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Tricykliske forbindelser med formlen
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Ry
hvor substituenten —(CHz)m—NRlR2 findes i en af stillin-~
gerne vist med a, b eller ¢, X og Y er hydrogen, alkyl
(1-6 C), alkoxy (1-6 C), halpgen, hydroxy eller acyloxy,
eller bdde X og ¥ i vicinale stillinger ogsd kan vare
en methylendioxygruppe, R, og R, er hydrogen eller alkyl
(1-6 C) ellexr R, + R, sammen med nitrogenatomet er en he-
terocyklisk 5~ eller 6-ring, der eventuelt kan indeholde
et andet nitrogenatom eller et oxygenatom, og m er tallet
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte CNS og kardiovaskulart aktive

tricykliske aminer med den almene formel

X
/\
Y:\\// \5 (1)
B
-e.-Rl
Ry

eller syreadditionssalte deraf, hvor substituenten -NRjRj
findes i en af stillingerne vist med a, b eller ¢, X og Y er
hydrogen, alkyl (1-6C), alkoxy (1-6C), halogen, hydroxy eller
acyloxy afledt af en lavere alkansyre (1-6C), eller phenylal-
kansyre (1-4C), R1 og R2 er hydrogen eller alkyl (1-6C), eller
Ry + Rz sammen med nitrogenatomet er en heterocyklisk 5- el-

ler 6-leddet ring, der eventuelt kan indeholde et andet ni-

trogenatom eller et ongenatom.

Fra EP 0.000.896 kendes forbindelser med den almene formel

' IECH QCH2=CHER6

2
Alkyl

hvor Rg = H eller alkyl, og Rg = aromatisk ring. Disse forbin-

delser har imidlertid antimykotisk virkning.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved, at

a) en forbindelse med den almene formel

(11)
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hvor oxogruppen findes i en af stillingerne a, b eller c, og
X og Y har de ovennazvnte betydninger, bringes til at reagere
med formamid, alkylformamid, dialkylformamid eller en amin med

formlen

Rq
HN (LLI)
Ro

hvor Ry og Rs har den ovennavnte betydning, eller et syreaddi-
tionssalt deraf, i narvarelse af et reduktionsmiddel, eller

b) en forbindelse med formlen

(IV)

hvor oximgruppen findes i en af stillingerne a, b eller c, og

X og Y har den ovennavnte betydning, reduceres, eller

c) en forbindelse med formlen

)
Y/' (V)

hvor X og Y har den ovennavnte betydning, og Ri+' og Rp' har
samme betydning som R; og Rz defineret ovenfor eller reprasen-

terer en N-beskyttende gruppe, reduceres, om ngdvendig efter-
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fulgt af fraspaltning af den beskyttende gruppe, hvorefter
forbindelsen fremkommet ved en af varianterne a) - c), even-

tuelt

i) alkyleres ved nitrogenatomet, hvis R; eller Rz er hydro-
gen.
ii) acyleres, hvis X og/eller Y er hydroxy
iii) hydrolyseres, hvis X og/eller Y er alkoxy eller acyloxy
iv) adskilles i stereoisomere eller enantiomere, og/eller
v) omdannes til et farmaceutisk anvendeligt syreadditions-

salt.

Reduktionsmidlet til fremgangsmadde a) kan f.eks. vere myresy-
re, et metalhydrid, s&som LiAlHy, NaBHgq eller Na(CN)BH3 eller
hydrogen i nervarelse af en katalysator, séasom platin eller

palladium pd kulstof.

Reduktionen af oximen (IV) ved fremgangsmdde b) kan f.eks.
udferes med lithiumaluminiumhydrid, med natrium eller med na-
triumamalgam i alkohol, eller ved hjalp af katalytisk hydroge-

nering.

Reduktionen af forbindelsen med formlen (V) kan udferes pa
sadvanlig made, f.eks. ved hjelp af katalytisk hydrogenering
eller ved hjelp af Wolff-Kishner eller Clemmensen reduktion
eller ved hydrogenolyse af den tilsvarende dialkylthioacetal,

om nedvendigt efterfulgt af fraspaltning af den beskyttende
gruppe.

For fuldstazndigheds skyld er fremstillingen af udgangsketoner-
ne af formlen II vist skematisk pa principdiagrammet pa side

24.

