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Kivonat

A taldlmany tdrgya uj, teraplasan alkalmazhaté 2-amino-
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—tetralln szarmazéko&(aﬁmelyek (I) dl1taldnos képletében

R jelentése hidrogén- vagy halogénatom;

R1 jelentése hidrogénatom, alkoxi- vagy alkil-tio-
-csoport; ciano-, savamidcsoport; kilonbtzd hetero-
ciklusos csoportok; szulfonamidcsoport, tiosavamid-
csoport;

R2 jelentése hidrogénatom; alkil-, alkenil-, alkinil-
csoport; alkilénldnc kozvetitésével kapcsolddd ciklo-
alkil- vagy cikloalkenilcsoport; vagy (trimetil-
-szilil)-metil-csoport;

3 jelentése R2 jelentésével azonos, vagy alkilénlanc
utjan kapcsolddd indolcsoport, benzodiazepin-szarma-

zékbdl levezethetd csoport,
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vagy adott esetben szubsztitudlt arilcsoport; vagy
R2 €s R3 azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez
kapcsolddnak, heterociklusos csoportot is képezhet-
nek;
és R5 jelentése hidrogénatom; alkil-, alkenil-, alkinil-
csoport; alkilénldnc utjdn kapcsoldéddé cikloalkil-
vagy cikloalkenilcsoport v;gy arilcsoport.
%~¢alélménywa~£eﬂ%fwvegyﬁletek—savaddiciés sdira, vala-
mint\mindezen !ngg;gieket~hat6§ﬁYE@EEb% tartalmazd gydgydszati
készilﬁgﬁggkrewiswvonatknzik.
A taldlmdny szerinti vegyiiletek vérnyomdscsokkentd hata-

suak, tovédbbd egyes kozponti idegrendszeri zavarok, koros el-

hiz4s és cukorbetegség kezelésére alkalmazhatodk.
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A taldlmdny 4j, terdpids szempontbdl hatdsos 1,2,3,4-
-tetrahidro-2-naftil-aminokra, hatdanyagként ilyen vegyiile-
teket tartalmazd gydgydszati készitményekre, ezek elfdlli-
tdsdra, valamint e vegyiiletek gydégydszati készitmények eld-
dllitdsaban torténd alkalmazdsdra vonatkozik.

Jelenleg fenndll az a nézet, hogy a pszichidtriai beteg-
ségek a monoaminerg idegpdlyarendszer, kiilénosen a szerotonin-
nal (rovid jeldléssel: 5-HT) vagy dopaminnal (DA), mint inge-
riiletdtvivé (neurotranszmitter) anyaggal funkciondld idegpd-
lydk rendellenes miikodésének a kovetkezményei.

A szorongds az 5-HT rendszerek aktivitdsdnak novekedésé-

vel kapqsolatos. Olyan dllatokon, amelyek 5-HT-raktdrdat (kész-
letét) kiliritik, a benzodiazepin-tipusi szorongdsoldd haté-
anyagok (anxiolitikumok) a szorongds elleni hatds meghatdro-
zdsa soran hatdstalanoknak mutatkoznak, holott egyébként haté-
konyak. A szerotonin-neuronoknak olyan autoreceptoraik vannak,
amelyek agonistdkkal valdé aktivdlas kovetkeztében csokkentik
az 5-HT-sejtek transzmitter-kibocsdtdsi ("firing") sebességét.
Ezek a receptorok képviselik az S—HTlA szubtipust (altipust).
Az S-HTlA—agonisték szorongdsoldd (anxiolitikus) hatdsuak.
Igy példdul a buspiron kereskedelmi forgalomban 1évé S-HTlA—
-agonista, anxiolitikus gydgyszerhatdéanyag. Egy mdasik S—HTlA—
-agonista vegyiilet a gepiron, amelynek szorongdsoldé hatdsat
szintén klinikailag igazoltak.

A depresszid olyan pszichidtriai dllapot, amelyet az
5-HT csokkent felszabaduldsdval hoznak kapcsolatba. Szamos
depresszidé elleni hatdanyag potencirozza az 5-HT hatdsait

olyan mdédon, hogy meggdtolja a neuron aktivitdsdnak befeje-



......

zd6dését az 5-HT idegvégzbédésekben végbemend ujrafelvétele
4ltal. Az S—HTlA-agonisték posztszinaptikusan aktivdldsra keé-
pesek; ennek kovetkeztében depresszid elleni (antidepressziv)
hatdanyagok is lehetnek. Kimutattdk példaul, hogy a gepiron
egyes betegek depresszids dllapotdra kedvezd hatast fejt ki.

Az 5-HT a tdplédlkozds, valamint a szexudlis magatartds
szabdlyozdsdban és a sziv-érrendszer (kardiovaszkuldris rend-
szer) szabdlyzédsdban is szerepet jatszik. Igy az S—HTlA-ago—
nistdk hasznosak lehetnek a tultaplaltsdag, valamint szexudlis
funkcidés zavarok kezelésében. Kimutattdk, hogy ezek a vegyiile-
letek d4llatok tdpldlkozasdt és szexudlis magatartdsat megvdl-
toztatjdk. E hatdanyagok alkalmazhatok lehetnek tovabba a rogesz-
més-kényszerképzetes betegségek, az alkohollal vald visszaélés
(alkohol-abuzus, alkoholizmus) és az erdszakos magatartds keze-
lésében. Ismert, hogy az S—HTIA-agonisték csokkentik a szimpa-
tikus idegek kisiilését (transzmitter—kibopsétését), és ennek
kovetkeztében csokkentik a vérnyomdst. Igy tehdt ezek az ago-
nistdk hasznosak lehetnek a magas vérnyomds, €és a kronikus
szivelégtelenség kezelése sordn (a kardiovaszkuldris utéterhe-
lés csokkentése utjdn), valamint szivrohamok terdpids elldta-
sdra (mivel a szivre kifejtett szimpatikus ingerlést megsziin-
tetik).

A jelenlegi vélemény szerint a szkizofrénia a dopamin-
-rendszerek (DA-rendszerek) tulzott aktivitdsdnak (hiperaktivi-
tdsdnak) tulajdonithatdé. Igy a jelenleg rendelkezésre d116
antipszichotikus hatdanyagok DA-antagonistak. A DA-autorecep-
torok csokkentik a DA-neuronok transzmitter (ingeranyag) kibo-

csdtdsi sebességét, a DA szintézisét és felszabaduldsat. Igy



a DA autoreceptor-agonistdk varhatdan antipszichotikus hata-
suak is lehetnek. A DA-agonistdk alkalmazhatdék tovabbad a
Parkinson-betegség (parkinsonizmqs) kezelésére, mert ezt a
betegséget a DA-neuronok degenerdldddsa idézi eld; tovdbba
felhaszndlhatdk a hiperprolaktinémia kezelésére, minthogy a
DA-agonistdk gdtoljdak a prolaktin felszabaduldsat.

A DA autoreceptor-antagonistak a hatdanyagok uj csoport-
jét alkotjadk: e vegyiiletek fokozzdk a DA felszabaduldsat, mivel
mentesitik a DA-neuront az autoreceptor-szabdlyzdstdl. Var-
hatd tehdt, hogy e hatdanyagok alkalmazhatdk olyan 3dllapotok
terdpids elldtdsdra, amelyek amfetaminnal és az ahhoz hasonld
serkent8szerekkel - amelyek kozvetleniil DA-t szabaditanak fel -
kezelhetok. A DA autoreceptor-antagonistdk azonban sokkal eny-
hébb stimuldnsok, mivel - a DA kozvetlen felszabaditdsa helyett
csupdn a normdlis DA-aktivitdssal kapcsolatos felszabadulast
fokozzdk azdltal, hogy az idegsejtet az autoreceptor szabalyzd
hatdsdat6l mentesitik. Varhatd tehat, hogy a DA autoreceptor-
-antagonistdk tulzott tdpldlkozds (tultdpldltsdg), a figyelem
Kihagydsédval jard kdros dllapotok, valamint idds betegek és
elmebetégek pszichidtriai, felismerési és mozgdsi zavarok keze-
lése sordn felhaszndlhatdk. Varhaté tovdbba, hogy az lirutazds-
sal kapcsolatos szédiilés és hanyinger kezelésére is alkalmaz-
hatdk.

A jelen taldlmdny szerinti vegyiiletek tobbféle hatast fej-
tenek ki az 5-HT,,- és a DA-receptorokra, és szdmos lehetdséget
nyujtanak e hatdsaik gyakorlati terdpids kiaknazdasdra.

Klinikai kisérletek sordn igazoltak, hogy az S—HTlA-ago—

nistdk anxiolitikus sajdtsdgokkal rendelkeznek. Jelenleg a



buspiron az egyedili, forgalomba hozott a—HTlA—agonista, amely
anxiolitikus hatdsu. Ez a vegyiilet a DA-receptorokon antagonista
hatédst fejt ki, és azonos dézisban stimuldlja az 5-HT1A—recep—
torokat. Egy méasik, hasonldé hatdsu anyag, a gepiron szintén
DA-antagonista sajdtsdgokat mutat. Ezek a DA-antagonista tulaj-
donsdgok csokkentik az ilyen vegyiiletek klinikai haszndlhato- -
sdgét, mivel a DA-antagonistdkkal végzett tartds kezelés késobi
mozgdszavarokat (tardiv diszkinézidt) idézhet eléd.

Jelenleg a kozponti idegrendszeri (CNS) hatdsu anyagok ku-
tatdsa olyan szelektiv 5—HT1A receptor-agonista hatdanyagok fel-
fedezésére irdnyul, amelyek a kozponti DA-receptorokat kdrosan
nem befolydsol jdak.

A kbzponti DA-transzmisszidra hatdé gydgyszerhatoanyagok
klinikailag hatdsosak szdmos kozponti idegrendszeri megbetege-
dés, igy a parkinsonizmus, szkizofrénia, valamint a manids-
-depresszids megbetegedések kezelésében. Igy példaul a parkin-
sonizmusban a nigro-neosztriatdlis rendszer hidnyos miikodése
(hipofunkciéja) helyredllithatdé a posztszinaptikus DA-receptorok
stimuldldsdnak a fokozdsa utjan. A szkizofrénids dllapot norma-
liz4dlhatd a posztszinaptikus DA-receptor stimuldsdnak csokkenté-
se utjadn. A klasszikus antipszichotikus hatdanyagok kozvetlenil
bénitjdk a posztszinaptikus DA-receptort. Ugyanez a hatds elér-
hetd olyan neuronon belili (intraneurondlis) preszinaptikus
folyamatok gdtldsdval, amelyek a megfeleld ingeriiletatvitel
(neurotranszmisszid), transzportmechanizmus és ingeranyag
(transzmitter) szintézis fenntartdsa szempontjdbdl alapvetden
fontosak.

Az utdbbi években szdmos farmakoldégiai, biokémiai és elektro-
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fizioldgiai bizonyitékot tartak fel, amelyek azt tamasztjak
ald, hogy magdban a dopaminerg idegsejtben (neuronban) a koz-
ponti, Oonszabdlyzé (autoreguldld) DA-receptorok specifikus
populdcidja létezik. E receptorok egy homeosztatikus (a bel-
s6 kornyezet dllanddsdgdt biztositd) mechanizmus részét alkot-
jadk, amely az idegimpulzus dramldsdt, valamint a transzmitter
anyag szintézisét moduldlja, és az idegvégzo6désekrdl felszaba-
duld DA mennyiségét szabdlyozza.

A kozvetlen DA-receptor-agonistdk - példdul az apomorfin -
minda DATautoreceptorok, mind a posztszinaptikus DA-receptorok
aktivdldsdra képesek. Ugy latszik, hogy az autoreceptor-sti-
muldlé hatdsok vannak tulsulyban, ha az apomorfint kis ddzisok-
ban adagoljdk, mig nagy ddzisokban a DA-adtvitel csokkentését
kiegyenliti a posztszinaptikus receptor ingerlésének a fokoza-
sa. Az apomorfin kis adagjainak emberre kifejtett antipszicho-
tikus és diszkinézia elleni hatdsai valdszinilileg e DA-receptor-
-agonista hatdanyag autoreceptor-stimuldlo sajdtsdgainak tulaj-
donithatdk. Ez az ismeretanyag arra utal, hogy a kozponti ideg-
rendszerben 1évo DA-autoreceptorokra igen szelektiv stimuldlo
hatdst kifejtdo vegyililetek pszichidtriai megbetegedések kezelésé-
ben értékesek lehetnek.

Jelen bejelentésiink vizsgdlata sordn lényegesek lehetnek
az alabbi dokumentumok.

L. E. Arvidsson és munkatdrsai /J. Med. Chem. 24, 921 (1981)/
olyan hidroxi-2-amino-tetralinokat ismertetnek, ahol az amin-
csoport egy n-propil-, benzil- vagy két-n-propil-szubsztituenst
hordoz. Kozlik, hogy az 5-, 6- és 7-hidroxi-szdrmazékok haté-

kony kozponti DA-receptor-agonistdk; tovdbbd a 8-hidroxi-szar-
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mazék olyan kozponti 5-HT-receptor-agonista, amelynek nincsen
DA-receptor-stimuldldé hatdsa.

L. E. Arvidsson és munkatdrsai /J. Med. Chem. 27, 45
(1984)7 olyan 2-amino-tetralinokat irnak le, ahol az amincso-
port egy vagy két metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-
vagy benzilcsoporttal szubsztitudlt; leirjdk tovédbbd a 2-pipe-
ridil-tetralint is. Ugy taldltdk, hogy ezek a vegyiletek DA-
-mimetikus hatdsok nélkiili, hatékony 5-HT-agonistak.

L. E. Arvidsson és munkatdrsai /J. Med. Chem. 30, 2105
(1987)7 B-hidroxi-1-metil-2-(di-n-propil-amino)-tetralin-szdrma-
zékokat ismertetnek: e vegyliletek 5-HT-receptor-agonistak.

L. E. Arvidsson és munkatdrsai a Derwent 00389J/47,
949810/51 és 045535.48 szdmu dokumentumaiban B-hidroxi- és B-
-metoxi-tetralin-szarmazékokat nyilvédnitanak ki.

McDermed és munkatdrsai /J. Med. Chem. 18, 362 (1975)/
2-amino-5,6-dihidroxi-tetralinokat kozolnek, valamint az 5,8-
és 7,8-diszubsztitudlt vegyiileteket is leirjdk. Az amincsoport
egyszeri alkilcsoportokkal, benzilcsoportokkal, alkil-alkoxi-
-csoportokkal mono- vagy diszubsztitudlt lehet; vagy az amin ot-
vagy hattagu, gyliriis hidrokarbil- vagy heterociklusos amin is
lehet. E vegyliletek dbpaminerg sajdtsdgokkal rendelkeznek, bar
a szerzO6k kozlése szerint egyes vegyiiletek hatdstalanok.

McDermed és munkatdrsai /J. Med. Chem. 19, 547 (1976)7 5-,
6-, és 7-hidroxi-3-(dipropil-amino)-tetralin-szdrmazékokat ir-
nak le; e vegyiiletek dopaminerg jellegiiek.

Rusterholz és munkatdrsai /J. Med. Chem. 19, 99 (1976)/

olyan 5,8-diszubsztitudlt-2-amino-tetralinokat kozolnek, amelyek
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amincsoportja hidrogénatomot, metilcsoportot vagy ciano-propil-
-csoportot visel. E vegyliletek koziil egyesek hatasos prolaktin-
-gdtlék, és ugy gondoljdk, hogy DA-agonistdk.

Ames és munkaatdrsai /J. Chem. Soc. 2636 (1965)/ nagyszdamu
vegyﬁlef el64dllitdsat irjadk le, amelyek aromds gylirije metoxi-,
etoxi-, n- vagy izopropoxi-, n-, szek- vagy terc-butoxi-csoport-
tal 5- vagy B-helyzetben szubsztitudlt, és az amincsoporton
szubsztituensként 1-4 szénatomos alkilcsoportok kapcsolddnak.

A vegyiiletek farmakoldgiai vizsgdlatok céljdra dllitottak eld,
mindeddig azonban e vegyiiletek alkalmazhatésdga vagy farmakold-
giai hatdsa nem ismeretes.

A 89304935.3 szdmu eurdpai szabadalmi bejelentésben kinyil-
vanitjdk, hogy 2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-szdrmazekok
a szerotonin ujrafelvételének szelektiv gdtldi. Ebben az eset-
ben az eredeti bejelentés benyujtdsdnak idopontjat kovetd pub-
likdcids ddatumot is kozlik.

A 2 803 582 szamu német szabadalmi leirdsban olyan Z2-amino-
-tetralinokat kozolnek, ahol az aromas gyUrUhﬁz szubsztituens-
ként 5-, 6-, 7- vagy B-helyzetben R1 csoport kapcsolddik, ahol
Rl jelentése: hidrogénatom; 1-20 szénatomos alkanoilcsoport;
vagy —CO-(CHZ)n—R7 dltaldnos képleti csoport, n értéke 0, 1, 2,
3, 4 vagy 5, R7 a tovdbbiakban megadott szubsztituenseket hor-
doz6 fenilcsoport; R2 jelentése: hidrogén- vagy halogénatom;
hidroxilcsoport; vagy alkil-szulfonil-amino-csoport; R3 jelen-

tése hidrogénatom; R4 jelentése: hidrogénatom; -CHZOH, _CHZU_

—CD—R8 vagy -CHZ-O—CO—(CHZ)n—R7 d1taldnos képleti csoport to-
vabbi definicid szerint; és RS’ valamint R6 jelentése: hidrogén-

atom; alkil-, aril- vagy aralkilcsoport (amelyet tovabb defini-



dlnak); vagy R5 €s R6 egyiittesen 4-6 szénatomos alkiléncsopor-
tot is képezhetnek. Kinyilvanitjdk, hogy a fenti vegyiletek
farmakodindmias hatdssal rendelkeznek, elsOsorban az alfa- es
béta-adrenoceptorokra, valamjnt a DA-receptorokra fejtenek ki
stimuldlé hatédst. Az ismertetett vegyiiletek koziil olyan vegyl-
letek is vannak, amelyek B-helyzetben R10 csoportot tartalmaz-
nak, és amelyékben R2 €s Ra jelentése a hidrogénatomtol kiilon-
bozik.

Az 1 377 356 szamu nagybritanniai szabadalmi leirdsban
olyan 2-amino-tetralinokat ismertetnek, amelyek aromdas gyirije
5-, 6-, 7- vagy B8-helyzetben R1 csoporttal szubsztitudalt, ahol
Rl jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; az alifds gyilru-
hoz szubsztituensként R2 csoport kapcsolddik, ahol R2 jelentése
1-6 szénatomos alkilcsoport, é€s az amincsoport R3 szubsztituenst
hordoz, ahol R3 hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent. Megdllapitjdk, hogy az ilyen vegylletek fajdalom-
csillapité hatédssal rendelkeznek. Megemlitik, hogy e vegyiletek
koziil csupdn az 1,l-dimetil-2-(N,N-dimetil-amino)-7-hidroxi-
-tetralint védi szabadalom. Ez az utdbbi vegyiilet Chem. Abstr.
79, 146294b alatt taldlhatd; kozlik, hogy fdjdalomcsillapito
és bélmozgést gyorsitdé hatast mutat.

A J. Pharm. Sci. 67, 880 (1978) irodalmi helyen ismerte-
tik a 2—(Ciklopropil—amino)—l—meti1—5—met0xi-tetralint, €s
utalnak arra, hogy e vegyiiletnek helyiérzéstelenitd hatdasa van.

Az 58,2478/32, 40 378A/23, 83-729388/32, 83-72987/32,
293480/17 és 06733V/05 szamu Derwent dokumentumok B-karboxi-
—amino-tetralinokra vonatkoznak; a 07833V/05 szdmu dokumentum

8-amido- és 8-(alkil-amido)-tetralinokra vonatkozik.
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A O 270 947 (1988) szamu publikdlt eurdépai szabadalmi
bejelentés B-hidroxi-, valamint B-metoxi-tetralinokat kozol.

A O 272 534 (1988) szdmu publikdlt eurdpai szabadalmi
bejelentésben amino-tetralinokat, kozottik B-amido-szdrmazeé-
kokat ismertetnek.

Az alibbiakban idézett irodalmi helyek a jelen taldlmany
targydval rokon kinyilvdnitdsokat tartalmaznak:

S. Hjorth és munkatdrsai: J. Neural Transm. 55, 169 (1982).

C. Mellin és munkatdrsai: J. Med. Chem. 31, 1130 (1988).

J. M. Cossery és munkatdrsai: European J. Pharmacol.
140 (1987).

A jelen taldlmany az (I) &ltaldos képleti vegyiiletekre vo-
natkozik - ahol az (I) képletben
R hidrogén- vagy halogénatomot jelent;
R1 jelentése:

(a) hidrogénatom;

(b) —UR6 d1taldnos képletii csoport;

(c) -SR6 dl1taldnos képleti csoport;

(d) -CUNR7R8 d1taldnos képleti csoport;

(e) cianocsoport;

(f) -het csoport;

(g) -C(0)-het &ltaldnos képleti csoport;

(h) trifluof—metil—csoport;

(i) —SUZNR7R8 dl1taldanos képletii csoport;

(3) S5-oxazolil-csoport; vagy

(k) —CSNR7R8 d4l1taldnos képletii csoport;
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jelentése:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(f)
(g)
(h)

hidrogénatom;

1-8 szénatomos alkilcsoport;

3-5 szénatomos alkenilcsoport;

3-8 szénatomos alkinilcsoport;

-(CHz)m-(B—B szénatomos cikloalkil)-csoport;
—(CHZ)m—(3—8 szénatomos cikloalkenil)-csoport;
—(CHz)m-aril dltaldanos képleti csoport; vagy

(trimetil-szilil)-metil-csoport;

jelentése:

a (a)-té61 (h)-ig terjedd csoportok jelentése ugyanaz,

mint R2 esetében;

(1)

(3)

(k)

(1)

(m)

(n)

—(CHz)m-indol dl1taldnos képletii csoport, amely nitrogen-
atomjan R10 csoporttal és gyiirijében R9 csoporttal
szubsztitudlt;
—(CHZ)m—6—fenil-4H-S—triazoloiﬁ,3-g7ii,£7ben20diazepi-
nil-, 6-fenil- és arilcsoport, amely gyliriiszubsztituens-

ként Y csoportot hordoz;

/7-(2,3-dihidro-1,1-dioxo-3-oxo-benzizotiazolil)-

—(CHz)n_7-csoport;
l—(halogén—fenil)-2—imidazolidon—3-il—(CH2)n dltalanos
képleti csoport;
2,4—dihidro—1—ox0—lH—1,2,4—triazoloi3,4—g7ii,37benz—
oxazinil-(CHZ)n- d1taldnos képleti csoport;

R2 €s R3 azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-
csolddnak egy —N:::} heterociklusos csoportot is ké-

pezhetnek;
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Ra €s RS jelentése egymdstol fiiggetlenil:
ga) hidrogénatom;
(b) 1-8 szénatomos alkilcsoport;
(c) 2-8 szénatomos alkenilcsoport;
(d) 2-8 szénatomos alkinilcsoport;
(e) —(CHz)m—(B-B szénatomos cikloalkil)-csoport;
(f) —(CHZ)m—(B—B szénatomos cikloalkenil)-csoport;
(g) —(CHZ)m—aril dl1taldnos képletii csoport;
(h)'—(CHz)m—COZR6 dltaldnos képletii csoport; vagy
(i) —(CHz)m—UR6 d1taldnos képletii csoport;
R6’ R7 es R8 jelentése egymastél fiiggetleniil:
(a) hidrogénatom;
(b) 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy
(c) 1-4 szénatomos alkenilcsoport;
X jelentése:
(a) -(CR6R6)n— dltaldnos képleti csoport;
(b) —(CR6R6)n-alkenil—(CR6R6)n— dltaldnos képleti cso-
port;
(c) —(CR6R6)n—D—(CR6R6)q- d1taldnos képleti csoport;
(d) —(CR6R6)n—S-(CR6R6)q— d1taldnos képletii csoport;
vagy

(e) —(CR6R6)n-NR6-(CR6R6)q— d4ltaldnos képletii csoport;
9 jelentése: -
(a) hidrogénatom;
(b) -0R, dltaldnos képletii csoport; vagy

(c) -SR, d1taldnos képletii csoport;
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R10 jelentése:

(a) hidrogénatom;

(b) 1-4 szénatomos alkilcsoport;

(c) arilcsoport;

(d) (1-4 szénatomos alkil)-aril-csoport;

(e) -C(0)-alkil-csoport; vagy

(f) -C(0)-aril-csoport;
Y jelentése hidrogén- vagy halogénatom;
m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4&;
n értéke 1,2 vagy 3;
p értéke 0 vagy 1l; és
q értéke 1, 2 vagy 3 -
azon megkotésekkel, hogy: ha R1 hidroxil- vagy metoxicsoportot
jelent, és R4 jelentése hidrogénatom, akkor R2 és R3 egyide-
jileg nem jelenthet hidrogénatomot, azonos alkilcsoportot
vagy ciklopropil-metil-csoportot, valamint R2 és R3 a nitro-
génatommal egyiitt piperidino-, piperazino- vagy homopiperazino-
-gyliris csoportot nem alkothat: és ha R1 jelentése B—CONH2
vagy 8-CN csoport, akkor R2 és R3 jelentése egyidejileg pro-
pilcsoport nem lehet; valamint ha Rl’ Ra €s R5 jelentése hid-
rogénatom, és R2 vagy R3 hidrogénatomot jelent, akkor a mdsik-
nak a jelentése az etenilcsoporttdl eltéra.

