ-(9,10-Dihydro-9,10-methano-9-anthryl)-
propionsiurechlorid, das man in trockenem Tetrahydrofuran
16st. Diese Losung wird einer 30 %igen wiéssrigen Monomethyl-
aminldsung bei 0 bis 5° C hinzugegeben. Dann wird das Reak- .
tionsgemisch bei 0 bis 15° C geriihrt, mit Wasser verdiinnt
und mit Athylacetat extrahiert. Die Athylacetatschicht wird
mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet und zur Trockne eingedampft, wobei man
B -(9,10-Dihydro-9,10-methano-9-anthry1)~propionséiure-
monomethylamid vom Schmelzpunkt 200 bis 201° C erhilt.

(h) Eine Lésung von 0,7 g 8~(9,10-Dihydro-9,10-me-
thano-9-anthryl)-propionséure und Thionylchlorid in Benzol
wird wihrend 2 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt
und dann zur Trockne eingedampft, wobei man das entspre-
chende Sdurechlorid erhilt, das man in 3,7 ml Aceton 1st.
Eine Losung von 0,52 g Natriumazid in Wasser wird unter
Eiskiihlung der Acetonldsung hinzugegeben. Dann wird das
Gemisch wihrend 2 Stunden bei 0° C gerithrt. Das Reaktions-
gemisch wird anschliessend mit Wasser verdiinnt und mit Ben-
zol extrahiert. Die Benzolschicht wird mit Wasser gewaschen,
tiber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft,
wobei man das entsprechende Siureazid erhilt. Eine Losung
dieses Séureazids in 7,5 ml Athanol wird wihrend 10 Stun-
den unter Riickfluss zum Sieden erhitzt und zur Trockne ein-
gedampft, wobei man 9-8 -Athoxycarbonylaminoéithyl-
9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen vom Schmelzpunkt 122
bis 123° C erhilt.

(i) Eine Lésung von 235 mg 9-Aminomethyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracen und 217 mg Essigsdureanhy-
drid in 5,0 ml Athanol wird wihrend 3 Stunden unter Riick-
fluss zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird hierauf
mit Wasser verdiinnt und mit Athylacetat extrahiert. Der
Athylacetatextrakt wird mit Wasser, dann mit wissriger Na-
triumbicarbonatlésung und erneut mit Wasser gewaschen,
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne
eingedampft, wobei man 9-Acetylaminomethyl-9,10-dihydro-
9.10-methanoanthracen vom Schmelzpunkt 184 bis 185,5°C
erhdlt.

(j) Eine Losung von 30 mg 9,10-Dihydro-9,10-methano-
anthracen-9-carboxamid und 0,15 ml Thionylchlorid in 1 ml
Toluol wird wihrend 18 Stunden unter Riickfluss zum Sieden
erhitzt. Durch Verdampfen des Toluols und des iiberschiissi-
gen Thionylchlorids erh#lt man 9,10-Dihydro-9,10-methano-
anthracen-9-carbonitril vom Schmelzpunkt 120 bis 123° C.

(k) Ein Gemisch von 188 g 9-Tosyloxymethyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracen und 40 mg Kaliumcyanat in
2 ml Dimethylformamid wird wihrend 7 Stunden auf 150° C
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit Wasser verdiinnt
und mit Benzol extrahiert. Der Benzolextrakt wird mit Was-
ser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
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und zur Trockne eingedampft, wobei man rohe Kristalle von
(9,10-Dihydro-9,10-methano-9-anthryl)-acetonitril erhilt.
Dieses Material wird aus Isopropanol umkristallisiert, wobei
man zu reinen Kristallen vom Schmelzpunkt 130 bis 131°C
gelangt.
Beispiel 1

Ein Gemisch von 1,0 g -(9,10-Dihydro-9,10-methano-
9-anthryl)-propionsiure-monomethylamid und 0,5 gLi-
thiumaluminiumhydrid wird wéhrend 2 Stunden bei 50°C
geriihrt. Das iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid wird
durch Zugabe von Wasser zersetzt. Dann wird das Reaktions-
gemisch mit Athylacetat verdiinnt, iiber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft, wobei
man 9-y-Methylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen erhélt, das man in das Hydrochlorid vom Schmelz-
punkt 247 bis 249° C iiberfithrt. Durch Umkristallisieren aus
Isopropylalkohol erhlt man farblose Kristalle vom Schmelz-
punkt 259 bis 260° C.