Aminer af den almene formel III, der kan anvendes i oven-
neynte fremgangsméder til fremstillingen er f.eks.: Ammo=
niak, methylamin, dimethylamin, ethylamin, diethylamin,
isopropylamin, propylamin, dipropylamin, butylamin, dibutyl=
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amin, tertizr butylamin, pyrrol, pyrrolin, pyrrolidin, pipe=
ridin, imidazol, imidazolin, imidazolidin, pyrazolidin,

piperazin, morfolin, N-alkylpiperaziner og N-phenylpiperazin.

Forbindelserne af formlen I indeholder 2 kirale carbonatomer
(stilling d og det sted, hvor aminogruppen -er bun-
det til ringen), saledes at to racemater (et cis-racemat

og et trans-racemat) og fire optisk aktive forbindelser I

er mulige. Disse forskellige stereoisomere og enantiomere
kan alle fremstilles ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen. Cis- og
trans-forbindelserne I kan adskilles pa den sadvanlige made
ved fraktioneret krystallisation, s¢jlekromatografi, pre-
parativ tyndtlagskromatografi eller delingskromatografi. Et
racemat I kan opspaltes pd sadvanlig mdde til de optiske

antipoder, f.eks. ved hjzlp af en optisk aktiv syre.

Syreadditionssaltene af forbindelserne fremstilles
pa seadvanlig made - ved reaktion af den frie base
I med en syre, sasom HCl, HBr eller HI, phosphorsyre, vin=

syre, citronsyre, ascorbinsyre eller salicylsyre.

Det er naturligvis muligt at omdanne en forbindelse med

formlen I til eﬁ'anden forbindelse méd formlen I.

Den ikke-substituerede eller mono-substituerede (ved nitro=

~genatomet) amin af formlen I (Rl og/eller R, =H) kan f.eks.

alkyleres pd sadvanlig mdde, f.eks. ved reaktion med et
alkylhalogenid. Til dette formdl er det dog mere alminde-
ligt at acylere det pagaldende nitrogenatom og derefter
reducere den fremkomne N-acylforbindelse. Til indfgring af
methylgrupper pd nitrogenatomet foretrakkes fremgangsméden
ifplge Eschweiler-Clarke (reaktion med formaldehyd og
myresyre) eller reaktionen med formaldehyd og natriumcyano=
borhydrid i et egnet oplgsningsmiddel, f.eks. acetonitril.

Endvidere er det muligt at hydrolysere en alkoxysubstituent
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og fortrinsvis en methoxysubstituent pé& phenylringen til
den tilsvarende hydroxygruppe pa& almen kendt made, f.eks.

med en syre, sasom BBr3 eller HBr.

Denne hydroxygruppe kan jigen derpd omdannes til en acyloxy=
oxygruppe pad sadvanlig mdde, idet den bringes til at rea-
gere med den gnskede carboxylsyre eller syreanhydrid, halo=

genid eller reaktionsdygtig ester deraf.

Forbindelserne fremstillet ved fremgangsmaden ifglge opfin-
delsen udviser CNS og- kardiovaskulare egenskaber.

I kraft af deres aktivitet i nogle CNS-prgver, kan for-
bindelserne ifglge opfindelsen anvendes f.eks. til behand-

ling af depression.

Forbindelserne udviser endvidere virkninger pa hjerterytmen,

hvilket indicerer potentiel antiarrhythmisk aktivitet.

Forbindelserne fremstillet ved fremganosmaden ifglge opfindelsen og iszr
forbindelserne med en dihydroxy- eller dialkoxysubstitution i stillingerne

4,5 eller 5,6 (se nedenfor med hensyn til nummerering) i

grundskelettet, udviser endvidere en stimulerende virkning

pa dopaminreceptorerne, sdledes at de blandt andet er egnede
til profylaktisk behandling af hjerteinfarkt til reduktion

af blodtryk, og isear til behandling af patienter, der lider
af Parkinsons sygdom. Endvidere inducerer de undertrykkelse

af prolactinsekretioner.

De biologiske virkninger af forbindelser fremstillet ifglge
opfindelsen illustreres i fglgende tabel I og II
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Forbindelserne I kan administreres enten enteralt eller

parenteralt.