A kivdlasztott taldlminy szerinti vegyliletek szelektiv
farmakoldégiai tulajdonsdgokat mutatnak, és kozponti idegrend-
szeri megbetegedések, példdul depresszids, pszichdétikus, szo-
rongdsos tiinetek, panikrohamok, rogeszmés-kényszerképzetes
zavarok, idoskori elmezavar, az elmebetegségekkel kapcsolatos

emociondlis (érzelmi-indulati) zavarok kezelésére, valamint
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a szexudlis aktivitds serkentésére alkalmazhaték. Kivdlasztott
taldlmdny szerinti vegyiiletek tovdbbd az agressziv viselkedés,
zavart deliriumos dllapotok és impotencia megsziintetésére
alkalmazhatdék. Mas taldlmdny szerinti vegyiiletek cukorbeteg-
ség, elhizds, magas vérnyomds, valamint szexudlis impotencia
kezelésére alkalmazhatdk.

A taldlmany az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek el64alli-
tdsdra, gyégydszati alkalmazdsra, valamint e vegyiileteket
tartalmazé gydgydszati készitményekre is vonatkozik.

Igy a taldlmdny egyik tdrgya vegyiiletek kidolgozasa te-
rdpiias élkalmazésra, kiilondsen olyan vegyliletek kialakitdsa,
amelyek a kdzponti idegrendszerben terdpids hatdast fejtenek
ki. A taldlmény egy médsik tdrgya olyan vegyliletek elddllitésa,
amelyek emlosdk S-HTlA receptoraira (beleértve az emberi re-
ceptorokat is) hatnak. A taldlmanynak egy még tovabbi téargya
olyan vegyiiletek kidolgozdsa, amelyek a Dz-receptor néven is-
mert dopamin-receptor-altipusra fejtenek ki hatast.

Az aldbbiakban a taldlmdny szerinti vegyiileteket kétféle-
képpen azonositjuk: egyrészt kémiai elnevezésiikkel, mésrészt
a csatolt rajzokon feltiintetett szerkezetekre hivatkozva.
Adott esetben a rajzokon a sztereokémiai sajdtsdgokat is fel-
tintetjik.

E leirdsunkban a zdréjeles (Cn—Cm) megjelolés dgy érten-
d6, hogy példéul az "1-8 szénatomos" vegyiilet az 1-8 szen-
atomos vegyiiletek izomer alakjait is jelenti. A kiilonbozd
szénhidrogéncsoportok (hidrokarbilcsoportok) az alédbbiak sze-

rint értenddk:
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Az alkilcsoport, mint alifds hidrokarbilcsoport, magéban
foglalja mind az egyenes szénldncd, mind az eldgazd szénlancu
izomereket. Ilyen csoportok példdul: a metil-, etil-, n-
-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-
-butil-, n-pentil-, izopentil-, neopentil-, n-hexil-, izo-
hexil-, n-heptil-, izoheptil- és n-oktil-csoport.

Ha R1 1-8 szénatomos alkilcsoportot jelent, akkor az —URl
dltaldnos képleti alkoxicsoport olyan alkilrészt tartalmaz,
amely a molekula tobbi részéhez oxigénatom utjdn kapcsolodik,
€s ez az alkilcsoport egyenes vagy eldgazd szénldancu lehet.
Ilyen alkoxicsoport példdul a metoxi-, etoxi-, n-propoxi-,
izopropoxi-, n-butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-,
n-pentoxi-, izopentoxi-, neopentoxi-, n-hexil-oxi-, izohexil-
-oxi-, n-heptil-oxi-, izoheptil-oxi- és n-oktil-oxi-csoport.

Az alkenilcsoport alifds, telitetlen hidrokarbilcsoport,
amely kettds kotést tartalmaz, és egyenes vagy eldgazd szén-
lancd lehet; ilyen csoport példdul az etenil-, l-metil-1-
-etenil-, l-propenil-, 2-propenil-(allil)-, l-butenil-, 2-
-butenil-, 3-butenil-, 2-metil-1l-butenil-, 3-metil-l-pentenil-,
3-metil-allil-, l-hexenil-, 2-hexenil-, 3-hexenil-, 4-hexenil-,
l-metil-4-hexenil-, 3-metil-1-hexenil-, 3-metil-2-hexenil-, 1-
-heptenil-, 2-heptenil-, 3-heptenil-, 4-heptenil-, l-metil-4-
-heptenil-, 3-metil-1-heptenil-, 3-metil-3-heptenil-, 1-oktenil-,
2-oktenil- és 3-oktenil-csoport.

A cikloalkilcsoport telitett, gyiliriis hidrokarbilcsoport,
példdul: ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-,
cikloheptil- vagy ciklooktilcsoport.

A "het" megjelolés (rovidités) 5 atomos, nitrogén-, szén-
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atomot és egyes esetekben oxigénatomot tartalmazé heterocik-
lusos csoportot jelent, ilyen példaul a 2-pirrolil-, 2-oxa-
zolil-, 2-imidazolil-, 2-oxazolinil- és 2-imidazolinil-csoport.

A "halogén" megnevezés brom-, klér- vagy fluoratomra vo-
natkozik.

A 6-fenil-4H-triazolo/4,3-a//1,4/benzodiazepinil-csoport
a 3 987 052 szami Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leirdsban
kGzdlt benzodiazepincsoportokra vonatkozik. Ez magdban foglal-
ja az ismert, kozponti idegrendszerre hatdé alprazolam és tri-
azolam vegyililetekb6l szdrmazé csoportokat is.

A szakember szdmdra nyilvanvald, hogy a taldlmany szerinti
vegyliletek kirdlis centrumokat tartalmaznak. A taldlmany az
(I) d1taldnos képletii vegyiletek valamennyi enantiomer vagy
diasztereomer alakjdra, mindazoknak tiszta formdjdra, mind az
enantiomerek vagy diasztereomerek bdrmely keverékére vonatko-
zik. Az (I) &4ltalénos képletii vegyiiletek a gyliriirendszer ali-
fds részében 1-3 aszimmetrids szénatomot tartalmaznak (bele-
értve a nitrogénatommal szomszédos, gyiiris szénatomokat is).
Egy adott vegyiilet terdpids sajdtsdgai kisebb vagy nagyobb
mértékben sztereokémiai sajdtsdgaitdél fliggenek. A taldlmény
a tiszta enantiomerekre, valamint az enantiomerek vagy diaszte-
reomerek keverékeire egyarant vonatkozik.

A taldlmdny szerinti vegyililetek nemtoxikus, gydgydszati
szempontbdl elfogadhatd savaddiciés sdinak az elddllitdsahoz
mind szerves, mind szervetlen savakat felhaszndlhatdk. E cél-
ra alkalmas példdul a kénsav, salétromsav, foszforsav, sdsav,
citromsav, ecetsav, tejsav, borkésav, pamoesav, etdndiszulfon-

sav, szulfaminsav, borostydnkdsav, ciklohexil-szulfaminsav,

*% seee
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fumdrsav, maleinsav €és benzoesav. A sék ismert médon konnyen
el6dllithatdk.

A taldlminy szerinti vegyliletek az aldbbiakban leirt, a
reakcidvdzlatokban szemléltetett eljdrdsok udtjadn 4dllithatdk
elo.

Azokat a taldlmdny szerinti (I) dltaldnos képletii vegyiile-
teket, ahol Rl alkil-amido- vagy dialkil-amido-csoportot je-
lent, és R2, valamint R3 jelentése hidrogénatom vagy alkilcso-
port, az A) reakcidvdzlatban bemutatott el jdrdssal dllithat-
Juk eld.

Az A) reakcidvédzlat szerint az 1. lépésben az (A-1) kép-
leti szubsztitudlt 2-tetralont p-toluolszulfonsav jelenlétében,
valamilyen olddszerben, példdul benzolban, a reakcidelegy for-
rdspontjdn 1-8 d6rdn a4t etilénglikollal reagdltatunk, s igy
az (A-2) képleti vegyllethez jutunk. A kiinduld anyagkeént alkal-
mazott szubsztitudlt tetralonok - igy az A) reakcidvdzlatban
feltiintetett B8-metoxi-tetralon - konnyen beszerezheték, vagy
ismert médon elddllithatdk.

A 2. lépésben az (A-2) képletii vegyiiletet a megfeleld
(A-3) képletii hidroxilvegyiiletté alakitjuk ugy, hogy azt di-
fenil-foszfinnal és n-butil-litiummal a reakcidelegy forras-
pontjan kezel jik.

A3, lépésben az igy kapott (A-3) képleti vegyiiletet di-
klér-metdnban, piridin jelenlétében trifluor-metanszulfonsav-
-anhidriddel reagdltatva az (A-4) képleti tetralint kapjuk.

A 4. lépésben az (A-4) képletii vegyiilet, pallddium-acetdt,
bisz(difenil-foszfino)-propdn, diizopropil-etil-amin, metanol

6s dimetil-szulfoxid (az aldbbiakban roviditve: DMS0) elegyén
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szén-monoxidot buborékoltatunk &t, s igy az (A-5) képleti
vegyiilethez jutunk.

Az 5. lépésben az (A-5) képleti vegyliletet valamilyen
bdzissal, példdul kdlium-hidroxiddal hidrolizdlva (A-6) kép-
letli vegylletet kapunk.

A 6. lépésben az (A-6) képletii vegyiiletet és karbonil-
~diimidazolt valamilyen olddszerben, példdul tetrahidrofuran-
ban (aldbbiakban roviditve: THF) oldunk, és az igy kapott
oldatot amménidval telitett THF-nal kezelve jutunk az (A-7)
képletii vegytilethez.

A 7. lépésben az (A-7) képleti vegyiiletet valamilyen ol-
dészerben, példdul ecetsavban oldva melegitjik, s igy az
(A-8) képletii vegyiiletet kapjuk.

A 8. lépésben az (A-8) képletii vegyiiletet ndtrium-/tri-
hidrido-ciano-borédt/, metanol és ecetsav jelenlétében a meg-
feleld aminnal reagdltatva jutunk az (A-9) képleti 2-N-alkil-
-amino-vegyiilethez.

A 9. lépésben az (A-9) képletii vegyiiletet halogén-alkan-
nal ndtrium-karbondt és acetonitril jelenlétében forrasponton
reagdltatva az (A-10) képleti 2-N,N-dialkil-amino-vegyiilethez
jutunk.

A B) reakcidvdzlatban szkematikusan dbrdzolt eljaras
utjdn az (A-5) képleti vegyiileteket - amelyeket a B) reakcié-
vdzlatban (B-1)-nek jeldliink - olyan (I) dltalédnos képletd

vegyliletekké alakithatjuk, ahol R, aril-karbonil-csoportot

1
jelent. Ennek az eljdrdsnak 1. lépésében a (B-1), azaz
(A-5) képletii vegylilet oldatdt valamilyen oldészerben, pél-

ddul toluolban, etil-magnézium-bromid jelenlétében pirrol-

......
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-adduktummal reagdltatjuk, s igy a (B-2) képletii vegyiiletet
kapjuk.

A 2. lépésben a (B-2) képletii vegyiletet ecetsav, pla-
tina-oxid és abszolut etanol jelenlétében hidrogénatmoszféra-
ban valamilyen N-alkil-aminnal reagdltatjuk, s igy a (B-3)
képletii N-alkil-amino-szdrmazékhoz jutunk.

A 3. lépésben a (B-3) képletii vegyiiletet valamilyen bé-
zis, példdul ndtrium-karbondt jelenlétében valamilyen olddszer-
ben, példdul acetonitrilben halogén-alk&dnnal reagdltatva kap-
juk a (B-4) képletii N,N-dialkil-amino-vegyiiletet.

A C)-t561 F)-ig terjedd reakciévdzlatokban mutatjuk be
azokat az eljidrdsokt, amelyek segitségével az R1 helyén hid-
rogénatomot, illetve —0R6, illetve —SR6 dl1taldnos képleti cso-
portot tartalmazé (I) dltaldnos képletii vegyiiletek elsdllit-
hatdk. Kiindulé anyagként mindegyik el jdrdsban 2-tetralon-
-szdrmazékokat alkalmazunk.

A C) reakcidvédzlatban:

A (C-1) 4dltaldnos képletii szubsztitudlt 2-tetrazolt - ahol
Rl’ R2 es R3 jelentése a fentiekben meghatdrozott - ismert
médon reduktiv aminezésnek vetjiik al4d.

A D) reakcidvdzlatban:

Az 1. lépésben a (D-1) d1ltaldnos képleti szubsztitualt
2-tetralont reduktiv aminezés utjdn (D-2) dltalanos képletii
szubsztitudlt amino-tetralin-szdrmazékkd alakitjuk. A 2. 1é-
pésben a (D-2) 4ltalédnos képletii vegyiiletet a (D-3) &ltaldnos
képletii 2-amino-tetralinnd alakitjuk, és ez utébbit a 3. lépés-
ben reduktiv aminezés utjdn alakitjuk &t a (D-4) dltaldnos kép-

leti N-(szubsztitudlt amino)-tetralin-szdrmazeékks.
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Az E) reakcidvdzlatban:

Az 1. lépésben az (E-1) dltaldnos képletii szubsztitudlt
2-tetralont 1-helyzetben valamilyen alkil-halogeniddel bédzis
jelenlétében ismert mddszerrel alkileziink. A 2. lépésben az
(E-2) 4ltaldnos képletii vegyiiletet reduktiv aminezésnek ala-
vetve kapjuk az (E-3) dltaldnos képletii vegyiiletet.

Az F) reakcidvdzlatban:

Az 1. lépésben az (F-1) dltaldnos képletii szubsztitualt
tetralont valamilyen bdzis - példdul litium-diizopropil-amid
(rgviditve: LDA) - jelenlétében dimetil-karbon&dttal reagdl-
tatva jutunk az (F-2) &dltaldnos képletii termékhez. A 2. 1é-
pésben az (F-2) dltaldnos képletii vegyililetet bizis jelenlété-
ben alkil-halogeniddel reagdltatjuk, s igy az (F-3) 4ltaldnos
képleti vegylletet kapjuk. A 3. lépésben az (F-3) &ltaldnos
képleti vegyililetet dekarboxilezziik, s igy az (F-4) &4ltaldnos
képletii vegyiiletet kapjuk. A 4. lépésben az (F-4) dltaldnos
képleti vegyiiletet reduktiv aminezéssel alakitjuk az (F-5)
dltaldnos képletii termékké.

A é) reakcidvdzlatban:

Az 1. lépésben a (G-1) dltaldnos képleti /azaz példaul
(F-2) képleti/ szubsztitudlt tetralont reduktiv aminezéssel
ismert médon alakitjuk a (GfZ) dltaldnos képletii anyaggd. Ezu-
tdn a (G-2) &dltaldnos képleti terméket piridinben propionsav-
anhidriddel reagdltatjuk, s igy a (G-3) dltaldnos képletdi
vegyiilethez jutunk. A 3. lépésben a (G-3) 4dltaldnos képleti
vegyiiletet valamilyen redukdlészerrel - példdul litium-/tetra-
hidrido-alumindt/-tal redukdlva kapjuk a (G-4) dltaldnos kép-

leti vegyilletet. A 4. 1lépésben a (G-4) dltaldnos képleti ve-
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gyliiletet tozilezziik, majd megfeleld bdzissal ismert mddon,
elimindcidés reakcid utjdn a (G-5) dltaldnos képleti termékke
alakitjuk.

A reduktiv aminezés mdédszerei az irodalombdl jol ismertek,
és a fentebb leirt eljdrdsok sordn e mdédszerek bdrmelyike alkal-
mazhatd. Egy ilyen mddszer szerint a tetralonszdarmazékot ndtrium-
-/ciano-trihidrido-bordt/ és jégecet jelenlétében THF és metanol
keveréekében valamilyen aminnal reagdltatjuk.

Az (A-10) képletii B-savamidszdarmazékot ugy alakithatjuk
4t a megfeleld B-cianovegyliletté, hogy az (A-10) vegyiiletet is-
mert koriilmények kozott ugynevezett "Burgess-séval" kezeljiik.

A Burgess—sé leirdsa az Organic Synthesis 56. kot. 40. oldalédn
taldlhato.

A klinikai gyakorlatban a jelen taldlmdny szerinti vegyi-
letek kdzonséges kdrilmények kozott ordlisan, rektdlisan (vég-
bélen keresztiil) vagy befecskendezés utjan adagolhatdk olyan
gydgydszati készitmények alakjdban, amelyek a hatdanyagot sza-
bad bdzis vagy annak valamely gydgydszati szempontbdl elfogad-
haté, nemtoxikus savaddicids sdja - példdul hidrbkloridja,
laktétja; acetdtja vagy szulfamdtja - alakjdban gyogydszati
szempontbdl elfogadhatdé vivBanyaggal egyiitt tartalmazzdk. A ta-
ldlmény szerinti vegyililetek alkalmazdsa €s adagoldsa a klinikai
gyakorlatban jdrtas egyén szamdra kézenfekvo.

A terdpids kezelés sordan a jelen taldlmdny szerinti ve-
gyliletek napi adagja ordlis adagolds esetén 1-2000 mg, eld-
nyosen 50-500 mg; parenterdlis adagolds soran 0,1-100 mg, el6-

nydsen 0,5-50 mg.
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Azok a taldlmdny szerinti vegyiiletek, ahol R1 az aromas
gyiiri 8-helyzetében kapcsolddik, igen szelektiv S—HTlA receptor-
-agonistdk, amelyek dopaminerg hatdsa csekély vagy egydltalaban
nincsen. Az in vitro kotési adatok alapjan meghatdrozott ICSD_
-értékek viszonyszdama, azaz a dopamin-D2 receptorhoz valo ko-
todésének az r—HT1A receptorhoz valdé kotodéshez viszonyitott
ardnya, amit az 1. tédblazatban foglaltunk oOssze, azt mutatja,
hogy e vegyliletek szelektiven az S—HTlA receptorhoz kotodnek.

Kimutattuk tovdbbda, hogy a taldlmény szerinti vegyliletek
ordlisan adagolva igen hatdsosak, és hatdsuk tartds. E tulaj-
donsdgok a hatékony klinikai kezelés szempontjabdl kedvezdk.

A taldalmdny szerinti vegyiletek kozponti idegrendszeri
betegségek kezelésére lehetséges alkalmazdsdt viselkedési, fizi-
oldégiai és biokémiai vizsgdlatokkal igazoltuk. E mddszereket
az aldbbiakban ismertetjik.

Receptor-kotodési vizsgdlat: a B-OH-DPAT gdtlédsa szarvas-
marha-agyhomogendtumdn végzett kotési kisérletben

A hatédst abban a nanomdlban (nM-ban) megadott adagban
tintettiik fel, amellyel a DPAT-kot6dés 50%-ban gdtolhatd
(ICSU—érték). E teszt segitségével mértiik a vegyliletek koto-
dési képességét az 5—HT1A receptorhoz.

A hipotermia (hdmérsékletsiillyedés) vizsgdlata:

30 mg/kg adaggal indulva 4 egérnek szubkutdn uton adagol-
tuk a vizsgdlandd vegyiiletet, majd 20 perccel késdbb megszam-
141tuk azokat az dllatokat, amelyek testhomérséklete 29C-szal
vagy még nagyobb mértékben cstkkent. Ha ez a kritérium mind

a 4 4llaton jelentkezett, akkor a vizsgdlanddé vegyiiletet (ha-

atdanyag) "hatdsosnak" tekintettiik, és a kidvetkezokben a hato-
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anyag beaddsa utdn 60 és 120 perccel végeztilk a leolvasast.
Percekben adtuk meg azt az iddtartamot, amelynek eltelte utan
még statisztikailag szignifikans hatdst figyeltiink meg. Minden
egyes "hatdsos" vegyiilet esetében az adagokat 0,5 log inter-
vallumokkal cstkkentettiik mindaddig, amig az adott dllat eseté-
ben meg nem taldltuk azt az adagot, amely a homérsékletet mar
nem cstkkentette 2 °C-szal. A hatdst az EDgq mg/kg-ban kifeje-
zett értékében tiintettik fel (az EDSU—érték az a dézis, amely
sziikséges ahhoz, hogy 4 egér koziil 2 egéren 2 OCc-szal csitkkent-
se a testhomérseékletet). Ennek kiértékelését a Spearman-Karber-
-féle statisztikai médszerrel végeztiik.

A szimpatikus idegkisiilésre (ingerdtvivo anyag felszaba-
duldsédra) kifejtett hatds vizsgdlata:

Meghatdroztuk azt az intravénds adagot (mg/kg-ban), amely
50%-0s csOokkenést idéz eld kloraldzzal altatott patkdnyok szim-
patikus idegkisiiléseben (roviditve: SND), és megfigyeltik a
szimpatikus aktivitds maximdlis gdtlasat a vizsgdlt ddézistar-
tomanyban (0,0001-1,0 mg/kg intravénas adagolédsdval).

A vérnyomdscsokkenés és az SND osszefiiggésének vizsgalata:

Meghatdroztuk kloraldézzal altatott patkdnyokon a vérnyomds-
csikkenés mértékét a kontrollhoz viszonyitott szdzalékos értek-
ber olyan dézis adagoldsa utan, amely az SND-értékben 50%-o0s
csokkenést idézett eld; tovabbd megfigyeltik a maximdlis vér-
nyomdscsiokkenés értéket (és ezt a kontrollhoz viszonyitott sza-
zalékos értékben fejeztiik ki) ugyanazokon a patkdnyokon. E ki-
sérleteink soran 0,001-1,0 mg/kg ddézistartomanyban dolgoztunk,
és intravéndsan adagoltunk. |

A kozponti idegrendszerre €s a vérnyomasra kifejtett
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hatds adatait az I., illetve II. tdbldzatban foglaltuk Ossze.

I. tablazat
A CNS-re kifejtett bioldgiai hatasok

A példa A vegyiilet S—HTlA—kﬁtﬁdés Hipotermia
sorszama széama ICgq (nM) EDgq (mg/kg)
15. 27. 8,9 0,31
26. 1. 3,7 2,31
19 2. 3,5 0,73
21. 6. 50,7 0,97
15. 12. 7,9 1,2
5. 2. 13 0,31
II. tiblazat
A vegyiiletek antihipertenziv hatdsa
. .. . A vérnyo-
A példa A vegylilet SND ED50 gﬁgfg;oE;T M&sesHk-
sorszama szama fejtett ha- Eggiié—
tdsdnak mérése lis
SND max. Vérnyo- értéke
csokk. a mdscsokk. %
kontroll (az SND ED.,-
%-dban >0
° -nél)
15. 27. 0,1 0,0 62,0 28,0
26. 1. 0,16 18,0 70,0 58,0
19. 2. 0,01 0,0 78,0 38,0
21. 6. 0,6 5,0 52,0 53,0
15. 12. 0,012 0,0 79,0 37,0
0,33 1,5 40,0 40,0
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Egyes taldlmdny szerinti vegyiiletek a cukorbetegseg és
elhizds kezelésére alkalmazhatd hatdanyagok. Jollehet nem
mindegyik taldlmédny szerinti vegyiilet mutatja mindezeket a
farmakoldgiai hatdsokat, egy adott vegylilet alkalmazhatosagdt
a teriileten jdrtas szakember az aldbbi vizsgdlatok alapjdn
megdllapithatja.