Beispiel 2

Ein Gemisch von 70 mg 9-y-Acetylaminopropyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracen und 35 mg Lithiumaluminium-
hydrid in 2 mI Dioxan wird wihrend 9 Stunden bei 40 bis
50° C geriihrt. Das iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid
wird durch Zugabe von Wasser zersetzt. Dann wird das Reak-
tionsgemisch mit Athylacetat verdiinnt, iiber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft, wobei
man 9-y-Athylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-methanoan-
thracen erhilt, das man in das Chlorhydrat vom Schmelzpunkt
182 bis 186° C iiberfiihrt.

Beispiel 3

Ein Gemisch von 100 mg 9-y-N-Acetyl-N-allylaminopro-
pyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen in Athanol und
25 %iger wissriger Natriumhydroxydlésung wird wihrend 10
Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Dann wird das
Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und mit Athylacetat
extrahiert. Die Athylacetatschicht wird mit Wasser gewaschen,
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne
eingedampft, wobei man 9-y-Allylaminopropyl-9,10-dihydro-
9,10-methanoanthracen erhlt, das man in das Chlorhydrat
vom Schmelzpunkt 227 bis 228° C iiberfiihrt.

Beispiel 4

Ein Gemisch von 250 mg 8-(9,10-Dihydro-9,10-methano-
9-anthryl)-propionitril und 100 mg Lithiumaluminiumhydrid
in 12 ml Dioxan wird wiihrend 5 Stunden bei 60° C geriihrt.
Das tiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid wird hierauf
durch Zugabe von Wasser versetzt, Das Reaktionsgemisch
wird anschliessend mit Athylacetat verdiinnt, tiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft,
wobei man 9-y-Aminopropyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen erhélt, das man in das Hydrochlorid vom Schmelz-
punkt 275° C (unter Zersetzung) iiberfithrt.

Die folgenden Verbindungen lassen sich in hnlicher Weise
herstellen:

9-Aminomethyl-9,10-dihydro-9,10-methano anthracen-hydro-
chlorid, Smp. > 300°C, '

9-Methylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen-
hydrochlorid, Smp. 281,5 bis 283°C, )

9-Dimethylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cen-hydrochlorid, Smp. 257 bis 259° C,

9-Athylaminomethyl-9,1 0-dihydro-9,10-methanoanthracen-
hydrochlorid, Smp. 283 bis 284°C,

9-Athylmethylaminomethyl-9,1 0-dihydro-9,10-methanoan-
thracen-hydrochlorid, Smp. 249,5 bis 251°C,

9-Isopropylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cen, Smp. 103 bis 103,5°C,



9-sek.-Butylaminomethyl—9,10-dihydro-9,10-methanoanthra—
cen-hydrochlorid, Smp. 234 bis 235,5°C,

9-lsobutylaminomethyl—9,10-dihydro-9,10—methan0anthracen-
hydrochlorid, Smp. 227 bis 229°C,

9-Cyclopropylmethylaminomethyl-9, 10-dihydro-9,10-metha-
noanthracen-hydrochlorid, Smp. 240,5 bis 243,5°C,

9-Ally1aminomethy1-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen—
hydrochlorid, Smp. 208 bis 209°C,

9-Benzylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen,
Smp. 94 bis 97°C,

9-Piperidinomethy1—9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen,
Smp. 114 bis 115°C,

9—Morpholinomethyl—9,10-dihydro—9,10—methanoanthracen,
Smp. 160 bis 163°C,

9-8 —Aminoiithyl-9,10—dihydro—9,10—methanoanthracen,

Smp. 158 bis 160°C,
9-ﬁ-Methylaminoéithyl—9,10-dihydro—9,10—methanoanthracen-
hydrochlorid, Smp. 304 bis 305°C,

9-4 -Dimethylaminoéithyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cen-hydrochlorid, Smp. 239 bis 240,5°C,

9--Athylaminozthyl-9,1 0-dihydro-9,10-methanoanthracen-
hydrochlorid, Smp. 297 bis 299°C,

98 -Diiithylaminoéithyl-9,10-dihydro-9,10—methanoanthracen,
IR-Spektren: 3065, 1468, 1445, 1380, 1280, 1205, 1155,
1010, 765, 745 cm™,

9-5-sek.-B utylaminoéthyl-9,1 0-dihydro-9,10-methanoanthra-
cen-hydrochlorid, Smp. 267 bis 268° C,