Blandet med egnede barere kan de bringes i en form egnet

til oral administration, s&som piller, tabletter og kapsler.
Til injektionsformdl oplgses forbindelserne, emulgeres eller
suspenderes i en vaéke, der er egnet til injektion. Forbin-

delserne kan endvidere administreres i form af et supposi-

torium eller en sprgjtevaske.
Forbindelserne I administreres fortrinsvis i en dosis p&
0,01 mg op til 10 mg pr. kg legemsvagt pr. dag. Til brug

til mennesker anbefales en dosis mellem 1 og 500 mg pr. dag.

Fplgende nomenklatur og nummerering er anvendt i eksemplerne:

2,3,7,8,9,%9a-hexahydro-1H-
4 9 phenalen

- Eksempel 1.

2,3,7,8,9,%9a-hexahydro-6-methoxy-N~methyl-1H-phenalen-1-

amin,HC1.
a) 2,3,7,8,9,%9a-hexahydro-6-methoxy-1H-phenalen-1-on.

En tetrahydrofuran (THF) 6pl¢sning af 1,34 g lithiumdiiso=
propylamin blev sat drabevis under omrgring til en THF-
oplgsning af 1,23 g 2,3,7,8,9,%9a~hexahydro-6-methoxy-1H-
phenalen-l-carboxylsyre. Efter omrgring i 3 timer blev op-
1gsningen afkglet til -78%¢ og sat drabevis til en ether-
oplgsning, hvortil der blev sat oxygen. Optagelsen af oxy=
gen var kvantitativ. Reaktionsblandingen blev dekanteret,
inddampet i vakuum til ca. 5 ml, fortyndet med ether og
heldt i 4 n HCI.
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Ekstraktion med ether efterfulgt af tgrring over magnium=
sulfat og afdampning af oplgsningsmidlet gav en remanens

(a-hydroperoxysyre), som blev oplgst 1 methylenchlorid. En
oplgsning af fire akvivalenter N,N-dimethylformamid dimethyl=

acetal i methylenchlorid blev sat drébevis til denne oplgs-—
ning ved -78°C under N2. Den fremkomne oplgsning blev om-
rgrt ved stuetemperatur, indtil prgven med jod—stivelse for
peroxider var negativ. Methylenchlorid blev derefter afdam-
pet, og remanensen blev renset ved hjalp af sgjlekromatogra-
fi. Udbytte: 0,64 g (60%) olie.

b) cis—2,3,7,8,9,9a—hexahydro-6—methbky—N-methyl-lH-phenalen-

l-amin , HC1.

1,55 g methylamin,HCl og 2,3 g molekylsigte 4A blev sat til
4,97 g af l-ketoforbindelsen fremkommet i (A), oplgst i

45 ml methanol. Blandingen blev derefter omrgrt i 24 timer
ved stuetemperatur, hvorefter der blev tilsat 1,45 g natrium=
cyanoborhydrid. Derefter blev der foretaget omrgring i mere
end 24 timer ved stuetemperatur, og derefter blev i rakke-
fglge reaktionsblandingen koncentreret, remanensen omrgrt
med 25 ml 4n NaOH og ekstraheret med 3 x 25 ml methylensul=
fat, og de organiske ekstrakter tgrret og koncentreret, og
derefter blev remanensen oplgst i 5 ml ethanol. Derefter
blev 5,5 ml 4,38 n HCl i ethanol og 50 ml tgr ether sat til
denne oplgsning. Det fremkomne bundfald blev filtreret fra
og omkrystalliseret af ethanol-ether. Udbytte 4,6 g (75%).
Smeltepunkt: 221-225°C. Rf i methanol: Eddikesyre (98:2) =
0,4 p& Si0,. Den fremkomne forbindelse viste sig at have

cis-konfiguration.

Kromatografisk adskillelse af modervasken

~gav ogsa en lille mangde trans~forbindelse.

Eksempel 2.