A cukorbetegség elleni (antidiabetikus) hatds vizsgdlata:
A. A vér-gliikézszint csokkenésének vizsgdlata KKAY egereken:

A szkrinelésre alkalmazott KKAY torzsi egereket T. Fujita
és munkatdrsai kidzleménye szerint /Diabetes 32, 804 (1983)/
d4llitottuk eld és szelektdltuk. A vizsgdlatok sordn 6 dllat-
b6l 4116 csoportokat alkalmaztunk.

Kezelés elttt: nem éhgyomorra vett vér-glikézszintmintda-
kon a vizsgdlat kezdete eld6tt 5 nappal eldz6leg leirt mod-
szerrel végeztiik a cukorszint mérését. Ezeket az értekeket
haszndltuk fel arra, hogy az dllatokat olyan csoportokra
osszuk, amelyek dtlagos vér-gliikézszintje azonos, es kihagy-
juk a vizsgdlatbdl azokat az egereket, amelyek nem-éhgyomori
értéke 250 mg/dl-nél kevesebb. A 0. napon a vizsgdlatokra
kivdlasztott vegyiileteket 6rdlt egértdpba (Purina 5015) ke-
vertilk a patkdnytdpra vonatkoztatva 1 mg/g koncentrdcidban.
Altaldban minden egyes csoport szdmdra 300 g tomegii, a vizs-
gdlandd vegyililetet tartalmazé tdpldlékot készitettiink eld. Ne-
gativ kontroll céljdra olyan dllatokat alkalmaztunk, amelyek
csak tdpot kaptak vizsgdlandd anyag nélkil.

Minden egyes szkrinelés sordn pozitiv kontrollként cigli—
tazont alkalmaztunk (ldsd T. Fujita és munkatdrsai fentebb

jdézett kozleményét) a patkdnytdpra vonatkoztatva 0,5-1,0 mg

3
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mennyiségben.

A kisérlet 1. napjdn megédlapitottuk az dllatok testtomeget
6s a tdpldlék mennyiségét. A tdpot cserépedénybe helyeztiik,
amely legaldbb annyi tdpot tartalmazott, hogy a vizsgdlat ve-
géia elegendd legyen. Abbél a célbdl, hogy az egereket a pelle-
tiz4lt egértdpr6l 6rolt egértdpra szoktassuk, az dllatokat
a vizsgdlat el6tt 9 nappal 6rolt tdppal kezdtik etetni. A ke-
zelés 4. napjdn ismét mintdkat vettiink, és meghataroztuk a nem-
-éhgyomori vércukorszintet. Megmértiik tovédbba a tdplalékfo-
gyasztdst, hogy megdllapithassuk az egerek d4ltal felvett &at-
lagos mg/kg dézist a vizsgdlt idészakban, és kiértékelhessik az
adott vegyiilet tédpldlékfogyasztdsra kifejtett hatdsat.

A vegyliletek felvételét és hatdsdt az aldbbi kritériumok
alapjan értékeltik:

A. Negativ kontroll

E csoportnak a kezelés eldtti és utani értekekben nem kell
jelentds valtozdst (p £ 0,05) mutatnia. Ha jelentds csokke-
nést észleltiink a vércukorszintben, akkor a kisérletet érvény-
telennek tekintettik.

B. Pozitiv kontroll

E csoportnak a kezelés eldtti és utani idboszak kozott
az 4tlagos vércukorszint jelentds cstkkenését kell mutatnia.

Ha ezt nem tapasztaltuk, akkor a kisérletet érvénytelennek
tekintettik.
C. A negativ kontroll Osszehasonlitdsa a pozitiv kontrollal

Ez esetben jelentds eltérésnek kell mutatkoznia, ami
tovdbbi biztositék arra nézve, hogy mindkét kontrollcsoport

a vart mddon reagdlt.
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D. A vegyiiletek kiértékelése

Egy adott vegyililet hatasat a kovetkez6 kritériumok alap-
jén itéltik meg:

1. A vércukorszint dtlagértékének jelentds csokkenése
a kezelés el6tti és a kezelést kovetd idopont kozott.

2. A negativ kontroll és a vegyiilettel veégzett kezeleés
tsszehasonlitdsa: az itt jelentkez6 eltérés a vegyiilet hata-
sossdgdnak feltétele.

Az elhizds elleni hatds vizsgdlata:

Sprague-Dawley (Upjohn) patkdnyokat kiilon-kiilon ketrecek-
be helyeztiink, és az dllatok tetszés szerint fogyaszthattak
t4pldlékot és vizet. A tdplalékfogyasztdst naponta mértik. Az
41latoknak Tween 80-ban 100 mg/kg, illetve 200 mg/kg vizsga-
landé vegyiiletet adagoltunk ordlis uton. A kontroll-3allatok-
nak azonos térfogatu (0,25 ml) Tween-B80-at adtunk. Az adott
vegyliletnek akkor tulajdonitottunk étvagycsokkentd (anorexids)
hatdst, ha napi tdpldlékfogyasztdsuk korilbeliil 4 g-mal keve-
sebb volt, mint a kontrolldllatoke.

Megjegyzések a kisérleti részhez:

Nézetiink szerint az aldbbi leirdsok alkalmazdsdval a szak-
teriileten jdrtas egyén a taldlminyt teljes egészeében, gyakor-
latilag meg tudja valdsitani. Az aldbbi példdkban részletesen
leirjuk a kiilonbozd vegyiletek elddllitdsat, és/vagy a talal-
mény szerinti kilonbdzd eljdrdsok megvaldsitdsi médjdt. E pél-
dék csupédn illusztrativ jellegiiek, €és a taldlmanyt semmiképpen
sem korldtozzdk. A tapasztalt szakember gyorsan felismerhetl
mindazokat a valtoztatdsi lehetdségeket, amelyek az eljardsok-

ban a reagensek, reakcidkoriilmények eés kiviteli modok szem-
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pontjdbdél adddnak.
Megjegyzések a példakhoz
Roviditések:

DMF: dimetil-formamid

DMS0: dimetil-szulfoxid

THF: tetrahidrofurén

DKM: diklér-metdn (metilén-klorid)

LPA: 1litium-diizopropil-amid

Az 1H—NMR szinképekben az Cf’kémiai eltoldddst ppm-ben
adjuk meg. _

MS tomegszinképet jelent, az utdna kovetkezd szamertekek re-
lativ mokeulatomeget, illetve egyéb jbnak relativ tomegét
jelzik. BEls6. standardként tetrametil-szildnt (TMS) alkal-
mazunk.

VRK vékonyréteg-kromatogrammot jelent; az Rf—érték utdn zaro-

jelben a kifejlesztdszert (rendifert) tintettik fel.
Pé1d4dk a kiinduldé anyagok elddallitdsdra (kiinduldsi példéak)
1. Kiinduldsi példa
8-Metoxi-tetralin-2-spiro-2°-(1’,3’-dioxoldn) /Idsd az A)
reakcidvdzlatban az (A-2) képletii vegyiiletet/
Gomblombikban 50 g (284 mm6l) B-metoxi-2-tetralon, 35,2 g

(e ekvivalens) etilénglikol, B0 mg p-toluolszulfonsav és 600 ml

benzol elegyét 7 6rdn 4t visszafolyatd hiito alatt forral juk,

mikdzben a reakciéban képz6dd vizet Dean-Stark feltéttel el-
tdvolitjuk. Ezutdn az oldatot lehiitjik, és telitett vizes

natrium-karbondt-oldatba ontjiik, 500 ml étert adunk hozza, és
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extrahdljuk. A szerves fézist el6bb 300 ml vizzel, majd 300 ml
konyhaséoldattal mossuk, majd a vizes fézisokat egyesitjik, €s
ismételten kirdzzuk 500 ml éterrel. Az egyesitett szerves fa-
zist vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk, és az olddszert
védkuumban lepdroljuk. Igy 56 g (90%) cim szerinti vegyiletet
kapunk.

2. kiinduldsi példa

B-Hidroxi-tetralin-2-spiro-2’-(1’3’-dioxoldn) /A) reak-

cidvéazlat, (A-3) képletii vegyiilet/

30,65 ml (176 mmél) difenil-foszfin és 300 ml THF 0 °C-ra
hiitétt oldatdhoz 170 mmél n-butil-litiumot adunk, az igy ka-
pott vords, aniontartalmu oldatot 30 percig keverjik, ma jd
25 g (113,6 mmél) 8-metoxi-tetralin-2-spiro-2’-(1’,3’-dioxoldn)
100 ml1 THF-nal késziilt oldatdat adjuk hozzd, és az oldatot 24
6rdn 4t visszafolyatd hiité alatt forraljuk, majd jéghiités koz-
ben telitett vizes ammdénium-klorid-oldatot adunk hozza, 800 ml
éterrel extrahdljuk, a szerves fdazist 200 ml telitett vizes
ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, utdna 400 ml konyhasdoldat-
tal mossuk, vizmentes ndtrium-szulfdton szaritjuk, és az 01do6-
szert vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot gyorskromatografidval
("flash" kromatogrdfidval) tisztitjuk ugy, hogy 6 cm x 40 cm
méretii szilikagéloszlopra helyezziik, és eldbb 5:95 aranyu
etil-acetdt/hexdn eleggyel eludlunk, majd 30:70 ardnyu etil-
—acetat/hexdn eleggyel kimossuk a terméket, s igy az olddészert
. vdkuumban eltdvolitva 21,2 g (102,9 mmél, 90%) Hozammal, fehér,

szildrd termékként kapjuk a cim szerinti vegyiletet.
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3. kiinduldsi példa
8-(Trifluor—meténszulfonil)—tetralin—Z-spiro—Z’—(1’,3’—
-dioxoldn) /A) reakcidvéazlat, (A-4) képleti vegyiilet/

25,2 g (253 mmdl) 8-hidroxi-tetralin-2-spiro-2°-(1°,3’-
-dioxoldn), 400 ml dikldér-metan (az alabbiakban rbviditve: DKM)
és 200 ml piridin elegyét O OCc-ra hiitjik, és 93 ml (329 mmaél)
trifluor-metdanszulfonsavanhidridet adunk hozz4d, az oldatot
15 6réan at 5 Oc-on tartjuk, majd hideg, telitett vizes ndtrium-
—-karbondt-oldatba 6ntve elbontjuk, és 80 ml éterrel extrahal-
juk. A szerves fdzist eldbb 400 ml konyhasdoldattal mossuk,
utdna vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk, majd az olddszert
vakuumban eltdvolitjuk. a maradékot 6 cm x 40 cm méretid szili-
kagéloszlopra helyezziik, és gyorskromatogréfiaval tisztitjuk
ugy, hogy eldbb 2:98 aranyu éter—héxén eleggyel eludljuk, majd
7:93 ardnyu éter-hexdn eleggyel lemossuk a terméket. Az oldo-
szert vakuumban eltdvolitva 64,5 g cim szerinti vegyliletet ka-
punk.

4. kiinduldsi pé€lda

8-(Metoxi-karbonil)-tetralin-2-spiro-2’-(1’,3’-dioxoldn)

/R) reakciévazlat, (A-5) képleti vegylilet/

Gomblombikban elhelyezett 62 g (183,4 mmol) el6zd 3. Ki-
induldsi példdban elddllitott vegyilet, 2,88 g (7 m6él%) palla-
dium-acetdt, 6,81 g (9 mél%), bisz(difenil-foszfino)-propéan,
70,3 ml (2,2 ekv.) diizopropil-amin, 183 ml metanol és 550 ml
dimetil-szulfoxid (a tovébbiakban réviditve: DMS0) keveréket
el16bb alaposan &téblitjiik szén-monoxiddal, majd az oldatba
tovabb buborékoltatunk szén-monoxidot, 70 °C-ra melegitjuk,

é6s 4 6r4n 4t keverjiik. Ezutdn lehiitjik, 400 ml DKM-t és 800 ml
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étert adunk hozzd, négyszer mossuk 500 ml vizzel, utédna 400 ml
konyhasdéoldattal, vizmentes ndtrium-szulfdton szaritjuk, és az
olddészert vdkuumban eltdvolitjuk. A maradékot 6 cm x 30 cm
méretii gyorskromatogrdfids szilikagéloszlopon sziirjik, és
25:75 aranyu etiljacetét/hexén eleggyel eludljuk. Az oldészer
eltdvolitdsa utdn olajszeri alakban 39 g (85%) hozammal jutunk
a cim szerinti vegyilethez.

5. kiinduldsi példa

/Tetralin-2-spiro-2’-(1’,3’-dioxoldn)/-B-karbonsav

/R) reakcidvdzlat, (A-6) képletii vegyiilet/

25 g (101 mmél) eldzd 4. példdban elfdllitott vegyiiletet
és 28,2 g (5. ekv.) kalium-hidroxidot 50 ml viz és 150 ml me-
tanol elegyében oldunk, €és a reakcidelegyet 2 d6rdan &t vissza-
folyatd hitdé alatt forraljuk, majd lehiitjik, és az olddészer
tulnyomé részét vakuumban lepdrol juk. A maradékot 300 ml viz-
ben oldjuk, kétszer mossuk 200 ml éterrel, majd a vizes fazist
jéghiités kozben tomény sdésavval 2-es pH-ra savanyitjuk, és gyor-
san extrahdl juk kétszer 600 ml éterrel. A szerves fdzisokat
egyesitjik, kétszer mossuk 300 ml konyhasdoldattal, vizmentes
ndtrium-szulfaton szdritjuk, és az olddészert vakuumban eltdvo-
litjuk. Igy fehdr, szildrd termék alakjdban 21,5 g (91%) cim
szerinti karbonsavat kapunk, op.: 142 Oc.

6. kiinduladsi példa

/Tetralin-2-spiro-2’-(1’,3’-dioxoldn/-8-karbonsavamid

12,34 g (56,6 mmél) eldzd példdban el6dllitott karbon-

/"A) reakcidvdzlat, (A-7) képletii vegyiilet7

sav és 11,0 g (1,2 ekv.) karbonil-diimidazol 100 ml THF-nal

késziilt oldatdt 6 6ran &t keverjik, majd 0 °C-on 40 ml, amméni-
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dval 0 °C homérsékleten telitett THF-oldatot adunk hozza.

A reakcidelegyet az ammdnia visszatartdsa céljabél lezdrjuk,
majd 2? OC-ra melegitjik és 5 d6rdnm dt keverjik. Ekkor 200 ml
DKM-t és 200 ml étert adunk hozzd, 500 ml vizbe ontjiik, és el-
vdlasztjuk. A szerves fdzist eldbb 300 ml 2 n vizes sdsav-
oldattal, utdna 300 ml vizzel, majd 300 ml telitett vizes
ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, végiil 300 ml konyhasdoldat-
tal mossuk, vizmentes ndtrium-szulfaton szaritjuk, és az ol-
dészert vdkuumban eltdvolitjuk. Igy fehér, szildrd termék
alakjdban 7,88 g (60%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.

A 6. példdban leirt eljdrdshoz hasonldan, amménia helyett
a megfeleld abn alkalmazdsdval dllitottuk eld a megfeleld
N-alkil-karbonsavamid-szdrmazékokat.

7. kiinduldsi példa

2-0Ox0-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-B8-karbonsavamid / A) re-

akcidévdzlat, (A-8) képletii vegyiilet/

7,88 g (33,8 mm6l) el6z6 6. kiinduldsi példdban el6dlli-
tott vegyiilet 3:1:1 ardnyu ecetsav-THF-viz eleggyel késziilt
oldatdt 60 °C homérsékleten 5 6réan &t melegitjik, majd le-
hiitjiik, és az oldészert vdkuumban eltdvolitjuk. Igy fehér,
szilard terméket kapunk, amelyet 95% etanol és ciklohexdn
elegyébdl dtkristdlyositva fehér, kristdlyos alakban 6,0 g
(94%) cim szerinti vegyiilethez jutunk.

8. kiinduldsi példa

(2-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-8-naftil)-(2-pirrolil)-keton

/B) reakcidvdzlat, (B-2) képleti vegyiilet/

3,17 ml pirrolt 40 ml toluolban oldva 0 °C-ra hitink,

és 15,2 ml 3 mdélos éteres eti1-magnézium-bromid—oldatot adunk
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hozz4. Az oldatot 25 °C hémérsékletre hagyjuk felmelegedni,
30 percig keverjiik, majd 5,15 g (20,8 mmél) 4. kiinduldsi
példdban elddllitott metil-észter 20 ml toluollal készilt
oldatdt adjuk hozza, és az oldatot 24 d6réan a4t visszafolyatd
hiité alatt forraljuk. Ekkor az oldatot lehiitjik, telitett vi-
zes amménium-klorid-oldattal elbontjuk, 100 ml étert adunk
az elegyhez, és extrahdljuk. A szerves fdzist sorrendben két-
szer mossuk 100 ml vizzel, 50 ml telitett vizes ndtrium-hidro-
gén-karbondt-oldattal, veégil 50 ml konyhasdoldattal, vizmen-
tes ndtrium-szulfdton szdritjuk, és az olddszert vakuumban
eltdvolitjuk. A sotét, olajszerii maradékot 3:1:1 ardnyu ecet-
sav-THF-viz elegyben oldva 50 OC-on 5 6ran &t melegitjik, utana
lehiitjik, az olddszert vdkuumban eltdvolitjuk, és a maradékot
gyorskromatogrdfidval tisztitjuk ugy, hogy 3 cm x 40 cm méreti
szilikagéloszlopra helyezziik, és etil-acetat és hexdan 40:60
ardnyu elegyével eludljuk, a kristdlyos terméket az oszloprol
DKM hozzdaddsdval leoldjuk, és az oldészert eltdvolitjuk. Igy
halvdnysdrga, tiis kristdlyok alakjdban 3,7 g (74%) cim szerinti
vegyliletet kapunk, op.: 174 Oc.

9. kiinduldsi példa

N—(4-Jéd-butil)-2,3—dihidro—l,1—dioxb—3—benzizotiazol

20 g szacharin-ndtriumsd, 16,8 ml 1-kldr-4-brom-butan és
150 ml DMF elegyét 90 OC-on 13 6ran &t keverés kiozben mele-
gitjik, majd az oldatot lehiitjik, és 200 ml éter, valamint
400 ml viz hozzdaddsa utdn extrahdljuk, majd a szerves fdazist
eldbb négyszer 300 ml vizzel, majd 100 ml konyhasdoldattal mos-
suk. A szerves fazist vizmentes ndtrium-szulfdton szaritjuk,

€és az oldészert vdkuumban eltdvolitjuk. A maradékot gyorskro-
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matogréfidval tisztitjuk ugy, hogy szilikagéloszlopra helyez-
ziik, majd etil-acetdt és hexdn 20:80 ardnyu elegyével eludl-
juk. Az oldészert vdkuumban eltdvolitva 24,5 g olajszerii mara-
dékot kapunk, ezt acetonban oldjuk, 2 ekvivalens natrium-
-jodidot adunk hozzd, és visszafolyatd hiitd alatt 6 oran &t
forral juk. Ezutdn sziirjik, az olddszert vdkuumban lepdrol juk,
és a maradékot gyorskromatogrdfidval tisztitjuk ugy, hogy
szilikagélbetéten szirjik, és eludldszerként etil-acetdt és
hexdn 30:70 ardnyu elegyét alkalmazzuk. Az oldészer eltdvoli-
tdsa utdn olajszeri maradékot kapunk, amely &llds kozben meg-
szilardul.

10. kiinduldsi példa

N-(3-J6d-propil)-2,3-dihidro-1,1-dioxo-3-benzizotiazol és

N-(5-Jéd-pentil)-2,3-dihidro-1,1-dioxo-3-benzizotiazol

A cim szerinti vegyiileteket a 9. kiinduldsi példdban le-
irt eljdrdshoz hasonldan dllitjuk eld.

Az 1-fenil-2-imidazolidinon, 1-(3-kldér-fenil)-2-imidazoli-
dinon és 1-(2-metoxi-fenil)-2-imidazolidinon elf6dllitdséat
W. B. Wright, Jr. és munkatdrsai médszerével végeztiik /J. Med.
Chem. 9, 852 (1966)/.

11. kiinduldsi példa

1-Fenil-(4-klér-butil)-2-imidazolidinon

3,24 g (0,020 m6l) 1-fenil-2-imidazolidinon /l&sd: W. B.
Wright, Jr. és munkatdrsai: J. Med. Chem. 9, 852 (1966)7/,
10,29 g (0,060 m6l) l-brém-4-klér-butan, 0,64 g (2,0 mmdl)
tetrabutil-amménium-bromid, 60 ml 50%-o0s vizes natrium-hidroxid-

-oldat és 100 ml toluol keverékét olajfiirdoben erélyes keverés
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keverés kozben 9 6ran &t 60 °C hémérseékleten melegitjik, majd
médsnapig szobahdmérsékleten kever jiik, lehiilés utdn vizzel és
dietil-éterrel higitjuk, és a fdzisokat elkiilonitjik. A vizes
fdzist dietil-éterrel extrahdljuk, az egyesitett szerves féazist
konyhaséoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szarit-
juk, és az oldészeft vdkuumban eltdvolitjuk. Az igy kapott
7,2 g olajszeri maradékot gyorskromatogrdfidval tisztitjuk
(ehhez 230-400 mesh finomsdagu szilikagélt, eludldszerként hexdan
és etil-acetdt 3:1 ardnyu elegyét haszndljuk), s igy 4,83 g
szintelen, szildrd maradékot kapunk. Ebb6l 0,50 g tomegi min-
tdt dietil-éter és hexdn elegyébdl dtkristdlyositva 0,489 g
cim szerinti vegyliletet kapunk szintelen kristdlyok alakjaban,
op.: 47,5 °C.

12. kiinduldsi példa

1-Fenil-(4-3jd6d-butil)-2-imidazolidinon

1,87 g (7,4 mm61) 1-fenil-(4-klér-butil)-2-imidazolidinon,
5,55 g (37 mm6l) ndtrium-jodid és 60 ml aceton elegyét keverés
kozben visszafolyatd hiité alatt 16 6rdn 4t forraljuk. Lehiilés
utdn dietil-éterrel higitjuk, sziirjik, és a sziirletet szdrazra
padroljuk. A lepdrldsi maradékot dietil-éter és viz kozott
megoszlatjuk, és a vizes fdzist DKM-nal extrahdljuk. Az egye-
sitett szerves fdzist eldbb vizzel, majd konyhasdoldattal mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk, és az olddszert
védkuumban lepdroljuk. Igy lepdrldsi maradékként 2,28 g (90%)
cim szerinti sdrga, szildrd terméket kapunk.

A fenti eljdrdshoz hasonld mdédon d1litottuk eld a kovet-
kez6 vegyiileteket:

1-fenil-(3-j6d-propil)-2-imidazolidinon,
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1-(3-klér-fenil)-(4-3jéd-butil)-2-imidazolidinon,
1-(3-klér-fenil)-(3-jéd-propil)-2-imidazolidinon,
1-(2-metoxi-fenil)-(4-jéd-butil)-2-imidazolidinon,
2—(4-j6d—butil)—2,4—dihidro—1H—1,2,4—triazoloi3,&—g7—
/1,47benzoxazin-1-on és
2-(3-jéd-propil)-2,4-dihidro-1H-1,2,4-triazolo/3,4-c/-
/1,47benzoxazin-1-on.