9-8 -N,N—Dicyclopropylmethylaminoéithyl-9, 10-dihydro-
9,10-methanoanthracen-hydrochlorid, Smp. 137 bis- 140°C,

9-6 -Allylaminoéithyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen—
hydrochlorid, Smp. 242 bis 243 °C,

96 -Benzylaminoﬁthyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen-
hydrochlorid, Smp. 233 bis 235°C,

9-ﬁ-Morpholinoé’.thyl-9,10—dihydro-9,10-methanoanthracen-
hydrochlorid, Smp. 263 bis 264°C,

9—7—Aminopropyl—9,10-dihydro-9,1O-methanoanthracen-hy—
drochlorid, Smp. 275°C,

9-y-Methylaminopropyl—9,10—dihydro-9,10—methanoanthra—
cen-hydrochlorid, Smp. 259 bis 260° C,

9-y-Methylamino-a-propeny1-9,10-dihydro—9,10-methano-
anthracen-hydrochlorid, Smp. 244 bis 246°C,

9—y-Dimethylaminopropyl—9,10—dihydro-9,10-methanoanthra—
cen-hydrochlorid, Smp. 247 bis 247,5°C,

9—y-Athy1aminopropy1—9,10-dihydro—9,10-methanoanthracen-
hydrochlorid, Smp. 184 bis 186°C, .
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9-y-N—Athyl—N—methylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10—me-
thanoanthracen-oxalat, Smp. 168 bis 169°C,
9-;/-Isopropylaminopiopyl—9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cen-hydrochlorid, Smp. 255 bis 256°C,
5 9—;/-Isobutylaminopropyl-9,10-dihydro—9,10-methanoanthra—
cen-hydrochlorid, Smp. 248 bis 252°C,
9-y-sek. -Butylaminopropyl-9,10-dihydr0-9,10-methano-
anthracen-hydrochlorid, Smp. 217 bis 219°C,
9-y-N —Benzyl-N-cyclopropylmethylaminopropyl—9, 10-dihydro-
9,10-methanoanthracen-hydrochlorid, Smp. 207 bis 211°C,
9-y-Allylaminopropyl—9,10—dihydro-9,10-methanoanthracen-
hydrochlorid, Smp. 226 bis 228°C,
9y -Benzylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra—
cen-hydrochlorid, Smp. 197 bis 201 °C,
9-y-N—Methyl-N-propargylaminopropy1-9,10-dihydro-
9,10-methanoanthracen, Smp. 130 bis 131°C,
9-7-N-(2,2,2-Triﬂuoréithyl)-N-methylaminopropy1-9,1O—di—
hydro-9,10—methanoanthracen-hydrochlorid, Smp. 170
bis 172,5°C,
9-y—Piperidinopropyl—9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen-
hydrochlorid, Smp. 280 bis 283°C,
9-y-Pyrrolidinopropyl—9,10—dihydro-9,10-methanoanthracen—
hydrochlorid, Smp. 244 bis 248°C,
9-)/-Morpholinopropy1-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen-
hydrochlorid, Smp. 174 bis 177°C,
9-6-Dimcthylaminobuty1-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cen-hydrochlorid, Smp. 201 bis 202,5°C,
9-§-Dimethylamino-c-butenyl-9, 10-dihydro-9,10-methano-
anthracen-hydrochlorid, Smp. 154,5 bis 155°C usw.

Die folgenden Verbindungen konnen in dhnlicher Weise
erhalten werden:

10

15

20

25

30

9-Propargylaminomethyl—Q,10—dihydro-9,10—methanoanthra-
cen, Smp. 125 bis 128°C,

9-8 -Methyl-y-methylaminopropyl-9,10~dihydro-9,10-metha-
noanthracen-hydrochlorid, Smp. 228 bis 230°C,

9-a-Methyl-y-methylaminopropyl—9,10-dihydro-9,10-metha-
noanthracen-hydrochlorid, Smp. 229 bis 232°C,

9-a-Methyl-3 -dimethylaminoﬁthyl-9,10—dihydro-9,10-metha—
noanthracen, Smp. 75 bis 78°C,

9-a-Methylaminoﬁthy1-9,10—dihydro-9,10-methanoanthracen,
IR-Spektrum: 3070, 3050, 2780, 1375, 1277, 1172, 1155,
1138, 1012, 765, 745, 665 cm™,

9-a—Aminoéithyl-9,10-dihydro-9,10-mcthanoanthracen, Smp.
102,5 bis 103,5° C usw.
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