P8 analog mdde som beskrevet i eksempel 1b) blev fremstil-

let fglgende forbindelser:
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:éis—2,3,7,8,9,9a—hexahydro—N—methyl—lH-phenalen—l—amin,HCl,

smeltepunkt 195—2000C;
cis-2,3,7,8,9,%a-hexahydro-5,6-dimethoxy-N-methyl~-1H~phena=
len-l-amin , HC1l, smeltepunkt 182-189OC, og den tilsvarende
transisomer, smeltepunkt 189—190°C;
cis-2,3,7,8,9,9a-hexahydro-5-methoxy-N-methyl-1H-phenalen~-
l-amin,HC1l, smeltepunkt 219OC;
cis-2,3,7,8,9,%a~hexahydro-6~chlor-N-methyl-1H-phenalen-1-
amin,HC1l, smeltepunkt 219-220°C.

Ved at erstatte methylamin,HCl som anvendt i eksempel 1b)

med andre aminer blev fremstillet fglgende forbindelser:

cis-2,3,7,8,9,%a-hexahydro-N-isopropyl-1H-phenalen-1-
amin,tartrat, smeltepunkt 154-156°C;
cis-2,3,7,8,9,%9a-hexahydro-N,N-diethyl-1H-phenalen-1~
amin,HC1l, smeltepunkt 188-1910C;
cis-2,3,7,8,9,%a~hexahydro-6-methoxy~N-isopropyl-1H-
phenalen-l-amin,HCl, smeltepunkt 228-232°;
cis-2,3,7,8,9,%9a-hexahydro-N,N-dipropyl-1H-phenalen-1-
amin,HC1l, smeltepunkt 162—1630C;
cis-2,3,7,8,9,%9a-hexahydro~6-methoxy-N,N-dimethyl-1H-
phenalen-l-amin,HC1l, smeltepunkt 258-260°C;
cis-2,3,7,8,9,%9a~hexahydro-5,6~dimethoxy-N,N-dipropyl-1H~
phenalen-l-amin,HCl, smeltepunkt l96OC;
cis-2,3,7,8,9,9a-hexahydro-4,5-dimethoxy-N,N-dimethyl-1H-
phenalen-1l-amin,HC1;

cis-2,3,7,8,9,%9a-hexahydro-5, 6-dimethoxy-N-propyl-1H-
phenalen-l-amin,HCl, smeltepunkt 205-215°C.

Eksempel 3.

Fremstilling af 1-(2,3,7,8,9,9a-hexahydro-1H~phenalen~1-y1l) -

1H-imidazol.

1,14 g lithiumaluminiumhydrid blev suspenderet i 30 ml

tpr ether, hvorefter en oplgsning af 5,58 g 2,3,7,8,9,9%a-
hexahydro~lH-phenalen-1l-on i 10 ml ether blev tilsat. Den
fremkomne uorganiske aflejring blev frafiltreret, og filtra-

tet blev koncentreret. Remanensen blev si& oplgst i 10 ml



10

15

20

25

DK 152284B

11

benzen, og 2,5 ml thionylchlorid blev sat til denne oplgs-—
ning, og reaktionenblandingen blev omrgrt 1 time ved stue-
temperatur og derpd koncentreret.

Remanensen blev oplgst i 5 ml t@gr THF og derefter sat drabe-
vis til en suspension, der var fremstillet som fglger. Til
en suspension af 1,22 g natriumhydrid (60% dispersion i
olie) i 5 ml tgr THF blev der sat en oplgsning af 2,0 g
imidazol i 10 ml THF, hvorefter blandingen blev kogt i 4
timer under tilbagesvaling. Den samlede reaktionsblanding

blev tilbagesvalet i yderligere 6 timer og derpd koncentreret.

Den olieagtige remanens blev blandet med ether og derpa
vasket med vand, tdrret pd magniumsulfat og koncentreret
igen. Udbytte 1,7 g (25%) olie. Nogle krystaller kunne

opsamles efter en tid, smeltepunkt 173-174°C (cis-forbindelse) .

P& analog made blev fremstillet fglgende forbindelse:
1-(2,3,7,8,9,9a-hexahydro-1H-phenalen-2-yl) ~1H-imidazol,

smeltepunkt 112-113°C (trans-forbindelse).

Eksempel 4,

Fremstilling af 2,3,7,8,9,%9a-hexahydro~-1H-phenalen-2-

amin,HC1.
a) 2,3,7,8,9,9a—hexahydro—lH—phenalen—Z—on oxim.