13. kiindulédsi példa

1-Allil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidronaftalin /E) reakcidvazlat,

(E-2) képleti vegyiilet/ és

1,1-Diallil-2-o0x0-1,2,3,4-tetrahidronaftalin

7,3 g (50 mm6l) 2-tetralon és 75 ml THF oldatdhoz gézbe-
vezetbcsbvel és szeptummal (tereldlemezzel) elldtott gomb-
lombikban 36,7 ml 1,5 mdélos ciklohexdnos litium-diizopropil-
-amid oldatot (55 mmél) adagolunk nitrogéngdz alatt -30 °c
homérseékleten, majd az oldatot 30 perc alatt O Oc-ra hagy juk
felmelegedni, és 5,6 ml (65 mmdl) allil-bromidot adunk hozz4§.
A reakcié el6rehaladdsdt vékonyréteg-kromatogramm (az aldbbi-
akban roviditve: VRK) vizsgdlattal ellendrizziik. Szobahdmérsék-
leten végzett 24 o6rdb keverés utdn a reakcidelegyet 10%-o0s
ndtrium-hidrogén-szulfdt oldattal elbontjuk (pH-értéke 2-3).
A THF-t vdkuumban lepdroljuk, és a maradékot kétszer extrahdl-
Juk 1 liter etil-acetdttal. Az egyesitett szerves fédzist kony-
hasdoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szdaritjuk,
€s sziirés utdn vdkuumban bepdroljuk. Az igy kapott nyers ter-
méket folyadékkromatogrdfidval tisztitjuk, ehhez 230-400 mesh
finomsdgu 800 g szilikagél 60 szorbenst haszndlunk, az elu-

4l4st 1 liter hexdnnal, majd 5 liter 5% etil-acetdtot tartal-
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mazo hexdannal végezziik, és 40 ml tréfogatu frakcidkat gyiij-

tink. A 65-82. frakcidk lepdrldsdval 3,1 g (33%) tiszta

1-allil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidronaftalint nyeriink halvény-

sdrga olaj alakjdban.

LI (CDCl3, T™MS, dvppm): 7,27-7,16 (m, 4H), 5,81-4,95
(m, 3H), (s, 3H), 3,54-2,45 (m, TH).

IR (film): v__ 1717, 1640 és 1582 cm Y.

MS: M* 186, egyéb ionok (m/z): 168, 145, 128, 117.

VRK (GF szilikagél): R_.=0,51 (hexan/etil-acetdt 4:1).

f
A 41-64. frakcidkbdl szintelen olaj alakjdban 4,2 g
(37%) tiszta 1,1-diallil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidronaftalint
kapunk.
14. kiinduldsi példa
1-Al11il-8-metoxi-2-o0x0-1,2,3,4-tetrahidronaftalin
/ E) reakcidvdzlat, (E-2) dltaldnos képletii vegyiilet/ és
1,1-Diallil-B-metoxi-2-o0x0-1,2,3,4-tetrahidronaftalin
Hdromnyaku, gdzbevezet6csOvel és szeptummal elldtott gomb-
lombikban elhelyezett 8,8 g (50 mmdl) B-metoxi-2-tetralon
250 ml THF-nal késziilt oldatdhoz -30 °C homérsékleten nitrogén-
gdz alatt 40 ml 1,5 mdlos ciklohexdnos litium-diizopropil-
-amid-oldatot (60 mm6l) adunk, az oldatot 30 perc alatt O Oc-
-ra hagyjuk felmelegedni, 6,5 ml (75 mmol) allil-bromidot
adunk hozzd, és a reakcid eldrehaladdsat VRK vizsgdlattal ko-
vetjiik. A reakcidelegyet szobahomérsékleten 3 dérén 4t, majd
40 °C-on 1 6r4n &t keverjik, s utdna 10%-o0s ndtrium-hidrogén-
-szulfdt-oldattal 2-3 pH-értékre bedllitva elbontjuk. A THF-t
vdkuumban eltdvolitjuk, a visszamaradt keveréket kétszer

extrahdljuk 1 liter etil-acetdttal, az egyesitett szerves fdzist
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konyhasdoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szé-
ritjuk, szirjik, és vdkuumban bepdroljuk. Az olajszerid mara-
dékot (amely kis mennyiségben folyadékkromatografidval tisz-
titva korilbeliil a 3b/22b=4 ardnyt mutatja) a kovetkezd lépés-
ben tisztitds nélkiil haszndljuk. Elemzés céljdra 1 g-ndl cse-
kélyebb mennyiségii nyers terméket 185 g 230-400 mesh finom-
sdgu szilikagél 60-on kromatografdlunk, és hexdn és aceton
19:1 ardnyu elegyével eludljuk. A VRK vizsgdlat alapjan homo-
génnek bizonyult frakcidkat egyesitjik, vdkuumban bepdrol juk,
és a cim szerinti, tiszta terméket halvéanysdrga, olajszeri
alakban izolaljuk.
Az 1-allil-8-metoxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalin fizi-
kai jellemzOi:
L NMR (CDC13, TMS): 7,21-6,76 (m, 3H), 5,73-4,87 (m, 3H),
3,82 (s, 3H), 3,88-3,82 (m, 1H), 3,32-2,43 (m, 6H) .
1

IR (film): Viax 1712, 1640, 1586 cm

MS: a C14H1602 tsszegképlet alapjdn relativ molekulattmege:
szamitott: 216,1150;
taldlt: 216,1151
Elemzés: a 014H1602 osszegképlet alapjan:
szdmitott: C 77,75; H 7,46%;
taldlt: C 77,56; H 7,68%.
VRK (szilikagél GF): Re = 0,32 (hexdn/aceton 4:1).
Az 1,1—diallil—B—metoxi-Z—oxo—l,2,3,4—tetrahidronafta—
lin fizikai jellemz®i:
Ly NMR (CDC13, TMS): 7,22-6,73 (m, 3H), 5,44-4,77 (m, 6H),
3,85 (s, 3H), 4,0-2,52 (m, BH).
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IR (film): v__ 1712, 1639 és 1582 em™ 1,
MS: a C17H2002 Osszegképlet alapjdn relativ molekulatomege:
szamitott: 256,1463;
tdl4lt: 256,1470.
Elemzés: a Cl7H2002 osszegképlet alapjan:
szamitott: C 79,65; H 7,86%;
taldlt: C 79,56; H 8,29%.

VRK (szilikagél GF): R, = 0,46 (hexdn/aceton 19:1).

f
15. kiinduldsi példa
1-A11il-5-metoxi-2-o0x0-1,2,3,4-tetrahidronaftalin
/E) reakcidvdzlat, (E-2) dltaldnos képleti vegyilet/ és
1,1-Diallil-5-metoxi-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidronaftalin
Héfomnyaku, gdzbevezetdvel és szeptummal elldtott gomb-

lombikban elhelyezett 5,3 g (30 mmol) 5-metoxi-2-tetralon

45 ml THF-nal késziilt oldatdhoz 22 ml 1,5 mdélos ciklohexdnos

litium-diizopropil-amid-oldatot (33 mmdl) adunk nitrogéngaz

alatt -30 °C homérsékleten, utdna az oldatot 30 perc alatt

0 °C-ra hagyjuk felmelegedni, 3,4 ml (39 mmél) allil-bromidot

adunk hozzd, és a reakcid eldrehaladdsdt VRK utjan ellendriz-

ziik. Ot 6rds keverés utdn a reakcidelegyet 10%-o0os ndatrium-

-hidrogén-szulfdt-oldat hozzdaddsdval 2-3 pH-értékre 3dllitva

elbontjuk, a THF-t vdkuumban eltdvolitjuk, és a maradékot két-

szer extrahdljuk 1 liter etil-acetdttal. Az egyesitett szer-
ves fdzist konyhasdoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szul-
fdton szirjik, vdkuumban bepdroljuk. Az ola]jszeri maradékot

B0O0 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagél 60 szorbensen kroma-

tografdl juk, eludldszerként 1 liter hexdant és 5 liter 19:1

ardnyu hexdn/etil-acetdt elegyet alkalmazunk, és 40 ml térfo-



- 40 -

gatu frakcidkat vesziink. A 45-87. frakcidkbdl 2,5 g (32,5%)
tiszta 1,1-diallil-5-metoxi-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidronaftalint
kapunk szintelen olaj alakjdban; a 88-140. frakcidkbél 1,07 g
(16,5%) tiszta 1-allil-5-metoxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaf-
talint kapunk halvdnysdrga olajszeri termékként.
A monoallilszdrmazék fizikai jellemzdi:
1H—NMR (CDCIB, TMS): 7,23-6,77 (m, 3H), 5,75-4,97 (m, 3H),
3,85 (s, 3H), 3,52-2,49 (m, 7H).
IR (film): v__ 1717, 1641 és 1586 cm L.

MS: M* 216, egyéb ionok (m/z): 175, 159, 147.

VRK (szilikagél GF): R, = 0,42 (hexdn/etil-acetst 4:1).

f
16. kiinduldsi példa
1-(Ciklopropil-metil)-B8-metoxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin / E) reakcidvdzlat, (E-2) &dltaldnos képleti
vegylilet/

Hdaromnyaku, gdzbevezetdvel és szeptummal elldtott gomblom-
bikban 3,52 g (20 mmdl) B-metoxi-2-tetralon és 50 ml THF olda-
tdahoz nitrogéngdz alatt -30 9C hémérsékleten 14,3 m1 1,5 mdélos
ciklohexdnos litium-diizopropil-amid-oldatot (az aldbbiakban
roviden: LDA-oldatot) adunk, a reakcidelegyet 30 perc alatt
0 °C-ra hagyjuk felmelegedni, 2,4 ml (24 mm6l) allil-bromidot
adunk hozz4, és a reakcid elfrehaladdsat VRK utjan figyel jik.
Két d6réanyi keverés utdn a VRK vizsgdlat azt mutatja, hogy a
reakcid csak kevéssé haladt eldre. Ezért a reakcidelegyhez
1,1 m1 (12 mmdl) allil-bromidot adunk, és a reakcidelegyet
72 6rén 4t visszafolyatd hiité alatt forraljuk, majd 10%-os
natrium-hidrogén-szulfdt-oldattal 2-3-as pH-ra dllitva elbont-

Juk. A THF véakuumban végzett eltdvolitdsa utdn kapott keveré-
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ket kétszer extrahdljuk 1 liter etil-acetdttal, a szerves

fdzisokat egyesitjiik, konyhasdéoldattal mossuk, vizmentes mag-

nézium-szulfdton szdaritjuk, sziirjik, és vakuumban bepdrol juk.

Az olajszerii maradékot 400 g 230-400 mesh finomsagu szilikagél

60 szorbensen kromatografal juk, eludlészerként hexdn és aceton

9:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk, és 40 ml-es frakcidkat gyij-

tink. A VRK alapjdn homogén frakcidkat egyesitjiik, vdkuumban

beparol juk, s igy csaknem szintelen, olajszerii termékként 4,5 g

(97,8%) cim szerinti, tiszta vegyliiletet kapunk.

'H-NMR (CDC1;, TMS): 7,20-6,75 (m, 3H), 3,91 (t, J=7 Hz, 1H),
3,81 (s, 3H), 3,33-1,62 (m, 6H), 0,64-0,09 (m, 5H).

IR (£ilm): v, 1711 cn L.

MS: a ClSHIBOZ Osszegképlet alapjdn relativ molekulatomege:

szamitott: 230,1307;

taldl: 230,1290.

Elemzés: a C15H1802 dsszegképlet alapjin:

szémitott: C 78,23; H 7,88%;

taldlt: C 77,93; H 8,06%.

VRK (szilikagél GF): Rf = 0,46 (hexdn/aceton 4:1).

17. kiinduldsi példa

8-Metoxi-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-karbonsav-

-metil-észter / F) reakcidvdzlat, (F-2) dltaldnos képletii

vegylilet/

Hﬁromnyaku, gdzbevezetdvel és szeptummal elldtott gomb-
lombikban 17,6 g (0,1 mél) 8-metoxi-2-tetralon és 200 ml THF
oldatdhoz -30 °C-on nitrogéngaz alatt 86,7 ml 1,5 mélos ciklo-
hexdnos LDA-oldatot (0,13 mél) adunk, az oldatot 30 perc alatt

0 %°C-ra hagy juk felmelegedni, ekkor 84,3 ml (1,0 mdél) dimetil-
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-karbondtot tesziink hozza, és 70 °C hémérsékletii fiirddben

24 6ran &t visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. Ez id6pontban

a VRK vizsgdlat szerint a reakcidelegy kiinduld anyagot mar
nem tartalmaz. Ekkor 1 n sdsavoldattal 2-3 pH-értékre dllitva
elbontjuk, s THF-t vdkuumban eltdvolitjuk, és a visszamaradd
keveréket kétszer extrahdljuk 1 liter DKM-nal. Az egyesitett
szerves fdzist konyhasdéoldattal mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfdton szdritjuk, sziirjiik, és vdkuumban bepdarol juk. Az
olajszeri maradékot gyorskromatogrdfidval tisztitjuk, ehhez

1 kg 230-400 mesh finomsdgu szilikagél 60 szorbenst, eludld-
szerként eldbb 1 liter hexdnt, utdna 2 liter 10% etil-acetdtot
tartalmazdo hexdnt, végil 8 liter 20% etil-acetdtot tartalmazd
hexdnt alkalmazunk, €és 500 ml-es frakcidkat vesziink. A 7-9.
frakcidkbél 0,5 g (2%) sdrga, olajszerii terméket kapunk, amely
az 1H—NMR szinképe alapjdn 1,1-di(metoxi-karbonil)-szdrmazék.
A 11-22. frakcidkbdl sdrga, olajszerii termékként 21,1 g (90%)
cim szerinti, tiszta vegyiiletet kapunk.

14_NMR (CDCl,, TMS): 7,28-6,77 (m, 3H), 4,72 (s, 1H), 3,80

3’
(s, 3H), 3,72-2,17 (m, TH).
1

IR (film): Vimax 1750, 1718 és 1588 cm

MS: MT 234, egyéb ionok (m/z) 202, 191, 174, 147, 131, 115, 103,
91.

Elemzés: a C13H140a osszegképlet alapjan:
szamitott: C 66,65; H 6,02%;
taldlt: C 66,49; H 5,93%.

VRK (szilikagél GF) R, = 0,33 (hexdn/etil-acetdt 3:1).

f
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18. kiinduldsi példa
3—Allil—8—metoxi—2—0x0—1,2,3,4—tetrahidronaftalin—1—
_karbonsav-metil-észter / F) reakcidvdzlat, (F-3) al-
taldnos képletii vegyiilet/

Csepegtetdtolcsérrel ellatott haromnyaku gomblombikban
elhelyezett 10,2 g (43,5 mmdl) B-metoxi-2-oxo-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalin-l-karbonsav-metil-észter gés 108 ml THF oldata-
hoz nitrogéngdz alatt, -30 Oc 6s -40 Oc kozotti homérsékleten
63,8 ml (95,7 mmél) 1,5 mélos ciklohexanos LBDA-oldatot cse-
pegtetiink, utéana az oldatot O Oc_ra hagyjuk felmelegedni, €s
6,0 ml (69,6 mmél) allil-bromidot adunk hozzd. A reakcidele-
gyet szobahdmérsekleten 1 6ran 4t keverjiik. A VRK szerint
ebben az id6pontban kiindulé anyagot mar nem tartalmaz. A re-
akcidelegyet 3 n sésavoldat hozzdaddasdval 2-3 pH-ra bedllitva
elbontjuk, és kétszer extrahdaljuk 1 liter etil-acetdttal. Az
egyesitett szerves fazist konyhasdoldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfdton szaritjuk, szirjik, es vakuumban beparol-
juk. Az igy kapott olajszerii maradeékot 800 g 230-400 mesh fi-
nomsdgu szilikagél 60 szorbensen kromatografdlva tisztitjuk,
eludldszerként hexdn és aceton 3:1 ardanyu elegyét alkalmazzuk,
s 40 ml térfogatu frakcidkat gyiijtink. A 36-63. frakciokbol
sdrga olaj alakjadban 10,3 g (87%) cim szerinti, tiszta anyagot

kapunk.

L4-NMR (CDC1,, TMS): 7,27-6,76 (m, 3H), 5,89-5,02 (m, 3H),
4,75, 4,59 (két s, 1H), 3,80, 3,81 (két s, 6H), 3,32-1,64

(m, S5H).

IR (film): v 1751, 1717 és 1589 em” L.
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MS: M* ?74, egyéb ionok (m/z) 242, 233, 214, 201, 187, 173, 159,

145.

Elemzés: a C16H1804 dsszegképlet alapjén:

szamitott: C 70,05; H 6,61%;

talalt: C 69,73; H 6,65%.

VRK (szilikagél GF): Re = 0,34 (hexdn/etil-acetdt 3:1).

19. kiinduldsi példa

3-A11il1-8-metoxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalin / F) re-

akcidvdzlat, (F-4) dltaldnos képleti vegyiilet/

10,3 g (37,6 mmdl) 3-3llil-8-metoxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalin-l-karbonsav-metil-észter, 26,3 ml DMSO és 1,1 ml
viz oldatdhoz 1,9 g (45,1 mmél) litium-kloridot adunk, és a
reakcidelegyet 125 Oc homérsékletii olajfiirdéoben 5 6rdn 4t me-
legitjiik. Ebben az id6pontban a VRK alapjan a reakcidelegy
m&r nem tartalmaz kiinduldé anyagot. Az elegyet szobahOmérsék-
letre hiitjik, 1 liter etil-acetattal extrahal juk, a szerves
f4zist 10%-0s vizes kalcium-szulfédt-oldattal mossuk (ezzel a
SZerves f4zisbél hatdsosan eltdvolithatd a DMSO0), vizmentes
magnézium-szulfdton szaritjuk, sziir jik, €és vdkuumban bepérol-
juk. A nyers maradékot 800 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagél
60 szorbensen kromatografdlva tisztitjuk, az eludldsra hexan
é6s etil-acetsdt 3:1 ardnyu elegyét haszndljuk, és 40 ml-es
frakcidkat veszink. A 26-53. frakcickbdl sédrga, olajszerd

termékként 7,65 g (94%) cim szerinti, tiszta vegyliletet kapunk.

1h_NMR (CDC1y, TMS): 7,18-6,74 (m, 3H), 5,95-4,95 (m, 3H),

3,82 (s, 3H), 3,70-2,08 (m, 7H).

IR (film): v .. 1756, 1710 és 1589 cm-1
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Ms: M* 216, egyéb ionok (m/z) 185, 174, 159, 146, 134, 115,

104.

Elemzés: a C14H16U2 osszegképlet alapjan:

szamitott: C 77,75; H 7,46%;

talalt: C 77,21; H 7,65%.

VRK (szilikagél GF): Rf = 0,53 (hexdn/etil-acetdt 3:1).

20. kiinduldsi példa

(+)-2-(N-A11il-N-propiont 1-amino)-B-metoxi-1,2,3,4-tetra-

hidronaftalin-1l-karbonsav-metil-észter / G) reakcidvéazlat,

(G-3) dltaldnos képletii vegyiilet/

A 2-(N-allil-amino)-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-l-karboﬁsav—metil—észter cisz- és transz-izomer bdzis, 5 ml
piridin és 10 ml DKM oldatahoz 2,5 ml (20 mmdl) propionsav-
anhidridet adunk és a reakcidelegyet 3 6rdn &t szobahoOmersékle-
ten keverjik. Ebben az id6pontban a VRK szerint kiinduld anyag
mér nincsen jelen. Az elegyet 1 ml tejsav hozzdaddsdval elbont-
juk, és DKM-nal extrahdljuk. A szerves fdzist sorrendben 10%-0s
ndtrium-hidrogén-szulfdt-oldattal, konyhasdoldattal, 10%-os,
ndtronlugoldattal, végiil konyhasdéoldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfdton szdritjuk, szirjuk, bepdrol juk. Az igy
kapott halvadnysdrga olajat folyadékkromatografiaval tisztit-
juk, eludldszerként aceton és hexdn 2:1 aranyu elegyét alkal-
mazzuk, és 40 ml-es frakcidkat vesziink. A 10-20. frakciodkbol

1,4 g (84%) cim szerinti terméket kapunk.

1 _NMR (CDC1l,, TMS): 7,20-6,60 (m, 3H), 5,92-5,10 (m, 3H),

3,
4,85-4,30 (m, 1H), 4,0-3,6 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,67

(s, 3H), 3,10-1,82 (m, 6H), 1,17 (t, 3H).
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21. kiinduldsi példa
N-A1lil-N-n-propil-N-/I-(hidroxi-metiD-8-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidro-2-naftil7-amin / G) reakcidvdzlat, (G-4) &lta-
lanos képletii vegyiilet/

1,33 g (4 mmél) el6z6 20. kiinduldsi példaban el6allitott
vegyiilet 40 ml THF-nal késziilt oldatat 0,94 g (24 mmél) litium-
-/ tetrahidro-alumindt/-tal kezeljik, majd a reakcidelegyet
3 6rdn 4t visszafolyatd hiité alatt forraljuk, és utdna telitett
natrium-szulfdt-oldattal 6vatosan elbontjuk. Az elegyet 500 ml
THF -nal higitjuk, vizmentes magnézium-szulfdttal szdritjuk, szir-
jiik, és bepdreljuk. Az olajszeri maradékot folyadékkromatografia-
val tisztitjuk, az eludldst hexdn és aceton 2:1 aranyu elegyével
végezziik, és 40 ml-es frakcicdkat gyiijtink. A 24-28. frakciokbol
halvényséfga olaj alakjdban kapjuk a cim szerinti vegyiiletet,
aemly hidrokloriddd alakitva sem kristdlyosodik.

1

H-NMR (CDC1 TMS): 7,13-6,64 (m, 3H), 6,00-5,14 (m, 3H),

39
3,92—3,70 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,68-1,42 (m, 10H), 0,90
(t, 3H).
22. kiinduldsi példa
8-Brém-2-tetralon / H) reakcidvazlat, (H-2) képleti vegyiilet/
A cim szerinti vegyiiletet a megfelelfen szubsztitualt 2-brom-
-fenil-acetil-kloridbdl &411itjuk eld / részletesen lasd: A. H.
Horn és munkatdrsai: J. Med. Chem. 21, 825 (1978)7.
23. kiinduldsi példa
8-Brém-/"1,2,3,4-tetrahidronaftdin-2-spiro-2-(1>,3>_dioxol4n)7-

/"H) reakcidvazlat, (H-3) képleti vegylilet/

29 g B-brém-2-tetralon, 24 g etilénglikol, 0,5 g p-tOlAhOl—
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szulfonsav és 250 ml benzol elegyét visszafolyato hiitd alatt
forraljuk 16 dérédn at, és kozben a reakcidban képz6dd vizet
azeotréposan eltdvolitjuk. Ezutdn az oldatot lehiitjik, és elodbb
vizes ndtrium-karbondt-oldattal, majd vizzel, végil konyhaso-
oldattal mossuk, a szerves fazist vizmentes ndtrium-szulfdaton
szdritjuk, és az olddszert vakuumban lepdrol juk.

24. kiinduldsi példa

B-(Trifluor-metil)-/ 1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-spiro-

-2°-(1°,3’-dioxoldn)/ / H) reakcidvdzlat, (H-4) képleti

vegyiilet/

12,4 g el6zd 23. kiinduldsi példdban elfdllitott vegylilet,
25 g trifluor-ecetsav-ndtriumsé, 17,5 g réz(1l)-jodid és 368 ml
N-metil-pirrolidon elegyét nitrogéngdz alatt 160 OC-ra mele-
gitjik, €és ezen a hﬁmérsékletenktartjuk 4 6rén at, majd lehiit-
jiilk, étert és hexdnt adunk hozzd, a szuszpenzidét diatomafdldon
sziir jik, a sziirletet el6bb hdaromszor vizzel, majd konyhasdoldat-
tal mossuk, vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk, és az oldo-
szert vdkuumban lepdroljuk. A maradékot gyorskromatografiaval
tisztitjuk, az eludldast éter és hexdn 1:9 aranyu elegyével vegez-
ziik, és igy 9,9 g tiszta, cim szerinti, cseppfolyds terméket
kapunk.

25. kiinduldsi példa

8-(Trifluor-metil)-2-tetralon / H) reakcidvdzlat, (H-5)

képletii vegyiilet/

9,9 g eldozd 24. kiinduldsi példdban elddllitott vegyiilet,
15 ml viz, 120 ml THF és 12 ml 2 n vizes sdsavoldat elegyét
15 6r4dn 4t 50 °C-on tartjuk, majd lehiitjik, éterrel extrahaljuk,

a szerves fdzist vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd
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konyhaséoldattal mossuk, a szerves fdzist vizmentes ndatrium-
szulfdton szdritjuk, és az olddészert eltdvolitjuk. A cim szerin-
ti vegyiiletet tiszta, cseppfolyds lepdrldsi maradékkent kapjuk.

26. kiinduldsi példa

Optikailag aktiv 2-amino-8-(trifluor-metil)-szdrmazékok

el64dllitdsa / H) reakcidvdzlat, (H-6) képleti vegyiilet/

15,2 g B-brém-2-tetralon, 46 ml (R)-(+)-( oL -metil-benzil)-
-amin, 5-0s pH-érték eléréséhez elegend6 ecetsav, 100 ml meta-
nol és 109 ml THF elegyét 30 percig O Oc hémérsékleten kever jiik.
majd 9 g ndtrium-/ ciano-trihidrido-bordt/-ot adunk hozzd, és a
reakcidelegyet 3 6rdn a4t O Oc-on keverjik. Utdna az olddszert
vékuumban eltdvolitjuk. A lepdrldsi maradékot gyorskromatogra-
fidval tisztitjuk ugy, hogy 5 cm vastagsdgu szilikageloszlopra
helyezziik, és olyan etil-acetdt/hexdn elegyekkel eludljuk, ame-
lyek kezdeti ardnya 8:92, és ezt fokozatosan 15:85-re noveljik.
a nagyobb Rf—értékﬁ diasztereomer &411dés kidzben megkristalyoso-
dik, az alacsonyabb Rf—értékU diasztereomer olajszeri marad.

27. kiinduldsi példa

Optikailag aktiv N-/"(R)-( O -metil-benzil)/-N-propionil-

-N-(8-(trilfuor-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin

/ H) reakcidvdzlat, (H-7) képleti vegyiilet/

Megjegyzés: e lépésben a két diasztereomerbdl kiilon-kilon
indultuk ki.

8,4 g eldz6 kiinduldsi példabol kapott, reduktiv aminezeés-
sel el6allitott terméket 50 ml DKM és 4 ml trietil-amin elegyé-
ben oldva 0 °C-ra hiitink, 2,5 ml propionil-kloridot adunk hozza,

és a reakcidelegyet 1 dérédn &t keverjik, majd 75 ml étert adunk

hozz4, és kétszer vizzel, utdna vizes ndtrium-hidrogén-karbo-
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ndt-oldattal, végiil konyhasdéoldattal mossuk. A szerves fazist
vizmentes nétrium-szulfdton szaritjuk, és az olddészert vakuum-
ban eltdvolitjuk. Igy 10,2 g hozammal tiszta, vildgos folyadék
alak jadban jutunk a cim szerinti vegyilethez.

28. kiinduldsi példa

Optikailag aktiv N-/"(R)-(ol-metil-benzil)/-N-n-propil-N-

—L-B—(trifluor-metil)-l,2,3,a—tetrahidro—Z—nafti;7—amin

/7 H) reakcidvazlat, (H-B) képleti vegyiilet/

Megjegyzés: 8 lépésben a két diasztereomerbdl kiilon-kulon
indulunk ki.

10,2 g eldzd 27. kiindulédsi peldaban elddllitott vegyllet
6s 60 ml THF oldatdhoz 13,5 ml 10 mélos bordn-(dimetil-szulfid)-
-komplexet adunk, €és az oldatot 3 dran 4t visszafolyatdé hiitd
alatt forraljuk, majd O OC-ra hiit jiik, és lassan 2 n vizes
sésavoldatot adagolunk hozzd, utdna 12-es pH eléréséhez elegen-
d6 3 n vizes ndtronlugoldatot adagolunk az oldathoz, és éter-
rel extrahdljuk. Az éteres oldatot eldbb vizzel, majd konyha-
séoldattal mossuk, az étert vdkuumban lepdroljuk, és a marade-
kot gyorskromatogrdfidval tisztitjuk ugy, hogy 1 cm méreti
szilikagéloszlop tetejére vissziik, és éterrel eludljuk. Az ol-
dészer eltdvolitdsa utdn 9 g cim szerinti, tiszta terméket ka-
punk.

29. kiindulési példa

8-(Amino-szulfonil)-/"1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-spiro-

-2°-(1°,3’-dioxoldn)/ /~J) reakcidévdzlat, (J-5) képleti

vegyiilet/

3,83 g (0,158 m6l) magnéziumot 250 ml szdraz THF-nal

fediink, és 28,29 g (0,105 mél) 8-brém-/ 1,2,3,4-tetrahidro-
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naftalin—Z-spiro—Z’—(l’,3’—dioxolénl7—t adunk hozza. A keverék-
hez néhdny jodkristdlyt adunk, majd forrd vizfirddn forrdsban
tartjuk addig: amig a reakcid exotermmé nem vdlik, azutdn a
reakcidelegyet szobahomérsékleten addig keverjik, amig a reak-
cié lezajlik. Ezt kovetden a reakcidelegyet forrd vizfirdon
tovibbi 40 percig visszafolyaté fiirdé alatt enyhén forraljuk,

a Grignard-oldatot a felesleges magnéziumtiol elkiilonitjik, és
-15 °C-ra hiitjik. Ezen az oldaton 30 percig kén-dioxid-gdzt
buborékoltatunk &t, majd a reakcidelegyet dietil-eterrel higit-
juk, és el6bb hig sésavoldattal, majd ndtrium-hidrogén-karbondtot
tartalmazd konyhaséoldattal mossuk. A szerves oldatot vizmentes
magnézium-szulfdton szdritjuk, és az olddszert vakuumban elta-
volitjuk. Igy 27,26 g hozammal sziirkésfehér, szildrd termekkent
kapjuk a megfeleld szulfonsavszdrmazékot /~J) reakcidvézlat,
(J-2) képleti vegyiilet/.

5,3 g 50%-0s olajos ndtrium-hidrid diszperzidt (0,11 mdl)
hexdannal 'kétszer mosunk, és 400 ml szdraz THF-nal fedjik, majd
injekci6s fecségnddvel hozzdadjuk 26,38 g (0,104 mél) eldzd
lépésben keészilt szulfonsavszarmazék 300 ml szdraz THF-nal ké-
sziilt oldatdt, a reakcidelegyet mdsnapig szobahOmérsékleten ke-
ver jik, majd 15 percig visszafolyatod hitd alatt melegitjik.
Ekkor a reakcidelegyet dietil-éterrel higitjuk, és a csapadékot
sziir jiik, mikdzben a termék feliletere argongdzt fuvatunk. A ter-
méket dietil-éterrel tobbszor mossuk, majd vakuumban szaritjuk,
s igy szildrd termék alakjdban 26,77 g szulfinsav-ndatriumso-
-szdrmazékot kapunk /~J) reakcidvdzlat, (J-3) képleti vegyiilet/.

26,77 g (0,0969 mél) eldézd lépésben késziilt szulfinsav-

natriumsé és 400 ml DKM szuszpenzidjat jéggel hiitjik, és
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13,75 g (0,103 mél) N-klér-szukcinimidet adunk hozzda, majd
a reakcidelegyet szobahomérsékleten 2 6rén &t kever jik. Ezu-
tdn dietil-étert adunk hozzd, és el6bb vizzel, majd konyha-
s6oldattal mossuk. A szerves fdzist vizmentes magnézium-szul-
faton szdritjuk, és az olddszert vdkuumban eltdvolitjuk. Igy
dmbraszinii, szildrd termékként 23,3 g hozammal jutunk a megfe-
lel6 szulfonil-klorid-szdrmazékhoz / J) reakcidvézlat, (J-4)
képleti vegyiilet/.

23,3 g eldozd 1épésbdl szdrmazdé szulfonil-klorid-szarma-
zék és 80 ml THF oldatdt 100 ml ammdénium-hidroxid és 500 ml
aceton jéggel hiitott oldatdhoz adagol juk, majd a hiit6fiirdot
eltdvolitjuk, és a reakcidelegyet 2 6rdn at tovébb kever jiik.
Az olddszer lepdrldsa utdn kapott maradékot 4:1 ardnyu di-
etil-éter-THF elegy és konyhasdoldat kozott megoszlatjuk, a
szerves fdzist kétszer 2%-os sdsavoldattal, majd telitett nat-
rium-hidrogén-karbondt-oldattal, végiil konyhasdoldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk, és az oldészert vdkuum-
ban eltédvolitjuk. Igy 19,8 g hozammal sdrgdsbarna, szilérd
termékként kapjuk a szulfonamidszarmazékot. Ennek egy 0,75 g
mennyiségi mintdjat etil-acetdt és hexdn elegyébdl dtkristdlyo-
sitva sziirkésfehér, kristdlyos terméket kapunk 0,68 g hozammal,
op.: 127-128 °C /7J) reakcidvézlat, (J-5) képletii vegyiilet/.

30. kiinduldsi példa

8-(Amino-szulfonil)-2-tetralon / J) reakcidvazlat, (J-6)

képleti vegyiilet?

18,36 g (0,0682 m6l) eldzd 29. kiinduldsi példdban el6dlli-
tott termék, 400 ml aceton és 1,85 g (9,7 mmdl, 14 mol%) p-

-toluolszulfonsav elegyét 21 dérdn a4t szobahOmérséekleten kever-
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jilk, majd 50 ml telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldatot
adunk hozzd, az olddszert vdkuumban eltdvolitjuk, a maradé-
kot vizzel higitjuk, és jéggel hiitjiik. A csapadékot kiszir-
jik, vizzel mossuk, és vdkuumban megszdaritjuk. Az igy kapott
anyagot 350-400 ml etil-acetdtban a csapadék fGtomegének oldo-
désdig forraljuk, sziirjik, és a sziirlethez hexdnt adunk. Igy
kristdlyosodds utdn a cim szerinti ketonvegyiiletet sarga, szi-
14rd termékként 10,34 g hozammal kapjuk, op.: 173-175 °C.

Példdk a végtermékek elddllitdsara

1. példa

2-(N-n-Propil-amino)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-8-karbon-

savamid / A) reakciévézlat, (A-9) képletii vegyiilet/

1,8 g (9,5 mmél) 2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-B-karbon-
savamid, 2,27 ml (4 ekv.) ecetsav, 3,12 ml (4 ekv.) n-propil-
—amin, 900 mg ndtrium-/ ciano-trihidrido-borédt/ és 15 ml meta-
nol elegyét 25 Oc homérsékleten 2 6ran a4t keverjik, majd 100 ml
étert adunk hozz4, és az oldatot eldbb 30 ml vizes telitett
ndtrium-karbondt-oldattal, utdna 50 ml vizzel, végil 30 ml kony-
hasdoldattal mossuk, és vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk.
Az oldészer vdkuumban végzett eltdvolitdsa utdn feher, hab-
szeri terméket kapunk. Ennek hidrokloridjat metanol és éter
elegyébdl dtkristdlyositva a cim szerinti vegyiilet hidroklorid-
jat fehér tik alakjaban kapjuk, op.: 225 °C.

Az 1. példaban leirt eljdrdst kovetve, azonban n-propil-
-amin helyett a megfeleld amin alkalmazdsdval jutunk az alabbi

vegyliletekhez:
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2-(N-allil-amino)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-8-karbon-
savamid maleinsavas s6ja, op.: 136 OC (acetonitrilb6l kris-
t4dlyositva);

Z-L—N-(ciklopropil—metil)—aming7—1,2,3,a-tetrahidronaf—
talin-8-karbonsav-amid maleinsavas sé6ja, op.: 112 O¢ (metanol
és dietil-éter elegyébdl kristdlyositva).

2. példa

Z-LN—(Ciklopropil—metil)—aming7—1,2,3,4—tetrahidr0naftalin—

- -B-karbonsav-N-metil-amid oxalat

Az 1. példaban leirt eljdrdashoz hasonldéan, azonban a kar-
bonsavamid helyett a megfelel® N-metil-karbonsavamid alkalma-
z4sdval jutunk a cim szerinti oxaldthoz, amely kristdlyos anyag,
op.: 225 °C (bomlds kizben; metanol és dietil-éter elegyébdl
kristdlyositva).

3. példa

Z-LN,N—di(n—Propil)—aming7—1,2,3,A-tetrahidronaftalin—B—

_karbonsavamid /A) reakcidvazlat, (A-10) képletii vegyiilet/

1,3 g (5,6 mm61) eldzd 1. pelda szerinti vegyilet, 712 mg
nadtrium-karbondt, 0,66 ml 1-brém-propédn és 15 ml acetonitril
keverékét 30 6ran 4t visszafolyatd hiitd alatt forraljuk, majd
lehiitjiik, és 50 ml DKM, valamint 50 ml éter elegyébe ontjuk.
Ezt az elegyet kétszer 50 ml vizzel, majd 50 ml konyhasdoldattal
extrahdljuk, vizmentes natrium-szulfdton szdritjuk, majd az
oldészert vdkuumban eltdvolitjuk. Igy 1,38 g (90%) cim szerinti
terméket kapunk, amelyet hidrokloridja formdjdban metanol es
éter elegyébdl kristdlyositunk, op.: 142 °c.

A.2. példaban leirt eljdrdshoz hasonldan allitjuk eld a
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2-/N,N-di(ciklopropil-metil)-amino/-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-8-karbonsavamidot fuméirsavas s6ja alakjdban, op.: 109 oc
(metanol és éter elegyébdl kristdlyositva).

4. példa

2-/N,N-di(Ciklopropil-metil)-amino/-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalin-8-karobnsav-N-metil-amid

A 3. példédban leirt el jdrdshoz hasonldan, azonban kiindulé
anyagként 2-/N-(ciklopropil-metil)-amino/-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin-B-karbonsav-N-metil-amid és (brém-metil)Qciklopropén
alkalmazdsdval kapjuk a cim szerinti vegyliletet, amely etil-
-acetdt és hexdn elegyébdl dtkristdlyositva 120 °C-on olvad.

A 3. példaban leirt el jardashoz hasonldan, azonban kiinduld
anyagkeént a megfeleld karbonsavamidot és a megfeleld halogén-
vegyliletet alkalmazva kapjuk az aldbbi vegyiileteket:

2-/N,N-di(n-propil)-aminog/-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-8-
-karbonsav-N-(benzil-oxi-karbonil)-amid, maleinsavas s6, op.:
147 °c;

2-/N,N-di(ciklopropil-metil)-amino/-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin-B8-karbonsav-N-metil-amid, op.: 120 Oc.

5. példa

A 2. példdban leirt eljdrdshoz hasonldan, azonban l-brém-
-propdn helyett a megfeleld halogén-alkdn, és - adott esetben -
N-propil-amino-tetralin helyett a megfeleld N-alkil-amino-
-tetralin alkalmazdsdval a kovetkezO vegyliletekhez jutunk:

2-{N-n-propil-N-/3.(2,3-dihidro-1,1-dioxo-3-benzizotiazolil)-
—butil7—amino}-l,2,3,4-tetrahidr0naftalin—9—karb0nsavamid, op.:

8o °c (kristdlyositds utdn fehér, habszerii termék);
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Z—LN—(ciklopropil—metil)—N—n—propil]—amino—l,2,3,4-tetra-
hidronaftalin-8-karbonsavamid, op.: 97 ot (metanol és éter
elegyébdl dtkristdlyositva); és

Z-LNLn-propil—N-(trimetil—szi11127—amino—1,2,3,4—tetra—
hidronaftalin-8-karbonsav, op.: 229 °C.

6. példa

L?-(N—n-Propil—amino)—l,2,3,4—tetrahidro—8—naftil7—(2—

-pirrolil)-keton /B) reakcidvazlat, (B-3) képletii vegylilet/

2,27 g (9,5 mm6l) 2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-B-naftil)-(2-
-pirrolil)-keton (el6dllitdsat 14sd a B. kiinduldsi példéban),
3,12 ml (4 ekv.) n-propil-amin, 2,17 ml (4 ekv.) ecetsav, 200 mg
platina-oxid és 30 ml absz. etanol elegyét Parr-késziilékben 3 6rén
at keverjik, majd az edénybe 340 kPa nyomdsig hidrogént vezetiink,
a reakcidelegyet 3 érdn 4t rdzatjuk, majd sziirjik, és az oldé-
szert vdkuumban eltdvolitjuk. A maradékot 150 ml éter és 25 ml
telitett vizes ndtrium-karbondt-oldat hozzdaddsa utdn extrahal juk.
A szerves fdzist eldbb 50 ml vizzel, majd 50 ml konyhasdéoldattal
mossuk, vizmentes ndtrium-szulfaton szaritjuk, és az oldészert
vdkuumban eltdvolitjuk. Az olajszeri maradékot gyorskromatografid-
val tisztitjuk: 2 cm x 40 cm méretii szilikagéloszlopra helyez-
ziik, el6bb 2:98 ardnyu metanol-DKM eleggyel mossuk, majd 10:90
ardanyu metanol-DKM eleggyel eludljuk a terméket. Az olddszer el-
tdvolitdsa utdn habszeri terméket kapunk, amelyet hidroklofidja
alakjaban metanol és éter elegyébdl dtkristdlyositunk, s igy a
.cim szerinti vegyiilet hidrokloridjdt tiis kristdlyok alakjaban

kapjuk, op.: 265 oc.
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7. példa

/2-(N,N-Dipropil-amino)-1,2,3,4-tetrahidro-8-naftil/-(2-

-pirrolil)-keton /B) reakcidvdzlat, (B-4) képletii vegyiilet/

1,58 g (5,6 mmél) el6z6 6. példdban el6dllitott keton,
217 mg ndtrium-karbondt, 0,66 ml l-brom-propan és 10 ml aceto-
nitril keverékét 24 o6rdn 4t visszafolyatd hiitd alatt forral juk.
Ezutdn a reakcidelegyet 150 ml éter és 20 ml telitett vizes
natrium-karbondt-oldat keverékéhez adjuk, és extrahaljuk. A
szerves fdzist kétszer 50 ml vizzel, majd 50 ml konyhasdoldattal
mossuk, vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk, és az olddszert
vdkuumban lepdrol juk. A maradékot gyorskromatogrdfidval tisz-
titjuk: 2 cm x 40 cm méreti szilikagéloszlopra helyezziik, és
etil-acetdt és hexdn elegyeivel eludl juk; kezdetben 15:85
ardnyu eleggyel, folytatjuk 20-80 ardanyu eleggyel, végil 40:60
ardnyu eleggyel eludlunk. Az olddészert vakuumban lepdrolva
sotét, olajszerii terméket kapunk, amely d4llds kozben megszi-
lardulva a cim szerinti vegyiiletet szolgdltatja, op.: 75 .

8. példa

2-{(N-n-Propil)-N-/3-(2,3-dihidro-1,1-dioxo-3-oxo0-1,2-

-benzizotiazolil)-propil7—amino}-8-metoxi—l,2,3,4—tetra-

hidronaftalin

2 g (10 mmél) B8-metoxi-2-(N-n-propil)-amino-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalin /L. E. Arvidsson és munkatdrsai: J. Med. Chem.
27, 45 (1984)/7, 7,5 g N-(3-36d-propil)-2,3-dihidro-1,1-dioxo-
-3-benzizotiazolon, 2,5 g natrium-karbonat és 25 ml acetonitril
elegyét visszafolyatd hiitd alatt 24 d6rén at forraljuk, lehiilés

utdn az olddészert vakuumban eltdvolitjuk, és é‘maradékot gyors-
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kromatografidval tisztitjuk ugy, hogy 3 cm x 35 cm méreti
szilikagéloszlopra helyezziik, majd sorrendben eldbb 5%, majd
10%, 15%, végil 20% etil-acetdtot tartalmazd etil-acetdt/hexan
elegyekkel eludljuk. Az oldészert vakuumban eltdvolitva a cim
szerinti vegyiiletet fehér por alak jdban kapjuk, op.: 131 Oc.

9. példa

2-{(N—n—Propil)—N—Lﬁ-(2,3-dihidr0—1,l—diox0—3-oxo—1,2-

—benzizotiazolil)—butil7-amin0}—8—metoxi—1,2,3,4—tetra—

hidronaftalin

A 8. példdban leirt el)drashoz hasonldan olajszerii termek
alakjdban kapjuk a cim szerinti vegyliletet.

10. példa

Z-i(N-n—Propil)-N-LS—(Z,3—dihidr0—l,1—diox0—3—oxo—1,2—

_benzizotiazolil)-pentil7-amino}-B-metoxi-1,2,3,4-tetra-

hidronaftalin

A 8. példdban leirt eljarashoz hasonléan olajszeri termeék
alakjaban kapjuk a cim szerinti vegyliletet.

11. példa

2-{(N-n-Prop11)-N-LE-(2,3-dihidro-1,1-dioxo-3-oxo-1,2-

—benzizotiazoli1)—propil7—amino}-8~hidroxi—1,2,3,4—tetra—

hidronaftalin

2,12 g (4,65 mm6l) 8. példaban el6sllitott vegyiilet és
20 ml 40%-os bromhidrogénsav elegyét 90 percig 135 °C-on me-
legitjik, majd az olddészert vakuumban eltdvolitjuk, és a ma-
radékot 100 ml éter és 100 ml amménium-hidroxid kozott meg-
oszlatjuk. A szerves fazist kétszer 100 ml éterrel, majd 50 ml
konyhaséoldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfdton szdarit-

juk, és az olddészert vdkuumban eltdvolitjuk. Az olajszerdl
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maradékot gyorskromatogrdfidval tisztitjuk ugy, hogy 3 cm x 30 cm
méreti szilikagéloszlopra helyezziik, és etil-acetdt és hexdan
25:75 aranyu elegyével eludljuk. Az olddszert vdkuumban el-
tdvolitjuk, €és a maradékot hidrokloridja alakjdban metanol és
éter elegyébdl kristdlyositjuk. Igy finom, fehér por alakjdban
kapjuk a cim szerinti termék hidrokloridjat, op.: 191 oc.

12. példa

2—{(N-n—Propil)—N—LE—(2,}—dihidro—l,l—dioxo—B—oxo-l,Z-

-benzizotiazolil)-butil7-aminq]—B-hidroxi—l,2,3,4—tetra—

hidronaftalin hidroklorid

A 11. példdban leirt eljdrdst kovetve, kiinduld anyagként
azonban a megfeleld6 amino-tetralin-szarmazékot alkalmazva kap-
jJuk a cim szerinti vegyiiletet, amelynek hidrokloridja atkris-
tdlyositds utan 262 OC-on olvad.

A 11. példdban leirt eljdrds alkalmazdsdval jutunk tovdbba
a 2- (N-n-propil)-N-/5-(2,3-dihidro-1,1-dioxo-3-oxo0-1,2-benz-
izotiazolil)-pentil/-amino -8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronafta-
linhoz is, amelynek hidrobromidja dtkristdlyositds utdn 169 °C-
-on olvad.

13. példa

2-/N,N-di(n-Propil)-amino/-8-ciano-1,2,3,4-tetrahidronaftalin

1,0 g (3,6 mmél) 2-/N,N-di(n-propil)-amino/-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalin-8-karbonsavamid és 15 ml DKM oldatédhoz 2,4 g
"Burgess-sét" (a metil-(karboxi-szulfamoil)-trietil-amménium-
-hidroxid belsd s6ja, ldsd: Organic Synthesis 56, 40. old.)
adagolunk 20 perc alatt, utdna a reakcidelegyet 3 dran at ke-
verjik, majd kozvetleniil gyorskromatogréfiéval dolgozzuk fel

ugy, hogy 2 cm x 35 cm méretii szilikagéloszlopra helyezziik, és
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30:70 aranyu etil-acetét/hexén eleggyel eludljuk. Az oldészert
vdkuumban eltdvolitjuk, és a 0,87 g mennyiségi olajszeri mara-
dékot metanol és éter elegyébdl kristdlyositjuk. Igy a cim
szerinti vegyililethez jutunk, op.: 158 °C.