9,86 g 2,3,7,8,9,%9a~-hexahydro-1H-phenalen-2-on blev oplgst
i 15 ml pyridin. En oplgsning af 3,8 g hydroxylamin,HCl i
12 ml ethanol/Hzo (1:1) blev sat til denne oplgsning, og
blandingen blev omrgrt i 1 time. Den fremkomne aflejring
blev frafiltreret, vasket med HZO 0g tgrret. Udbytte 9,0 g.

b) 9,0 g af oximen fremstillet i a) blev oplgst i 400 ml
ethanol. Efter tilsztning af en @kvivalent mangde HC1l/
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ethanol og 1,5 g 5% palladium pa kulstof, blev den hydro=

~generet i et Parr-apparat i 1 1/2 time, hvorefter katalysa-

toren blev frafiltreret og filtratet koncentreret. Remanen-
sen blev krystalliseret af ethanol. Udbytte.7,2 g (72%),
smeltepunkt 308-311°C.

Eksempel 5.

Cis-N,N-dipropyl-2,3,7,8,9,9a-hexahydro-1H-phenalen-1-

amin ,HC1,

3,78 g natriumborhydrid blev sat til en omrgrt oplgsning af
24,2 ml propionsyre i 420 ml t@gr benzen. Efter at der ikke
undveg mere hydrogen (efter ca. 2 timer), blev oplgsningen
sat til en oplgsning af 3,9 g cis-2,3,7,8,9,9%9a-hexahydro-
lH-phenalen-l-amin i 5 ml benzen. Blandingen blev kogt i

3 timer under tilbagesvaling og derefter afkglet til stue-
temperatur. Derefter blev 180 ml 2 n NaOH sat til blandingen,
hvorpad de fremkomne lag blev adskilt. Det organiske lag blev
tprret pd magniumsulfat, derefter filtreret, hvorefter en
zkvivalent mengde HCl/ethanol blev sat til filtratet. Den

fremkomne aflejring blev frafiltreret og omkrystalliseret

af ethanol/ether (1l:1). Udbytte 4,8 g, smeltepunkt 162-
o
163~C.

Eksempel .6.

" Cis-l-amino-2,3,7,8,9,%a~hexahydro-1H-phenalen-5,6-diol ,HC1.

8,81 g cis-2,3,7,8,9,%9a-hexahydro-5,6-dimethoxy-1H-phenalen~-
l-amin,HCl blev suspenderet i 133 ml 48% HBr, hvorefter
blandingen blev opvarmet under tilbagesvaling i 3 timer under
N2 og udelukkelse af lys. Efter afkgling blev det aflejrede
stof frafiltreret og tgrret, hvilket resulterede i 8,1 g af
det ¢gnskede produkt som HBr-salt.



10

15

20

25

30

35

13 DK 152284 B

En s¢jle fyldt med Dowex 50W-X8 (50-100 mesh) blev vasket
med ca. 500 ml CH3OH/H20 (1:1). 6,0 g af HBr-saltet,frem-
stillet tidligere, blev oplgst i 25 ml CH3OH/H20 (1:1).
Denne oplgsning blev anbragt pd en sgjle og elueret med
CH3OH/H20 (1:1), indtil eluatet igen var fri for Br. Der-
efter blev eluering udfgrt med koncentreret HCl/HZO/methanol
(2:1:3), eluatet blev koncentreret og remanensen krystalli-
seret af methanol/ether. Udbytte 4,4 g (86%), smeltepunkt
261-262°C. Rf i n-butanol-eddikesyre-vand (4:1:1) = 0,62 p&
§10,.

Eksempel " 7.

Fglgende forbindelser fremstilles p& tilsvarende made som
beskrevet i eksempel 12:
Cis-l-dimethylamino-2,3,7,8,9,%9a-hexahydro-1H-phenalen-
5,6-diol,HC1l, smeltepunkt 292-295°C;
cis-l-amino-2,3,7,8,9,9%9a-hexahydro-1lH-phenalen-6-0l1,HC1,
smeltepunkt 257—260°C;
l-dipropylamino-2,3,7,8,9,9a~hexahydro-1H-phenalen-5,6~
diol,HCl, smeltepunkt 228-235°C;

l-methylamino-2,3,7,8,9,%9a-hexahydro-1H-phenalen-5,6-
diol,HBr, smeltepunkt 300-305°C;

cis-l-amino-2,3,7,8,9,%9a-hexahydro~1H~-phenalen-5-0l1,HC1,
smeltepunkt 270-280°C.