14. példa

2-(N-Ciklopropil-N-n-propil-amino)-8-ciano-1,2,3,4-tetra-

hidronaftalin

E vegyliletet a 13. példdban leirt eljdrdssal &llitjuk
eld, op.: 158 °C.

15. példa

1-/{+)-B-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-oktahidro-

azocin hidroklorid /C) reakcidvdzlat, (C-2) &dltaldnos kép-
leti vegyiilet/

1,76 g (10 mm6l) B-metoxi-tetralon és 5,66 g (50 mmdl)
hexametilén-imin 30 ml 1:1 ardanyu metanol-THF eleggyel késziilt
oldatdhoz 4-5-6s pH-érték eléréséig ecetsavat csepegtetink,

a reakcidelegyet 15 percig nitrogéngdz alatt keverjuk, majd
1,26 g (20 mmdl) ndtrium-/ciano-trihidrido-bordt/-ot adunk
hozzéd. A reakcid a VRK tanulsdga szerint 24 ora alatt teljesse
vdlik. Ekkor 25 ml n natronlugoldatot és 200 ml vizet adunk

a reakcidelegyhez elbontds végett, kétszer extrahdljuk 500 ml
DKM-nal, az egyesitett szerves fazist konyhasdoldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk, sziirjik, vdkuumban
bepdroljuk. A maradékot 400 g 230-400 mesh finomsdgu szilika-
gél 60 szorbensen kromatografdljuk, az eludldst hexdn és aceton
5:1 ardnyu elegyével végezziik. A VRK alapjdn egységes frakcio-
kat egyesitjlik, vdkuumban bepdrol juk, s az igy kapott tiszta,

olajszeri terméket metanolos hidrogén-klorid-oldattal sdsavas
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s6vd alakitjuk. Igy etil-acetdt és metanol elegyébGl atkris-

tdlyositva a cim szerinti vegyiilet hidrokloridjat 2,65 g (B6%)

hozammal kapjuk, op.: 211-213 Oc.

LH-NMR (CDCly, TMS): 7,13 (t, 1H), 6,69 (t, 2H), 3,81 (s, 3H),
3,54 (m, 3H), 3,31-3,18 (m, 3H), 2,94-2,67 (m, 4H), 2,17
(m, 2H), 2,1-1,46 (m, BH).

IR (Nujollal eldorzsdlve): v
1

max 2529, 2503, 1585, 1470, 1463,

1453, 1251 cm”
Elemzés: a C18H27N0.HC1 osszegképlet alapjan:

szamitott: C 69,769; H 9,108; N 4,521%;

taldlt: C 69,6 H 9,24; N 4,65%.

A 15. példdban leirt eljdrdshoz hasonldan, azonban hepta-
metilén-imin helyett a megfeleld amint alkalmazva jutunk az
aldbbi vegyiletekhez:

(i)-N—metil—N—(2-metil-2—propenil)—N-(B-metoxi—l,2,3,4-
-tetrahidro-2-naftil)-amin hidroklorid, fehér, sziléard anyag,
op.: 184 °C.
1H—NMR (CDCl3, TMS): 7,15 (t, 1H), 6,70 (g, 2H), 5,29 (s, 2H)

3,83 (s, 3H), 3,65 (m, 2H), 3,4-3,2 (m, 3H), 2,97 (m, 2H)

osge erse
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3

H

2,80-2,77 (m, 3H), 2,16 (t, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,6 (s, 3H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v
1

max’ 2867, 2B55, 2556, 2541, 1648,
1589, 1443 cm”
Elemzés: a 016H23N0.HCI tsszegképlet alapjan:
sz4mitott: C 68,435; H B,256; N 4,988%;
taldlt: C 68,23; H 8,46; N 5,21%.
(i)—N—(B—metoxi-l,Z,B,4—tetrahidr0-2-naftil)—glicin—etil—

-észter hidroklorid, fehér, szildrd anyag.
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14_NMR (CDC1,, TMS): 7,10 (t, 1H), 6,67 (g, 2H), 4,30 (m, 2H),

3’
4,12-3,9 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,60-3,30 (m, 2H), 2,92
(m, 3H), 2,6 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,52 (m, 1H), 1,32
(m, 3H).

IR (Nujollal eldSrzsdlve): v
1

max’ 2810, 2620, 1763, 1758, 1593,

1583, 1471, 1464 cm
Elemzés: a ClSHZINUB.HCl osszegképlet alapjan:
szadmitott: C 60,096; H 7,397; N 4,673%;
taldlt: C 58,07; H 7,36, N 5,17%.
(+)-(N-n-propil)-N-(B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-
-amin hidroklorid, fehér szilard termek, op.: 192-195 °c.
1H-NMR (CDC13, TMS): 7,13 (t, 1H), 6,78-6,77 (g, 2H), 3,82 (s,
3H), 3,47 (m, 1H), 3,30-3,29 (m, 3H), 3,09 (m, 2H), 2,92
(m, 2H), 2,52 (g, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,85-1,72 (m, 3H),
1,09-1,04 (t, 3H).
1

IR (Nujollal eldbrzstlve): v 2954, 2397, 1615, 1587, 1461 cm

max
Elemzés: a ClaH21NO'H81 osszegképlet alapjan:

szamitott: C 65.74; H 8,67; N 5,8762%;

taldlt: C 64,563 H 8,64; N 5,47%.

(+)-N-metil-N-(2-propinil)-N-(B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-paftil)-amin hidroklorid, fehér, szildrd anyag, op.: 210-211 Oc.

1

H-NMR (CDC1 TMS): 7,15 (t, 1H), 6,70 (t, 2H), 4,25 (m, 1H),

3
3,9 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,7-3,2 (m, 3H), 3,7-3,3 (m,
2H), 2,99-2,94 (m, SH), 2,66 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 1,63
(t, 2H).

IR (Nujollal eldorzsdlve) Viax 3194, 2515, 2490, 1590, 1468,
1457, 1443 cm™ L,

Elemzés: a C15H19N0.HCl dsszegképlet alapjén:
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szamitott: C 67,787; H 7,585; N 5,270%;

taldlt: C 67,51; H 7,81; N 5,41%.

(+)-N-(2,2-dimetil-propil)-N-(B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil)-amin hidroklorid, fehér, szildrd anyag, op.: 240-
-244 %,
,lH—NMR (CDC13, T™MS): 7,09 (t, 1H), 6,65 (q, 2H), 3,73 (s, 3H),

3,6-3,45 (m, 2H), 2,85 (m, SH), 1,64 (d, 4H), 1,21 (s, 9H),

IR (Nujollal eldorzsdlve): v
1

may 2668, 2436, 1589, 1462, 1447,
1406 cm™
Elemzés: a 016H25NU.HCI osszegképlet alapjén:
szamitott: C 67,70; H 9,23; N 4,93%;
taldlt: C 65,29; H 9,20; N 5,76%.
(+)-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-5-metoxi-
~-lH-indol-3-etdn-amin monohidroklorid, fehér, sziladrd termék,
op.: 203-204 °c.
1y NMR (CDCIB, TMS): 7,28-6,70 (m, 7H), 3,84 (s, 3H), 3,81
(s, 3H), 3,62-1,72 (m, 11H).
1

IR (Nujollal eldorzsolve): v 3260, 1608, 1590 cm~

max
Elemzés: a CZZHZGHZOZ'HCI Osszegképlet alapjéan:

szamitott: C 68,29; H 7,03; N 7,24%;

taldlt: C 68,31; H 7,09; N 7,24%.

(+)-transz-3,5-dimetil-1-(B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil)-piperidin hidroklorid, hozam 1,78 g (33%), fehér,
szildrd vegyiilet, op.: 230-232 °c.
Lh-nMR (CDCl5, TMS): 7,09-7,04 (tm, 1H), 6,71-6,6 (q, 2H), 3,82
(s, 3H), 2,87-2,27 (m, 9H), 1,91 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,32-1,28
(m, 2H), 0,98 (s, 3H), 0,97 (s, 3H).

IR (Nujollal elddrzsolve): v
1

may 3005, 3035, 2200, 1590 és

1460 cm
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Elemzés: a ClBH27NO.HC1 osszegképlet alapjan:
szamitott: C 67,77; H 9,11; N 4,52%;
taldlt: C 69,61; H 9,05; N 4,57%.
(+)-cisz-3,5-dimetil-1-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-
-naftil)-piperidin hidroklorid, hozam 2,36 g (43%), fehér, szi-
lard anyag, op.: 231-233 oc.
1H—NMR (CDClj, TMS): 7,14 (t, 1H), 6,77-6,67 (qg,2H), 3,82 (s,
3H), 3,6-3,36 (m, 4H), 2,96 (m, 2H), 2,75 (m, 4H), 2,45
(g, 1H), 2,3 (g, 1H), 1,9 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 0,99
(s, 3H), 0,97 (s, 3H).
IR (Nujollal elddrzsdlve): Vmax 3005, 3035, 2200, 1590, 1460 cm L,
Elemzés: a ClBH27NU.HCl osszegképlet alapjan:
szamitott: C 69,88; H 9,11; N 4,52%;
taldlt: C 69,71; H 9,08; N 4,77%.
3,5-dimetil-1-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-
-piperidin hidroklorid, fehér, szildrd termék, 200 °C f516tt
olvad.
1 NMR (CDC1ly, TMS): 7,15 (t, 1H), 6,69 (t, 2H), 3,83 (s, 3H),
3,71 (m, 1H), 3,5-2,3 (m, 9H), 1,60 (s, 6H), 1,53 (m, 2H),
0,98 (m, 3H).
1

IR (Nujollal elddrzsdlve): v 3000, 2450 cm~

max
Elemzés a ClBH27N0.HC1 osszegképlet alapjan:

szamitott: C 68,77; H 9,11; N 4,52%;

tdlalt: C 68,99; H 9,07; N 4,67%.

(+)-N-etil-N-all1il-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-
-amin hidroklorid, fehér szilard anyag.

Lo NMR (CcDC1 TMS): 7,14 (t, 1H), 6,70 (g, 2H), 6,35 (m, 1H),

},
5,54-5,46 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,75-3,49 (m, 2H), 3,19
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(m, 2H), 2,96 (m, 2H), 1,99 (m, 1H), 1,66 (m, 2H), 1,57-
-1,49 (m, 3H), 2,75-2,70 (m, 2H).
IR (Nujollal elddrzsdlve): Vmax 2474, 1647, 1603, 1584, 1473,
1466, 1400 és 1257 cm 1
Elemzés a Cl6H23N0.HC1 Osszegképlet alapjan:
szamitott: C 68,190; H B8,584; N 4,970%;
taldlt: C 67,763 H 8,60; N 5,03%.
VRK (szilikagél GF): Rf = 0,59 (hexan/aceton 3:1).
N-allil-N-metil-N-(B8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-
-amin hidroklorid, fehér, szildrd anyag, op.: 191-192 °c.

lH-NMR (cbC1 TMS): 7,16 (m, 1H), 6,75-6,69 (m, 2H), 6,45

3’
(m, 1H), 5,55 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,81-3,50 (m, 2H),
3,1-2,5 (m, 6H), 1,9 (m, 1H), 1,61 (s, 3H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v

1

2469, 1644, 1604, 1586, 1472,
max
1434 és 1251 cm”
Elemzés a C15H21N0.HCI osszegképlet alapjan:
szamitott: C 67,277; H 8,282; N 5,231%;
taldlt: C 67,33; H 8,25; N 5,58%.

VRK (szilikagél GF): R, = 0,5 (hexdn/aceton 3:1).

f
(+)-N-benzil-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-

—amin hidroklorid, fehér, szildrd anyag, op.: 219,8 °C.

1y NMR (COCl5, TMS): 7,37-7,24 (m, SH), 7,08 (t, 1H), 6,68
(g, 2H), 3,97 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,10 (dd, 1H), 2,99-
-2,7 (m, 3H), 2,38 (q, 1H), 1,66-1,55 (m, 3H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v 2440, 1604, 1590, 1500, 1469,

max
1313, 1300 és 1264 cm 1

Elemzés a ClBHZINU.HCI dsszegképlet alapjan:
szamitott: C 71,57; H 7,29; N 4,61%;

talélt: C 70,68; H 7,47; N 4,76%.
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VRK (szilikagél GF): R, = 0,38 (hexdn/aceton 4:1).

f
(+)-N-ciklohexil-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-

-amin hidroklorid, fehér, szilard anyag, op.: 247-248 oc.

1

H-NMR (CDC1 TMS): 7,13 (t, 1H), 6,78 (q, 2H), 3,83 (s, 3H),

3’
3,59 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 2,94 (m, 2H), 2,49 (g, 1H),
2,24 (m, 1H), 2,09 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,69 (m, 2H),
1,39-1,29 (m, SH).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v 2645, 2582, 2487, 2390, 1931,

1

max
1604, 1589, 1472, 1437 és 1253 cm

Elemzés a Cl7H25NO.HC1 Osszegképlet alapjan:
szamitott: C 69,067; H 8,859; N 4,735%;
taldlt: C 68,46, H 8,99; N 4,82%.

VRK (szilikagél GF): R, = 0,39 (hexdn/aceton 4:1).

f
N-cikloheptil-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-
-amn hidroklorid, fehér, szildrd anyag, op.: 234-236 .
LTV (CUCl3, TMS): 7,12-7,07 (t, 1H), 6,69-6,63 (q, 2H),
3,78 ( (s, 3H), 3,41-3,30 (m, 3H), 2,96-2,87 (m, 3H),
2,60 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,25-2,1 (m, 2H), 2,1-1,87
(m, 4H), 1,65-1,40 (m, BH).
IR (Nujollal elddrzsdlve): Vmax 2490, 1602, 1586, 1569, 1470
1455, 1436 és 1257 cm 1
Elemzés a C18H27N0.HC1 Osszegképlet alapjan:
szdmitott: C 69,77; H 9,10; N 4,52%;
taldlt: C 69,763 H 9,17; N 4,76%.
N-(1,l1-dimetil-2-propinil)-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil)-amin hidroklorid, fehér, szildrd anyag, op.: 225-
-227 °c.
1

H-NMR (CDC1 I™MS): 7,17-7,12 (t, 1H), 6,7-6,6 (%, 2H), 3,87

3’
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(s, 3H), 3,67 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 2,97-2,80 (m, 3H),

2,56 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,83 (s, 3H), 1,82 (s, 3H).
Elemzés a C16H21ND.HC1 Osszegképlet alapjdn:

szamitott: C 68,681; H 7,926, N 5,006%;

taldlt: C 68,46; H 8,26; N 5,15%.

(+)-N-(2-metil-2-propenil)-N-(B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil)-amin hidroklorid, fehér, szilard anyag, op.: 175-177 oc.

lH—NMR (coc1 TMS): 7,13-7,09 (t, 1H), 6,70-6,63 (g, 2H), 5,31

39
(s, 1H), 5,20 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,7 (m, 2H), 3,4 (m,
2H), 2,98 (m, 3H), 2,59 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 2,03 (s, 3H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): Vmax 2950, 2655, 2409, 1610, 1600,
1440 cm™L.

Elemzés a ClSH21ND'HC1 Osszegképlet alapjan:
szamitott: C 67,277; H 8,282; N 5,23%;
talél{: C 67,37; H 8,46; N 5,21%.
(+#)-N-(1-etil-propil)-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-

-naftil)-amin hidroklorid, fehér, szilard anyag, op.: 174-175 oc.

1y NMR (CDC13, TMS): 7,10 (t, 1H), 6,70-6,63 (g, 2H), 3,77 (s,
3H), 3,49-3,3 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,05-2,89 (m, 3H),
2,27-2,10 (m, 1H).

IR (Nujollal elddrzsélve): v 2900, 2850, 2519, 2467, 1600,
1475 éad 1460 cm L.

Elemzés a C16H25NU.HC1 osszegképlet alapjan:
szamitott: C 67,706; H 9,234; N 4,935%;

taldlt: C 67,79; H 9,46; N 5,06.
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N-ciklobutil-N—(8-metoxi—1,2,3,a—tetrahidro-Z—naftil)—
-amin hidroklorid, fehér, szilard anyag, op.: 198-202 °c.
1y NMR (COCly, TMS): 7,12-7,06 (t, 1H), 6,70-6,66 (q, 2H),

3,81 (s, 3H), 3,57 (d, 2H), 3,2-3,03 (m, 2H), 2,86 (m,
2H), 2,21 (t, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,61 (m, 1H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v
-1

max 2950, 2910, 2860, 2400, 1600,

1460 cm
Elemzés a C15H21N0.HCl Osszegképlet alapjan:

szamitott: C 67,277; H B8,281; N 5,231%;

taldlt: C 67,18; H 8,39; N 5,16%.

N—(B—metoxi-l,2,3,a—tetrahidro—Z—naftil)—bicikoi?,2,;7—
heptdn-2-amin hidroklorid, fehér, szilard termék, op.: 254-256 °C.
1H-NMR (CDCl3, MeOH, TMS): 7,15-7,10 (t, 1H), 6,78-6,71 (q, 2H),

3,82 (s, 3H), 3,55 (m, 1H), 3,30 (m, 3H), 2,9 (m, 2H),

2,6-2,3 (m, 4H), 1,7-1,63 (m, 6H), 1,4-1,2 (m, 3H).

IR (Nujollal eldbrzsdlve): v 2945, 2600, 2455, 2420, 1602,

max
1587 ‘és 1460 cm™ L.
Elemzés a ClBHZSNU‘HCl osszegképlet alapjan:
szamitott: C 70,226; H 8,513, N 4,550%;
taldlt: C 69,92; H 8,73; N 4,59%.
(#)-1-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-hexahidro-
-1H-azepin hidroklorid, fehér, sziléard anyag, op.: 236-237 °C.
"H-NMR  (CDC1, TMS): 7,12-7,08 (t, 1H), 6,71-6,64 (q, 2H),
3,81 (s, 3H), 3,03-2,76 (m, 7H), 2,45 (q, 1H), 2,0 (m,
1H), 1,62 (m, 10H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v
1

3000, 2600, 2550, 1590,
max

1480 cm™
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Elemzés a Cl7H25N0.H01 osszegképlet alapjan:
szdamitott: C 69,017; H 8,859; N 4,735%;
taldlt: C 68,91; H 9,04; N 4,67%.

VRK (szilikagél GF): R, = 0,3 (hexdn/aceton 4:1).

f

(+)-N-etil-N-(2-metil-2-propenil)-N-(B-metoxi-1,2,3,4-tetra-
hidro-2-naftil)-amin hidroklorid, fehér, szildrd anyag, op.:
155-156 °c.

1H—NMR (cbC1 TMS): 7,10-7,04 (t, 1H), 6,71-6,64 (q, 2H), 4,93

3’
(s, 1H), 4,79 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,06 (s, 2H), 2,93-
-2,86 (m, 4H), 2,59-2,53 (m, 4H), 2,0 (m, 1H), 1,74 (s,

3H), 1,56 (s, 3H), 1,06-1,01 (t, 3H).

1

IR (Nujollal elddrzsidlve): v 3078, 2950, 2420, 1648, 1591 cm

ma
Elemzés a C17H25NO.HC1 osszegkeéplet alapjan:
szdmitott: C 69,017; H 8,859; N 4,735%;
taldlt: C 67,76; H 8,77; N 4,73%.
(megjegyzés: az elemzésnél 1,6% maradék figyelhetd meg)
(+)-N-/3-(trifluor-metil)-benzil/-N-(B-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidro-Z—naftil)—amin hidroklorid, fehér, szildard anyag,
op.: 204-207 °c.

IR (Nujollal eldGrzsdlve) v 3000, 2950, 2800, 2600, 2550,

max
2400, 1570 és 1460 cm™ L.
Elemzés a,Cl9H20N0F3.HCl osszegképlet alapjan:
szamitott: C 67,844; H 6,293; N 4,164%;
taldlt: C 58,50; H 5,29; N 4,01%.
3,3-dimetil-1-(B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-

-piperidin hidroklorid, fehér, szilard anyag, op.: 223-229 Oc.
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1H-NMR (CDC13, TMS): 7,09-7,04 (t, 1H), 6,71-6,663 (g, 1H),
3,81 (s, 3H), 2,80 (m, 4H), 2,56 (m, 3H), 2,23 (s, 2H),
2,0 (m, 1H), 1,60 (m, 4H), 1,25 (m, 2H), 0,95 (s, 3H),
0,94 (s, 3H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): Vmax 2500 és 1590 cm-l.

Elemzés a ClBHZBNO.HCI osszegképlet alapjén:
szdamitott: C 69,543; H 9,403; N 4,506%;
taldlt: C 69,53; H 9,18; N 4,88%.
4-(B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-tiomorfolin hidro-

klorid, fehér, szildrd anyag. op.: 259-260 Oc.

lH-NMR (CDCl3, TMS): 7,11-7,05 (t, 1H), 6,71-6,64 (g, 2H), 3,81
(s, 3H), 2,97-2,70 (m, 12H), 2,53-2,44 (q, 1H), 1,98 (m,
1H), 1,70-1,49 (m, 2H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v
1

nax 2609, 2474, 1602, 1590, 1473,
1417 és 1257 cm
Elemzés a ClSH21NUS.HCI dsszegképlet alapjén:
szamitott: C 60,084; H 7,396; H 4,672%;
taldlt: C 59,15; H 7,50; H 4,70%.
N,N-diallil-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin
hidroklorid, hozama 2,1 g (83%), higroszkdpos, habszerii termek.
1y NMR (CDC13, TMS): 7,10-7,05 (t, 1H), 6,71-6,6 (q, 2H), 5,95-
-5,81 (m, 2H), 5,24-2,09 (m, 4H), 3,91 (s, 3H), 3,27-3,24
(m, 4H), 3,04-2,90 (m, 2H), 2,85-2,80 (m, 2H), 2,51 (m, 1H),
2,00 (m, 1H), 1,64-1,58 (m, 1H).
IR (Nujollal elddrzsdlve): Vmax 3400, 3000, 2990, 2200, 1590 es

1460 cm™ L.
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Elemzés a C17H2}N0.HCI Osszegképlet alapjan:
szamitott: C 69,40; H 8,23; N 4,76%;
talalt: C 67,65; H 7,48; N 5,86%.
N-allil-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin
hidroklorid, fehér, szildard anyag, op.: 179-181 °c.

L NMR (CbhC1 T™MS): 7,11-7,06 (t, 1H), 6,73-6,64 (g, 2H),

31
6,02-5,89 (m, 1H), 5,24-5,08 (g, 2H), 3,8l (s, 3H), 3,40-
-3,38 (d, 2H), 3,12-3,05 (dd, 1H), 2,95-2,83 (m, 3H), 2,36-
-2,28 (q, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,63-1,54 (m, 1H).

1

IR (Nujollal elddrzsdlve): v 1610, 1590, 1460 cm

max
Elemzés a C14H19NU.HC1 Osszegképlet alapjan:
szamitott: C 66,26; H 7,94; N 5,52%;
taldlt: C 65,80; H 8,10; N 5,63%.
N-(2-propinil)-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-
-amin, fehér, szildrd anyag, op.: B84-85 Oc.
Ly NMR (CDC13, TMS): 7,13-7,07 (t, 1H), 6,69-6,63 (a, 2H), 3,9
(m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,31 (m, 2H), 2,89-2,30 (m, 10H),
2,0 (m, 2H), 1,7 (m, 1H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v
1

3250, 3190, 1580, 1475, 1425,
max

1370 cm
Elemzés a 014H17N0 osszegképlet alapjan:

szdmitott: C 77,60; H 7,92; N 7,25%;

taldlt: cC 77,86; H B,73; N 6,89%.

N,N—di(2—pr0pinil)—N-(B—metoxi-l,2,3,A-tetrahidro‘Z—naftil)~
—amin hidroklorid, fehér, szildrd anyag, op.: 182-183 Oc.

1_NMR (CDCl., TMS): 7,11-7,06 (t, 1H), 6,72-6,64 (q, 2H), 3,83

3?
(s, 3H), 3,68 (s, 4H), 3,1-3,0 (m, 1H), 2,9-2,8 (m, 3H),

2,53-2,44 (m, 1H), 2,24-2,17 (m, 3H), 1,67-1,57 (m, 1H).
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IR (Nujollal elddrzsodlve): Vimax 3200, 2200, 2050, 1600 és

1450 cm L.