Eksempel 8.

Cis-l-amino-2,3,7,8,9,%9a~hexahydro-1H-phenalen-5,6-diol
dibenzoat ,HCI1.

4,8 g af diolen fremkommet i eksempel 12 blev oplgst i 50 ml

vandfri trifluoreddikesyre. Efter tilsatning af 14 ml benzoyl=
bromid blev blandingen omrgrt i 48 timer. Derefter blev der
tilsat 250 ml ether, det aflejrede stof blev frafiltreret

og omdannet til acetatsaltet ved hjalp af sgjlekromatografi
under anyendelse som eluent af chloroform-methanol-eddikesyre-

vand (80:20:1:1). Acetatet blev derefter omdannet til hydro=
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chloridet ved hjzlp af en @kvivalent mangde HCl i ethanol.
Den fremkomne aflejring blev frafiltreret og omkrystallise-
ret af ethanol-ether. Udbytte 1,2 g, smeltepunkt 219-220°C.
Rf i chloroform-methanol-eddikesyre-~vand (80:20:1:1) = 0,58
pa Si02.

Eksempel 9.

Trans-2,3,7,8,9,%9a-hexahydro-1H-phenalen-2-amin ,HCl.

A.

NOH b.

11,7 g kalium tertizr butylat blev oplgst i 210 ml tertiar
butanol, og derefter blev under N2 og under omrgring en op-
lgsning af 15,4 g (a) i 100 ml tgr ether tilsat drébevis.

Derefter blev en oplgsning af 11,0 ml isoamylnitrit i 50 ml

t-BuOH tilsat, hvorefter reaktionsblandingen blev opvarmet

" under tilbagesvaling i 3 timer.

Efter at blandingen var afkglet,blev den koncentreret og

~ remanensen blandet med 400 ml H2O og 250 ml ether.

Lagene blev adskilt, hvorefter vandlaget blev vasket &n gang
til med ether og derefter syrnet med 4 n HCl. Derefter blev
det sure lag ekstraheret under anvendelse af 3 x 200 ml
ether, hvorpa etherlagene blev tgrret pa MgSO, og koncen-
treret. Udbytte (b): 12,0 g (67%), smeltepunkt 137-139°cC.

Rf i toluen-ethanol (8:2) = 0,5 pd 810, .
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. HC1

NOH b. NH2

1,0 g 10% palladium pé kulstof blev sat til 12,0 g (b)
oplgst i 250 ml iseddike. Efter at den teoretiske mangde
hydrogen var optaget, blev katalysatoren frafiltreret,
filtratet blev koncentreret, og remanensen blev omdannet
til hydrochloridet ved hjzlp af et kvivalent HCl/ethanol.
Efter tilsaetning af 500 ml t¢r ether blev det fremkomne
bundfald frafiltreret og tgrret. Udbytte 7,1 g (53%), smel-
tepunkt 197-200°C. Rf i methylenchlorid-methanol (9:1) =
0,36 pa Si0,.

c. NH,, HCI HNC-CH, d.
o)

7 g (c) blev sat til en blanding af 42 ml pyridin og 21 ml

eddikesyreanhydrid. Efter 1,5 timers omrgring blev reak-

tionsblandingen hzldt i vand, og den fremkomne aflejring

blev frafiltreret, vasket med vand og tgrret. Udbytte (d)

5,7 g (67,5%), smeltepunkt 159-162°C. Rf i methylenchlorid-

methanol (97,5:2,5) = pa 810, .
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d. HNC-CH HNC-CH e.

n 3 n 3

0 0
2,7 g 10% pd/c blev sat til 5,5 g (d) oplgst i 360 ml
iseddike, hvorefter blandingen blev hydrolyseret. Efter
at den teoretiske mangde H, var optaget (20 timer), blev
katalysatoren frafiltreret, og filtratet blev koncentreret.
Remanensen blev krystalliseret af toluen-petroleumsether.

Udbytte (e) 4,7 g (91%), smeltepunkt 168-170°C.

E.

e. HN%—CH3 NH 5, HC1 £.

4,4 g (e) suspenderet i 100 ml 2 n HCl blev kogt i 48 timer
under tilbagesvaling, hvorefter reaktionsblandingen blev
koncentreret og remanensen udkrystalliseret af ethanol-
ether. Udbytte () 3,3 g (77%), smeltepunkt 308-311°C.

Eksempel 10.

Cis-2,3,7,8,9,%9a~hexahydro-5,6~-dimethoxy-N,N-dimethyl-1H-

" phenalen-l-amin,HCIL.

2,75 g natriumborhydrid blev sat til oplgsning af 6,8 g
cis-2,3,7,8,9,%9a-hexahydro-5, 6-dimethoxy-1H~-phenalen-1-
amin (se eksempel 5), og 11,0 ml 37% formaldehydoplgsning
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i 85 ml acetonitril. Reaktionsblandingen blev omrgrt i 15
minutter ved stuetemperatur, derpd neutraliseret med is-
eddike og omrgrt i yderligere 45 minutter. Reaktionsblandingen
blev koncentreret, hvorefter der blev tilsat 110 ml 2 n

KOH. Blandingen blev s& ekstraheret med 2 x 100 ml ether,
hvorefter etherekstrakterne blev tgrret over MgSO4. Efter
tils@tning af en zkvivalent mengde HC1l i ethanol blev det
fremkomne bundfald frafiltreret og krystalliseret af ethanol.
vdbytte 5,25 g (60%), smeltepunkt 255-257°C. Rf i methanol-
eddikesyre (98:2) = 0,1 pa Si0,.

Fglgende forbindelse blev fremstillet pd analog made:

cis-2,3,7,8,9,%9a-hexahydro-6-methoxy-N,N-dimethyl-1H-
phenalen-l-amin,HCl, smeltepunkt 258-260°C.
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Patentkrauvw.

Analogifremgangsmade til fremstilling af tricykliske aminer

med den almene formel

X

(1)

—Rl

2
i racemisk eliler optisk aktiv-form eller syreadditionssalte deraf, hvor sub-
stituenten —NR1R2 findes i en &f stillingerne vist med a, beller ¢, X og Y er
hydrogen, alkyl (1-6C), alkoxy (1-6C), halogen, hydroxy eller
acyloxy afledt af en lavere alkansyre (1-6C), eller phenylal-

.

kansyre (1-4C), R1 og R2 er hydrogen eller alkyl (1-6C), eller
Ry + Ry sammen med nitrogenatomet er en heterocyklisk 5- el-
ler 6-leddet ring, der eventuelt kan indeholde et andet ni-

trogenatom eller et oxygenatom, Kk e nd e t e gnet ved, at

a) en forbindelse med den almene formel

(I1)

.

hvor oxogruppen findes i en af stillingerne a, b eller ¢, og
X og Y har de ovennavnte betydninger, bringes til at reagere

med formamid, alkylformamid, dialkylformamid eller en amin med

formlen

e (111)

hvor Ry og Ry har den ovennavnte betydning, eller et syreaddi-

tionssalt deraf, i narvarelse af et reduktionsmiddel, eller

b) en forbindelse med formlen
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(1IV)

\N~OH

hvor oximgruppen findes i en af stillingerne a, b eller c, og

X og Y har den ovennavnte betydning, reduceres, eller

¢) en forbindelse med formlen

N (V)

hvor X og Y har den ovennzvnte betydning, og R'y og R'g har
samme betydning som Ry og Rz defineret ovenfor eller repr#sen-
terer en N-beskyttende gruppe, reduceres, om ngdvendig efter-
fulgt af fraspaltning af den beskyttende gruppe, hvorefter
forbindelen fremkommet ved en af varianterne a) - c¢), even-

tuelt

i) alkyleres ved nitrogenatomet, hvis Ry eller Rg er hydro-
gen.
ii) acyleres, hvis X og/eller Y er hydroxy
iii) hydrolyseres, hvis X og/eller Y er alkoxy eller acyloxy
iv) adskilles i stereoisomere eller enantiomere, og/eller
v) omdannes til et farmaceutisk anvendeligt syreadditions-

salt.
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