Elemzés a C17H19N0.HC1 osszegképlet alapjan:

szamitott: C 70,46; H 6,96; N 4,83%;

taldlt: C 70,33; H 7,32; N 5,13%.

(+)-cisz és transz-2,6-dimetil-4-(B-metoxi-1,2,3,4-tetra-
hidro-2-naftil)-morfolinb6l kapjuk a tiszta cisz-izomert (amely
olajszerii termék) és a tiszta transz-izomert, amely fehér, szi-
14rd anyag, op.: 72-74 Oc.

A cisz-izomer fizikai jellemzOi:

LH-NMR (CDCl5, TMS): 7,17 (t, 1H), 6,7-6,6 (a, 2H), 3,82 (s,

3H), 3,7-3,5 (m, 2H), 3,0-2,4 (m, 8H), 2,0 (q, 1H), 1,9

(m, 2H), 1,5 (m, 1H), 1,20 (s, 3H), 1,19 (s, 3H).

IR (Nujollal eldgrzsGlve): v__ 1590 és 1480 em L.
Elemzés a [317H25NU2 osszegképlet alapjan:

szamitott: C 74,145; H 9,15; N 5,087%;

taldlt: C 73,17; H 9,17; N 5,10%.

A transz-izomer fizikai Jellemzdi:

Ly-NMR (COC1, TMS): 7,16 (t, 1H), 6,566-6,64 (a, ZH, 3,83 (s,

3H), 3,76-3,68 (m, 2H), 3,06-3,01 (q, 1H), 2,93-2,78 (m,

4H), 2,66-2,61 (m, 1H), 2,50-2,44 (q, 1H), 2,18-2,09 (m,

1H), 2,08-2,03 (m, 2H), 1,58-1,45 (m, 1H), 1,22 (s, 3H),

1,21 (s, 3H).

IR (Nujollal eldérzsélve): v__ 1603, 1590 és 1480 en L,

Elemzés a Cl7H25N02 osszegképlet alapjan:
sz4mitott: € 74,145; H 9,15; N 5,087%;

taldlt: C 73,94; H9,30; N 5,045%.
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6—Fenil—8—klér-N-(8-metoxi-1,2,3,d—tetrahidro—Z—naftil)—
-4H-1,2,4-triazolo/4,3-a//1,4/benzodiazepin-1-metdnamin, sziir-
késfehér, szildrd anyag, op.: 138-150 °C.

1 NMR (CDClB, TMS): 7,61-7,38 (m, 5H), 7,09 (t, 1H), 6,66 (q,
2H), 5,53-5,48 (d, 1H), 4,13-4,06 (m, 1H), 3,80-3,70 (m,
3H), 3,4-3,2 (m, 2H), 3,1-2,7 (m, 5H), 2,4 (m, 1H), 2,0
(m, 4H), 1,7 (m, 1H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): Viax 2900, 2640, 1600, 1590, 1490

6s 1460 cm 1.

Elemzés a C28H26NSOCl 0sszegképlet alapjan:

szamitott: C 69,49; H 5,41; N 14,47%;

taldlt: C 68,71; H 5,82; N 13,92%.

l6. példa

(+)-7-N-(1-Etil-propil)-amino-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol

hidroklorid /C) reakciévdzlat, (C-3) dltaldnos képleti

vegyiilet/

1,0 g (3,5 mm61) N-(1l-etil-propil)-N-(B-metoxi-1,2,3,4-tet-
rahidro-2-naftil)-amin hidroklorid és 20 ml 48%-o0s brémhidrogén-
sav oldatdt 110 °C hémérsékletre hevitjik, majd 24 d6ran 4t visz-
szafolyatdé hiitd alatt forraljuk. Ha a reakcidé a VRK vizsgédlat
szerint teljessé vdlik, 20%-os ndtronlugoldatot és vizet adunk
hozzd 13-as pH eléréséig, majd hdromszor extrahdl juk 400 ml etil-
-acetdttal, az egyesitett szerves fdzist konyhasdoldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk, sziirjik, és beparol juk.
A maradékot metanolos hidrogén-klorid oldattal hidrokloridda
alakitjuk, és etil-acetdt és metanol elegyébdl dtkristdlyositjuk.
Igy 0,85 g (91%) cim szerinti hidrokloridot kapunk fehér, szi-
l4rd alakban, op.: 268 °C.
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LH-NMR (CDC1,, TMS): 7,10 (t, 1H), 6,65 (t, 1H), 3,5-3,37 (m,
3H), 3,36-3,2 (m, 2H), 3,1-2,9 (m, 2H), 2,7- (g, lH), 2,35
(m, 1H), 1,83 (m, 4H), 1,08-1,03 (m, 6H).
IR (Nujollal eldorzsolve): v__ 3206, 1584, 1466 cm L.
Elemzés a C15H23ND.HC1 osszegképlet alapjan:
szamitott: C 66,77; H 8,966;, N 5,19%;
taldlt: C 66,32; H 8,72; N 5,37%.
(+)-transz-7-(3,5-Dimetil-1-piperidil)-5,6,7,8-tetrahidro-
-1-naftol hidroklorid, hozama 0,62 g (65%), op.: 273-276 °C.
1 NMR (COC15, TMS): 6,96 (t, 1H), 6,62-6,59 (d, 2H), 3,6-2,7
(m, 8H), 2,3-1,7 (m, 6H), 1,24 (s, 3H), 1,033 (s, 3H).

IR (Nujollal elddrzsolve): v 3328, 3047, 2816, 1629, 1488,

1

max
1460 és 1440 cm~

Elemzés a Cl7H2$ND.HCI 0sszegképlet alapjan:
szamitott: C 69,02; H 8,859; N 4,735%;
talalt: C 66,15; H 8,43; N 4,82%.
(+)-cisz-7-(3,5-Dimetil-1-piperidil)-5,6,7,8-tetrahidro-
-1-naftol hidroklorid, hozama 0,63 g (67%), op.: 292-293 Oc.

Ly_NMR (CDCl., TMS): 6,96 (t, 1H), 6,67-6,57 (d, 2H), 3,6-2,7

3!
(m, BH), 2,2-1,7 (m, 6H), 1,22 (s, 3H), 1,10 (s, 3H).

IR (Nujollal eldorzsdlve): v
1

max 3093, 3014, 2551, 1590 és
1433 cm
Elemzés a C17N250.HC1 osszegkeéplet alapjén:
szém@tott: C 69,02; H 8,859; N 4,735%;
taldlt: C 68,58; H 8,97; N 4,69%.
17. példa
(i)—7—Lﬁexahidro—l(2H)-azocinil7—5,6,7,8—tetréhidro—1-

-naftol hidroklorid /C) reakcidvédzlat, (C-3) 4ltalanos kép-
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letii vegyiilet/

1 g (3,4 mm61l) (+)-1-(B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-
-naftil)-hexahidro-H-azepin hidroklorid és 20 ml 48%-0s brém-
hidrogénsav elegyét 110 OC-ra melegitjik, majd 24 d6rén at
visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. Ha a reakcid a VRK vizs-
gdlat szerint teljesen végbement, 20%-o0s ndtronlugoldatot és
vizet adunk hozz4d 13-as pH eléréséig, majd hdromszor extra-
hdljuk 400 ml etil-acetdttal, az egyesitett szerves fazist
konyhasdoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szdrit-
juk, sziirjik, bepdroljuk. A maradékot metanolos hidrogén-klorid-
-oldattal hidrokloridda alakitjuk, és etil-acetat és metanol
elegyéb6l dtkristdlyositjuk. Igy a cim szerinti hidrokloridot
fehér, szildrd termékként 0,73 g (77%) hozammal kapjuk, op.:
211-213 °c.

1

H-NMR (CDCl., TMS): 6,96 (t, 1H), 6,59 (d, 2H), 3,67 (m, 1H),

33
3,44 (m, 4H), 3,30 (t, 3H), 2,94 (m, 2H), 2,75 (g, 1H),
2,30 (m, 1H), 1,98-1,77 (m, 9H).

IR (Nujollal eldtrzsolve): Vmax 3127, 2953, 2855, 2615, 2563,
1591, 1467 cm™ L.

Elemzés a C16H23NU.HCI osszegképlet alapjan:
szdmitott: C 68,19; H 8,58; N 4,97%;
taldlt: C 67,98; H 8,80; N 4,97%.
18. példa
(+)-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-(oL-metil)-
-1,3-benzodioxol-5-etdn-amin hidroklorid
1,5 g (5,6 mmél) 2-amino-B8-metoxi-tetralin és 4,2 ml

(28 mm61) /3,7-(metilén-dioxi)-fenil/-2-propanon 30 ml 1:1

ardnyu metfgol-THF eleggyel késziilt oldatdhoz 4-5-o0s pH éerték
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eléréséiglecetsavat csepegtetiink, majd a reakcidelegyet 15 per-
cig nitrogéngdz alatt keverjiik, s utdna 0,7 g (11,2 mmdl) nat-
rium-/ciano-trihidrido-bordt/-ot adunk hozzd. Ha a VRK vizsgéd-
lat szerint a reakcid teljessé vdlt, a reakcidelegyet 20 ml

1 n ndtronlugoldat és 200 ml viz hozzdaddsdval elbontjuk, az
oldatot kétszer extrahaljuk 500 ml diklér-metdnnal, az egye-
sitett szerves fdzist konyhasdoldattal mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfdton szaritjuk, sziirjik, és vdkuumban bepdrol juk.
Az igy kapott terméket 400 g 230-400 mesh finomsdgu szilika-
Qél 60 szorbensen kromatografdl juk, eludldszerként hexdn és.
aceton 4:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk. A VRK vizsgdlat szerint
homogén frakcidkat egyesitjiik, és vakuumban bepdrol juk. Igy
olajszerii, tiszta vegyilletet kapunk, amelyet metanolos hidrogén-
-klorid-oldattal a hidrokloridjavad alakitunk, és etil-acetat

és metanol elegyeébs6l dtkristalyositjuk. Igy a cim szerinti
hidrokloridot 1,27 g (60%) hozammal fehér, szildrd alakban
kapjuk, op.: 245-254 °C.

14_NMR (CDC1,, TMS): 7,4-7,35 (m, 1H), 7,2-7,1 (m, 1H), 6,8-

3’
-6,73 (m, 4H), 5,96 (s, 2H), 4,0-3,5 (m, TH), 3,83 (s,
3H), 3,37 (s, 1H), 3,0-2,4 (m, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,34
(s, 3H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v
1

2792, 2707, 2461, 1586, 1490,
max

1440, 1254 cm™
‘Elemzés a C21H25N05.HC1 Osszegképlet alapjan:
szamitott: C 67,102; H 6,6972; N 3,727%;

talalt: C 67,31; H 6,98; N 3,84%,
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19. példa
(1)—7—N—(Ciklopropil-meti1)-amino—5,6,7,B—tetrahidro—
_1-naftol hidroklorid /C) reakcidévazlat, (C-3) dltaldnos
képletii vegyllet/

100 ml térfogatu, visszafolyatd hiitbvel felszerelt gomb-
lombikba nitrogéngdz alatt 7,52 ml (43,2 mmél) difenil-foszfint
é6s THF-t mériink. Az igy kapott szintelen oldathoz 27 ml (43,2
mmél) n-butil-litium-oldatot adunk, és a vorosszinivé valt
oldatot 10 percig keverjik, majd 2,5 g (10,8 mmoél) (+)-N-
—(ciklopropil—metil)-N—(G—metoxi-l,2,3,4—tetrahidr0—2-naftil)-
—amin 10 ml THF-nal késziilt oldatat adjuk hozz4d, és 70 OC ho-
mérsékleten visszafolyatd hiitd alatt forraljuk 30 éran &at. Ek-
kor vizzel elbontjuk a reakcidelegyet, és eldbb kétszer 500 ml,
majd kétszer 250 ml etil-acetdattal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fdzist konyhapo oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfdaton széritjuk, sziirjik, vakuumban bepdrol juk. Az olaj-
szerii maradékot 400 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagél 60 szor-
bensen kromatografdl juk, eludlészerként hexdn és aceton 4:1-
-t61 2:1-ig terjedd elegyeit alkalmazzuk. A VRK alapjan homo-
gén frakcidkat egyesitjik, vdkuumban beparol juk, s igy olaj-
szerii tiszta terméket kapunk, amelyet metanolos hidrogén-klorid-
-oldattal hidrokloridjdvéd alakitunk. E terméket etil-acetdt és
metanol elegyébd6l dtkristdlyositva a cim szerinti hidrokloridot
fehér, szildrd termékkent 1,43 g (52%) hozammal kapjuk, op.:
240-244 Og,

Ly_NMR (MeOH, TMS): 6,76 (t, 1H), 6,42 (d, 2H), 3,17 (m, 1H),

2,95 (dd, 1H), 2,80-2,12 (m, 6H), 1,45-1,31 (m, 1H).
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IR (Nujollal eldorzsolve): Vinax 3217, 2443, 1591, 1452, 1274 ¢cm

Elemzés a Cl4Hl9N0.HC1 Osszegképlet alapjan:
szamitott: C 66,40; H 7,51 N 5,53%;
talalt: C 65,11 H 7,84; N 5,48%.
7—N—Allil—5,6,7,8—tetrahidro—1-naftol hidroklorid, hozama
1,4 g (67%), op.: 241-242 O,
IR (Nujollal elddrzsilve) Vmax 210, 2960, 2449, 2411 cm-l.
Elemzés a 013H17ND.HCI Osszegképlet alapjén:
szamitott: C 65,129; H 7,568; N 5,843%;
taldlt: C 65,285 H 7,67; N 5,93%.
20. példa
(i)~7—N,N—diallil-amino—S,6,7,8—tetrahidro—1—naftol hidro-
klorid /C) reakcidvazlat, (C-3) dltaldnos képletii vegyiilet/
E vegyililetet a fentebb leirt eljdrdssal dllitjuk els, op.:
173-175 °c.
lH—NMR (CDClB, TMS): 6,98 (t, 1H), 6,64 (a, 2H), 5,98-5,83 (m,
2H), 5,26-5,12 (m, 4H), 3,30-3,26 (m, 4H), 3,12 (m, 1H),
2,97-2,50 ( (m, 3H), 2,35 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,63 (m,
1H).

IR (Nujollal elddrzsélve): v 3318, 3092, 2955, 2868, 1590,

max
1466, 1458 cm™ L,

Elemzés a ClGHZINU‘HC1 Osszegképlet alapjén:
szamitott: C 68,68; H 7,926; N 5,00%;
taldlt: C 68,21; H 8,17; N 5,14%,
2]1. példa
(+) —N-L?-(Trifluor—metil)—benzil7-N—(l,2,3,4—tetrahidro—
-2-naftil)-amin hidroklorid /C) reakciévazlat, (C-2) &lta-

ldnos képletii vegyiilet/



-----

- 78 -

1,4 g (10 mmél) 2-tetralon és 7,16 ml (50 mmél) 3-(trifluor-
-metil)-benzil-amin 30 ml 1:1 ardnyu metanol THF eleggyel késziilt
oldatdhoz 4-5-0s pH érték eléréséig ecetsavat csepegtetiink, a
reakciodelegyet 15 percig nitrogéngdz alatt keverjik, majd 1,26 g
(20 mmé6l) ndtrium-/ciano-trihidrido-bordt/-et adunk hozza. Amikor
a reakcid a VRK alapjan teljesen végbement (ez 24 6rdt vesz igény-
be), 20 ml 1 n ndtronlugoldatot és 200 ml vizet adunk hozzd a
reakcidelegy elbontdsa céljabol. Az igy kapott oldatot harom-
szor extrahdljuk 500 ml DKM-nal, az egyesitett szerves fézist
konyhasdoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szarit-
juk, sziirjiik, és vakuumban bepdroljuk. Az igy kapott sarga-feke-
te olajszerii maradékot 400 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagél
60 szorbensen kromatografdljuk, eludlészerként hexdn és etil-
-acetdt 4:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk. A VRK alapjan homogén
frakcidkat egyesitjiik, vdkuumban bepdrol juk, s igy sarga, ola]-
szerii alakban tiszta vegyiiletet kapunk, amelynek hidrokloridjat
metanolos hidrogén-klorid hozzdaddsdval 411itjuk el6. E sot
etil-acetdt és metanol elegyébdl dtkristdlyositva fehér, szilard
termékként 2,71 g (74%) cim szerinti hidrokloridot kapunk, op.:
231-233 °c.

L4_NMR (CDC1,, TMS): 7,97-7,94 (m, 2H), 7,69-7,59 (m, 2H), 7,16-

3’
-7,09 (m, 4H), 4,31 (m, 2H), 3,37-2,96 (m, 6H), 2,5 (m, 1H),
2,15 (m, 1H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v 2951, 2853, 278B4, 2591, 2509,

max
1597, 1498, 1452, 1376, 1259, 1233 cm~!,

Elemzés a CIBHIBNFB'H01 osszegképlet alapjan:
szamitott: C 63,25; H 5,60; N 4,098%;

taldlt: C 63,00; H 5,89; N 3,99%.
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(+)-N-Benzil-N-(1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin hidro-
klorid, fehér, szildrd anyag, op.: 244-246 °C.
lH—NMR (CDCl3, TMS): 7,64 (m, 2H), 7,41-7,36 (m, 3H), 7,13-
-7,05 (m, 4H), 4,18-4,15 (m, 2H), 3,23 (m, 3H), 2,89 (m,
1H), 2,76 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,15 (m, 2H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v 3063, 3045, 2607, 2574, 2505,

max
2452, 2430, 1591, 1497, 1458, 1355 cm—l.

Elemzés a Cl7H19N.HCI Osszegképlet alapjan:
szdmitott: C 74,57; H 7,36; N 5,11%;
talslt: C 74,80; H 7,19; N 5,12%.
(+)-N-(Ciklopropil-metil)-N-(1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-

-amin hidroklorid, fehér, szilard anyag, op.: 231-233 oc.

1 NMR (CDClB, TMS): 7,16-7,09 (m, 4H), 3,57-1,94 (m, B8H), 1,28-
-0,44 (m, S5H).

1

IR (Nujollal elddrzsdélve): v 1716, 1613, 1596, 1583 cm

max
Elemzés a ClaH19N.HCI Osszegképlet alapjan:

szamitott: C 70,72; H 8,68; N 5,89%;

taldlt: C 70,63; H 8,38; N 6,04%.

(+)-N-n-Propil-N-(1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin hidro-
klorid, fehér szildrd anyag, op.: 244-246 Oc.

LU_NMR (CDC1,., TMS): 7,16-7,12 (m, 4H), 3,52-1,84 (m, 11H),

3’
1,05 (t, 3H).

IR (Nujollal eldorzsolve): Vnax 1609, 1593 cm L,

Elemzés a C13H19N.H01 osszegképlet alapjan
szamitott: C 69,16; H B8,93; N 6,20%;

taldlt: C 69,105 H 9,22; N 6,25%.
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(+)-N-N-(2-Propil)-N-(1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin
hidroklorid, fehér, szilérd anyag, op.: 255-257 °C.
1H—NMR (CDClB, TMS): 7,19-7,06 (m, 4H), 3,98-3,97 (d, 2H),
3,72-1,92 (m, 11H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v 1605, 1587 cm L,

max
Elemzés a Cl3H15N.H01 osszegképlet alapjan:
szamitott: C 70,42; H 7,27; N 6,32%;
taldlt: C 70,37; H 7,48; N 6,41%.
(+)-N,N-Diallil-N-(1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin hidro-
klorid, fehér, szildrd anyag, op.: 138-139 °C.
lH—NMR (CDClB, TMS): 7,18-7,12 (m, 4H), 6,41-5,46 (m, 6H), 3,81-
-1,71 (m).
1 .

IR (Nujollal elddrzsdlve): v 2426, 1605, 1585 cm~

max
Elemzés a C, H,,N.HCl Gsszegképlet alapjan:

1621
szémitott: C 72,85; H 8,41; N 5,31%;
taldlt: C 72,76; H B,49; N 5,37%.
(+)-N-A11i1-N-(1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin hidro-
klorid, fehér, szildrd anyag, op.: 235-237 °C.
LT (CDCly, TMS): 7,07 (m, 4H), 6,00-5,87 (m, 1H), 5,23-5,07
(q, 2H), 3,36 (d, 2H), 3,02-2,57 (m, SH), 2,06 (m, 1H),
1,61 (m, 1H), 1,35 (m, 1H).

IR (Nujollal eldorzsidlve): v 2444, 1648, 1609, 1591, 1497,

max
1462, 1442 és 1424 cm™ L.

Elemzés a 813H17N.HCI dsszegképlet alapjén:

‘ szamitott: C 69,786; H 8,109; N 6,261%;

taldlt: C 69,82; H 8,11; N 6,32%.
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22. példa

(+)-N-(Ciklopropil-metil)-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-

-2-naftil)-amin hidroklorid

2,64 g (15 mmél) B8-metoxi-tetralon, 6 g (60 mmél) ndtrium-
-acetdt 30 ml 1:1 ardnyu metanol-THF eleggyel készilt oldatdhoz
4-5-ps pH-érték eléréséig ecetsavat csepegtetiink, a reakcio-
elegyet 15 percig nitrogéngdz alatt keverjik, majd 1,26 g
(20 mmé1) nétrium-/ciano-trihidrido-bordt/-ot adunk hozzd. Ami-
don a reakcid VRK alapjdn teljessé valt (mintegy 24 dra alatt),
20 ml 1 n ndtronlugoldatot és 200 ml vizet adunk hozz4d a reakcio-
elegy elbontdsdra. Az oldatot kétszer extrahdljuk 500 ml DKM-
-nal, az egyesitett szerves fdzist konyhasdoldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfdaton szdaritjuk, és sziirés utan vakuum-
ban bepdroljuk. Az olajszeri maradékot 400 g 230-400 mesh finom-
sdgu szilikagél 60 szorbensen kromatografdal juk, eludldszerkeént
hexdn és aceton 3:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk. A VRK alapjéan
homogén frakcidkat egyesitjiik, és vakuumban bepdroljuk. Igy
olajszeri formdban kapjuk a cim szerinti, tiszta vegyiletet,
amelyet metanolos hidrogén-klorid-oldattal hidrokloridjava
alakitunk, és az igy kapott anyagot etil-acetat és metanol ele-
gyeébol étkristélyoéitjuk. Igy fehér, szildrd termékként 1,77 g
(44%) hozammal jutunk a cim szerinti hidrokloridhoz, op.: 216~
-218 °c.

1

H-NMR (CDCl,, TMS): 7,11 (t, 1H), 6,67 (g, 2H), 3,77 (s, 3H),

3’
3,5-3.3 (m, 2H), 3,02 (m, 2H), 2,89 (m, 3H), 2,58 (m, 1H),
2,1 (m, 1H), 1,67 (s, 3H), 1,4 (m, 1H), 0,74 (m, 2H),

0,50 (m, 2H).
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IR (Nujollal eldbrzsdlve): v 3076, 2785, 2738, 2433, 1603,

max
15,86, 1472 és 1257 cm 1.
Elemzés a 015H21NU.HC1 Osszegképlet alapjan:

szamitott: C 67,277; H 8,282; N 5,231%;

taldlt: C 66,94, H 8,43; N 5,24%.

23. példa

N,N-bisz(2-Metoxi-etil)-N-(B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-

-2-naftil)-amin / C) reakcidvazlat, (C-2) dltaldnos kép-

letii vegyiilet/

1,76 g (10 mm6l) B-metoxi-tetralon, 2,66 g (20 mmél)
N,N-bisz(2-metoxi-etil)-amin és 25 mg p-toluolszulfonsav tolu-
olos oldatat nitrogéngdzzal védve visszafolyaté hiitd alatt
forraljuk, a reakcidban képzodd vizet Dean-Stark-feltétben
Osszegylijtjlik, és a reakcidé elfrehaladdsat VRK-vizsgdlattal
ellentrizziik. 48 O6ra eltelte utan az olddszert vakuumban lepd-
roljuk, és a maradékként kapott nyers enaminszdrmazékot 50 ml
metanolban 450 mg 10%-o0s csontszenes palladiumkatalizator jelen-
létében 340 kPa nyomdson 24 d6rdn a8t hidrogénezziik. Ekkor a
reakcidelegyet celitrétegen sziirjiik, és a szirletet 400 g
230-400 mesh finomsdgu szilikagél 60 szorbensen kromagotrafdl-
juk. Eludldészerként hexdan, etil-acetdt és izopropanol 10:5:1
ardanyu elegyét alkalmazzuk. A VRK szerint homogén frakciodkat
egyesitjiik, vdkuumban bepdroljuk, s igy sdrga, olajszeri alak-
ban 2,3 g (80%) hozammal kapjuk a cim szerinti, tiszta vegyi-
letet. |

lH—NMR (cpci,, TMS): 7,10-7,04 (t, 1H), 6,70-6,63 (g, 2H), 3,80

3
(s, 3H), 3,43 (t, 4H), 3,35 (s, 6H), 3,01-2,79 (m, BH),

2,38 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,64-1,55 (m, 1H).
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IR (Nujollal elddrzsdlve): Vimax 3000, 2950, 1590 es 1460 cm_l.
Elemzés a Cl7H27N03 osszegképlet alapjan:

szamitott: C 69,59; H 9,28; N 4,77%;

taldlt: C 69,64; H 9,14; N 5,34%.

24, példa

cisz-(+)-N-(1-A11i1-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-

-propil)-amin hidroklorid és

transz-(+)-N-(1-al1il-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-

—prﬁpil)—amin hidroklorid /~ E) reakciovdazlat, (E-3)

d1taldnos képletii vegyiiletek/

9,31 g (50 mm6l) 1-allil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalin
és 20,6 ml (250 mmél) allil-amin 60 ml 1:1 metanol-THF eleggyel
késziilt oldatdhoz koriilbeliil 32 ml ecetsavat csepegtetiink
0-5 °C hémérsékleten nitrogéngdz alatt, hogy az elegy pH-érteé-
ket S_-4-re 4llitsuk. A reakcidelegyet 30 percig kever jik,
majd 6,3 g (100 mmél) nétrium-/ciano-trihidrido-bordt/-ot
tesziink hozz4a, és a reakcid eldrehaladdsadt VRK utjdn kovetjik.
Igy a reakcidelegyet 24 6rédn &t szobahdmérsékleten kever jiik,
majd 20%-os nédtronlugoldatot adagolunk hozzd 13-as pH-értek
elérésére, s igy elbontjuk. Az oldatot kétszer extrahdaljuk
1 liter DKM-nal, az egyesitett szerves fdzist konyhasodoldattal
mossuk, magnézium-szulfdton szdritjuk, sziirjik, vakuumban be-
padroljuk. Az olajszeri maradékot 800 g 230-400 mesh finomsagu
szilikagél 60 szorbensen kromatografdljuk, az eludlast hexdan
és aceton 4:1 ardnyu elegyével végezziik, és 40 ml térfogatu
frakcidkat vesziink. A VRK szerint homogén frakcidkat egyesit-
jik, és vdkuumban bepdroljuk. Igy 7,9 g (69%) hozammal kapjuk

a cisz- és transz-izomer keverékét. E keveréket feleslegben
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vett vizmentes metanolos hidrogén-klorid-oldattal kezel juk
(amelyet acetil-klorid és metanol O OCc homérsékleten végzett
elegyitésével készitiink), majd az elegyet vakuumban beparol juk.
Az igy kapott szildrd terméket ugy kristdlyositjuk at, hogy
etil-acetat és metanol elegyében oldjuk, majd forrd vizfirdodn
kezdb6dbd kristdlykivdldsig bepdroljuk, s utdna az elegyet -20 O¢c
hémérsékleten hiit6szekrényben 811ni hagyjuk. Az igy kapott

4,7 g mennyiségi szildrd, fehér termék a tiszta cisz-izomer.

Az anyalugot telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldat hoz-
zdaddsdval pH B folotti értékre d11itjuk (igy felszabadul a
bazis), és DKM-nal extrahdljuk. Az igy kapott olajszeri terméket
800 g 230-400 mesh finomsdagu szilikagél 60 szorbensen kromatog-
rafdljuk, eludldészerként 40:10:1 aranyu hexdn/etil-acetdt/meta-
nol elegyet alkalmazunk, s 40 ml térfogatu frakcidkat veszink.
Az 50-61. frakcidokbol kapott terméket hidrokloridda alakitjuk,
és etil-acetdt és metanol elegyébdl dtkristdlyositjuk, igy to-
védbbi 1,6 g hozammal kapjuk a cim szerinti cisz-izomert. Igy
tehdt osszesen 6,3 g tiszta cim szerinti cisz-izomert kapunk,
op.: 150-151 °C.

A 62-8B4. frakciékbél 1,1 g olajszeri terméket nyerink,
amelyet hidrokloridda alakitunk, és a kapott terméket etil-
_acetdt és hexan elegyéb6l atkristdlyositjuk. Igy 1 g hozam-
mal, fehér, szildrd alakban jutunk a cim szerinti transz-
_izomer hidrokloridhoz, op.: 186-187 °C.

A cisz-izomer fizikai jellemz®i:

1H_NMR (CDCl,, TMS): 7,23-7,02 (m, 4H), 5,94-4,96 (m, 3H),

3 ’
3,53-1,60 (m, 13H), 1,02 (t, J=7 Hz, 3H).
1

IR (Nujollal elddrzsdlve): v .. 1641 és 1590 cm
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Elemzés a C16H23N.HCI 0sszegképlet alapjén:
szamjtott: C 72,29; H 9,10; N 5,27%;
taldlt: C 7,09; H 9,16; N 5,32%.
A transz-izomer fizikai jellemzdi:

L NMR (CDClB, T™MS): 7,15-7,12 (m, 4H), 5,69-5,07 (m, 3H), 3,50-

-1,64 (m, 13H), 0,95 (t, J=7 Hz, 3H).

IR (Nujollal eldérzsolve): v _ 1641 és 1592 cm 1.

Elemzés a 016H23N.HC1 Osszegképlet alapjan:
szdmitott: 72,29; H 9,10 N 5,27%;
taldlt: 72,04; H 9,07; N 5,29%.
cisz-(+)-N-A11i1-N-(1-all1il-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-

-N-(n-propil)-amin hidroklorid, fehér, szildrd anyag, op.:

138-139 °c, és
transz-(+)-N-allil-N-(1-all1il-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-

-N-(n-propil)-amin hidroklorid, fehér, szildrd anyag, op.:

151-153 °c.
A cisz-izomer fizikai jellemz6i:
1H—NMR (cocl TMS): 7,23-7,01 (m, 4H), 6,28-5,03 (m, 6H), 3,82-

33
-1,65 (m, 11H).
1

IR (Nujollal eldorzsdlve): Vimax 1641 és 1589 cm

Elemzés a C16H21N.HCI 0osszegképlet alapjén:
szamitott: C 72,85; H 8,41; N 5,31%;
talalt: C 72,86; H 8,42; N 5,27%.
A transz-izomer fizikai dllanddi:
"LH_NMR (CbCly, TMS): 7,17-7,11 (m, 4H), 6,14-5,04 (m, 6H), 3,62-

-1,64 (m, 11H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): Vnax 1641 €s 1589 em L,
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MS: C16H21N osszegképlet alapjdn relativ molekulatomege:

szamitott: 227,1674;

taldlt: 227,1660.

Elemzés a Cl6H21N.HC1 osszegképlet alapjéan:
szdmitott: C 72,85; H B8,41; N 5,31%;
taldlt: C 72,91; H 8,54; N 5,37%.

VRK (szilikagél GF): Re = 0.32 (hexdn/aceton 4:1).

25. példa

cisz-(+)-N-(1-A11i1-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-

-N-(n-propil)-amin hidroklorid és

transz-(+)-N-(1-allil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-

-N-(n-propil)-amin hidroklorid /E) reakciodvédzlat, (E-3)

dltaldnos képletii vegyiiletek/

22 g (0,1 m6l) 1-allil-B8-metoxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin és 32,8 ml (0,4 m6l) n-propil-amin 400 ml 1:1 ardnyu
metanol-THF eleggyel késziilt oldatdahoz ecetsavat csepegtetiink
nitrogéngdz alatt, 0-5 OC homérseékleten 4-5-§s pH-érték eléréséig
(mintegy 80 ml ecetsav sziikséges). A reakcidelegyet 30 percig
kever jik, majd 12,6 g (0,2 m6l) ndtrium-/ciano-trihidrido-bordt/-
~-ot adunk hozza, és a reakcid eldrehaladdsdt VRK utjan kovetjik.
Igy a reakcidelegyet 4B 6ran at kever jik szobahOmérsékleten, majd
20%-o0s natronlugoldat hozzdadasaval a pH értéket 13 folé allit-
juk be, s igy elbontjuk. Az oldatot kétszer extrahdljuk 1 liter
etil-acetdttal, a szerves fazisokat egyesitjik, konyhasdoldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, sziirjik, vdkuum-
ban bepdroljuk. Az olajszeri maradékot 1 kg 230-400 mesh finom-
sdgu szlikagél 60 szorbensen kromatografdl juk, eludldszerkeéent

elobb 4 liter DKM-t, majd 3 liter 19:1 ardnyu DKM-metanol ele-
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gyet alkalmazunk, és 40 ml térfogatu frakcicdkat gyidjtink. A
39-56. frakcidkbdl 3,4 g (13%) kiinduld anyagként alkalmazott
ketont nyeriink vissza. Az 58-70. frakcidkbdl 3,3 g (15%) ki-
induldé ketonnak megfeleld alkoholszarmazékot kapunk (op.: 75-
-76 °C hex4dn és etil-acetst elegyébdl végzett adtkristdlyositds
utdn). A 72-112. frakcidkbdl 15,5 g (60%) hozammal kapjuk a
kivdnt cisz- és transz-izomer keverékét. E keveréket felesleg-
ben vett vizmentes metanolos hidrogén-klorid-oldattal (amelyet
acetil-kloridot és metanolt 0 °C-on Gsszekeverve 4llitunk eld)
kezel jiik, €s vdkuumban bepdroljuk. Az igy kapott szildard termé-
ket ugy kristdlyositjuk at, hogy etil-acetdt és metanol elegyeée-
ben oldjuk, forré vizfiirdon kezd6d6 kristdlykivdldsig toményit-
jik, majd hiitészekrényben -20 Oc homérsékleten allni hagyjuk. Igy
- 14 g hozammal fehér, szildrd termékként kapjuk a cim szerinti
cisz-izomer hidrokloridot, op.: 199-201 OCc. Az anyalughoz addig
adunk telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldatot, amig pH-értéke
8 folé emelkedik, és utdna DKM-nal extrahdljuk. A lepdrlas utan
kapott olajszerii terméket 600 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagel
60 szorbensen kromatografdl juk, DKM és metanol 20:1 ardnyu ele-
gyével eludljuk, és 40 ml térfogatu frakcicdkat vesziink. A VRK
alapjdn homogén frakciodkat egyesitjiik, bepdroljuk. Az olajszeri
maradékot hidrokloriddd alakitjuk, €s ez utdbbit etil-acetdt és
hexdn elegyébdl dtkristdlyositjuk. Igy 2,6 g hozammal feheér,
szildrd termékként kapjuk a cim szerinti, tiszta transz-izomert,
* op.: 178-180 °C.

A cisz-izomer fizikai jellemzdi:
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L4-NMR (CDC1,, TMS): 7,20-6,62 (m, 3H), 5,98-4,92 (m, 3H), 3,83

(s, 3H), 3,72-1,68 (m, 13H), 1,02 (t, J=7 Hz, 3H).

IR (Nujollal elddérzsdlve): Vmax 1638, 1586 és 1567 em~ L.
Elemzés a C17H25NU.HC1 Osszegképlet alapjan:

szamitott: C 69,02; H 8,86; N 4,74%;

taldlt: C 69,21; H 8,97; N 4,82%.

A transz-izomer fizikai jellemzOi:
1y NMR (CDCly, TMS): 7,27-6,68 (m, 3H), 5,32-4,86 (m, 3H), 3,81

(s, 3H), 3,62-1,82 (m, 13H), 0,93 (t, J=7 Hz, 3H) .

IR (Nujollal elddrzsidlve): Vmax 1640, 1606 és 1583 cm—l.
Elemzés a C17H25N0.HC1 dsszegképlet alapjan:

szamitott: C 69,02; H 8,86; N 4,745%;

taldlt: C 68,25; H B,B6; N 4,B6%.

26. példa

Cisz—(i)-N-Allil—N-(l—allil—l,2,3,4—tetrahidr0—2—naftil)-

-amin hidroklorid és

transz-(i)-N—allil—N-(l—allil—B—metoxi-l,2,3,4-tetrahidro—

_2-naftil)-amin hidroklorid /E) reakcidvédzlat, (E-3) &lta-

l4dnos képleti vegyliletek/

9 g (40 mmol) 1-allil-8-metoxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-
naftlain (alkilezésbdl kapott nyers termék) és 12 ml (160 mmS1l)
allil-amin 160 ml 1:1 ardnyu metanol-THF eleggyel késziilt olda-
tdhoz 0-5 °C homérsékleten nitrogéngdz alatt 4-5-0s pH elérésére
elegendd ecetsavat (kdorilbelil 32 ml-t) csepegtetiink, és a re-
akcidelegyet 30 percig keverjik, majd 5,0 g (B0 mmél) natrium-
—LEiano—trihidrido—boré37—ot adunk hozzd, és a reakcidelegyet
szobahomérsékleten tovabbi 48 6ran at keverjik. Ekkor a reakcio-

elegyet elbontjuk ugy, hogy 20%-0s natronlugoldatot adunk hozzé
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addig, mig pH-értéke 13 folé emelkedik. Az igy kapott oldatot
kétszer extrahdljuk 1 liter etil-acetdttal, az egyesitett szerves
fédzist konyhasdéoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton
szdritjuk, sziirjik, és vdkuumban bepdroljuk. Az olajszeri mara-
dékot 800 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagél 60 szorbensen kro-
matograafdl juk, eludldszerként eldobb 2 liter DKM-t, majd 4 liter
20:1 ardnyu etil-acetdt DKM elegyet alkalmazunk, és 40 ml térfo-
gatu frakcidkat gyiijtink. A 105-106. frakcidkbdl 0,42 (4,8%) al-
koholszarmazékot kapunk. A 107-122. frakcidkbdl 8,56 g (83%)
hozammal kilonithetjik el a kivdnt cisz- és transz-izomer keve-
rékét. E keveréket feleslegben vett vizmentes metanolos hidro-
gén-klorid-oldattal kezeljiik (amelyet acetil-kloridot metanollal
0 °C homérsékleten keverve készitiink), majd az elegyet vdkuumban
lepdrol juk. Az igy kapott szildrd terméket ugy kristélyositjuk
dt, hogy etil-acetdt és metanol elegyében oldjuk, €s az oldatot
forrd vizfirdon kezdddd kristdlykivdldsig pdrol juk, majd hiito-
szekrényben -20 OC hémérsékleten allni hagyjuk. Az igy kapott
6,15 g fehér, szildrd termék a cim szerinti tiszta cisz-izomer
hidroklorid, op.: 187-188 Oc. Az anyalugot telitett natrium-
-hidrogén-karbondt-oldat hozzdaaddsdval B-as pH feletti értékre
lugositjuk, és a szabad bdzist a DKM-nal extrahdljuk. A lepdrlés
utdn kapott olajszeri maradékot 800 g 230-400 mesh finomsdgu
szilikagél 60 szorbensen kromatografdl juk. Eludldszerként hexdn,
etil-acetdt és metanol 20:10:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk, és
.40 ml térfogatu frakcidkat gyijtink. Az 57-74. frakcidkbdl nyert
sdrga, olajszeri terméket hidrokloriddd alakitjuk, és etil-acetdt
és hexdn elegyébdl dtkristdlyositjuk. Igy 1,2 g hozammal fehér,

szildrd termékként kapjuk a cim szerinti tiszta transz-izomert,
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op.: 143-144 °C.
A cisz-izomer fizikai jellemz0i:

1

H-NMR (CDCl,., TMS): 7,16-6,67 (m, 4H), 6,72-4,93 (m, 6H), 3,80

3
(s, 3H), 3,95-1,64 (m, 11H).
IR (Nujollal elddrzsdlve): Vinax 1601 és 1585 em™ L.
Elemzés a C17H23N0.HC1 osszegképlet alapjén:
szamitott: C 69,49; H B,23; N &4,77%;
taldlt: C 69,41; H 8,52; N 4,79%.
A transz-izomer fizikati jellemzobi:
LH-NMR (COCLy, TMS): 7,18-6,65 (m, 4H), 6,18-4,92 (m, 6H), 3,79
(s, 3H), 3,58-1,67 (m, 11H).
IR (Nujollal eldérzsslve): v, 1595 és 1587 cml.
Elemzés a Cl7H2}N0.HCI osszegképlet alapjan:
szamitott: C 6949; H 8,23; N 4,77%;
taldlt: C 69,38; H 8,48; N 4,57%.
27. példa
cisz-(+)-N-/1-(Ciklopropil-metil)-B-metoxi-1,2,3,4-tetra-
hidro-2-naftil/-N-(n-propil)-amin hidroklorid és
transz-(+)-N-/1-(Ciklopropil-metil)-B-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidro-2-naftil/-N-(n-propil)-amin hidroklorid
/E) reakcidvézlat, (E-3) dltaldnos képletii vegyiiletek/
3,52 g (20 mmél) 1-(ciklopropil-metil)-B-metoxi-2-oxo0-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalin és 6,6 ml (80 mmél) n-propil-amin
80 ml 1:1 ardnyu metanol THF eleggyel késziilt oldatahoz nitro-
géngdz alatt 0-5 OC homérseékleten 4-5-ts pH értékig ecetsavat

csepegtetiink (korilbeliil 16 ml sziikséges). A reakciodelegyet

30 percig keverjiik, majd 2,5 g (40 mmél) ndtrium-/ciano-tri-
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hidrido-bordt/-ot adunk hozzd, és a reakcié elorehaladdsdt VRK
utjén kovetjik. A reakcidelegyet 48 6rdn a4t szobahomérsékleten
kever jik, majd pH-értékét 20%-os ndtronlugoldat hozzdaddsdval
13 folé allitva elbontjuk, kétszer 1 liter etil-acetdattal extra-
hdljuk, €és az egyesitett szerves fazist konyhasdoldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk, és szirés utdn vakuum-
ban bepdroljuk. Az olajszerdi maradékot 800 g 230-400 mesh finom-
sdgu szilikagél 60 szorbensen kromatografdl juk, eludldszerkeént
DKM és metanol 20:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk, és 40 ml térfo-
gatu frakcidkat gyiijtink. A 44-56. frakciokbdl 0,6 g hozammal
nyerjiik vissza a kiinduld ketonnak megfeleld alkoholt. Az 57-105.
frakcigkboél 4,3 g (78%) hozammal kiilonitjik el a cisz- és transz-
-izomer keverékét. E keveréket foloslegben vett vizmentes meta-
nolos hidrogén-klorid-oldattal kezeljiik (amelyet acetil-kloridot
metanollal 0 %C-on dsszekeverve készitiink), és az elegyet vakuum-
ban bepdroljuk. A szildrd maradékot ugy kristdlyositjuk &at, hogy
etil-acetdt és metanol elegyében oldjuk, ¢s forrd vizfirdon
addig pdroljuk, amig kristdlykivdlds nem kezdddik, majd az ele-
gyet hiitészekrényben -20 Oc homérseékleten allni hagyjuk. 1gy
3,2 g hozammal, fehér, szildrd termékként kapjuk a cim szerinti
cisz-izomer hidrokloridot, op.: 229-230 Oc. Az anyalugot vdkuum-
ban beparoljuk, és a maradekot hexan és aceton elegyébdl &at-
kristdlyositjuk. Igy 0,58 g hozammal fehér, szildrd termékként
nyer jik a cim szerinti, tiszta transz-izomer hidrokloridot,
op.: 136-140 °C.

A cisz-izomer fizikai jellemzOi:

Ly NMR (COCl., TMS): 7,17-6,66 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,88-

3’
21,26 (m, 13H), 1,04 (t, J=7 Hz, 3H), 1,02-0,00 (m, 5H).
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IR (Nujollal eldsrzsdlve): v__ 1600 és 1585 cm ',
Elemzés a C18H27N0.HC1 Osszegkeéplet alapjén:

szdmitott: C 69,77; H 9,11; N 4,52%;

taldlt: C 69,53; H 9,35; N 4,61%.

A transz-izomer fizikai jellemzodi:

LT (CDClj, TMS): 7,27-6,66 (m, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,92-1,30
(m, 13H), 0,95 (t, J=7 Hz, 3H), 0,80-0,00 (m, SH).

IR (Nujollal eldorzsdlve): Vinax 1601 és 1587 cm'l.

Elemzés a ClBH27N0.HC1 osszegképlet alapjan:

szédmitott: C 69,77; H 9,11; N 4,52%;

taldlt: C 69,45; H 9,17; N 4,62%.

28. példa

cisz-(+)-N-A11il-N-/1-(Ciklopropil-metil)-8-metoxi-1,2,3,4-

-tetrahidro-2-naftil/-amin hidroklorid és

transz-(+)-N-allil-N-/1-(ciklopropil-metil)-8-metoxi-1,2,3,4-

-tetrahidro-2-naftil/-amin hidroklorid /E) reakcidvazlat,

(E-3) &dltaldnos képletii vegyiiletek/

3,52 g (20 mmél) 1-(ciklopropil-metil)-B-metoxi-2-oxo-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalin és 6,0 ml1 (80 mmdl) allil-amin -80 ml
1:1 ardnyu metanol-THF elegyével készitett oldatahoz nitrogén-
gdz alatt, 0-5 °C hémérseékleten 4-5-5s pH-érték eléréséhez sziik-
séges ecetsavat csepegtetiink (koriilbelil 16 ml). A reakcidelegyet
30 percig keverjik, majd 2,5 g (40 mm6l) ndtrium-/ciano-tri-
hidrido-bordt/-ot teszink hozzd, és a reakci6 eldrehaladdsdt VRK
utjan kovetjik. A reakcidelegyet 48 orédn 4t szobahomérsékleten

kever jik, majd 20%-os ndtronlugoldat hozzdaddsdval pH-értékeét

13 folé noveljik, és kétszer extrahdljuk 1 liter etil-acetdttal.
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Az egyesitett szerves fdzist konyhasdoldattal mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfdaton szdaritjuk, sziirjik, vdkuumban bepdrol-
juk. Az olajszerii maradékot B00 g 230-400 mesh finomsdgu szili-
kagél 60 szorbensen kromatografdl juk, eludldszerként DKM és
metanol 20:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk, és 40 ml térfogatu
frakcidkat vesziink. A 31-77. frakcidkbdl 4,83 g (89%) hozammal
sdrga, olajszeri termékként kapjuk a cisz- és transz-izomer ke-
verékét. E keveréket feleslegben vett vizmentes metanolos hid-
rogén-klorid-oldattal kezeljik (amelyet acetil-kloridot metanol-
lal 0 °C-on &sszekeverve készitiink), majd vdkuumban bepdrol juk.
A szildrd maradékot ugy kristdlyositjuk &t, hogy etil-acetdt és
metanol elegyében oldjuk, és forrd vizfiirddon addig pdroljuk, amig
kristdlykivdlds kezdodik, majd -20 OC hoémérseékleten hitdoszekrény-
ben 411ni hagyjuk. Igy 3,35 g hozammal fehér, szildrd termékként
kapjuk a cim szerinti, tiszta cisz-izomer hidrokloridot, op.:
214-215 %C. Az anyalugot vakuumban bepdrol juk, €és a maradékot
hexdn és etil-acetdt elegyébdl dtkristdlyositjuk. Igy 0,8 g ho-
zammal fehér, szildrd termékként kapjuk a cim szerinti, tiszta
transz-izomer hidrokloridot, op.: 146-148 Oc.
A cisz-izomer fizikai jellemzdi:
1H—NMR (CDClB, TMS): 7,18-6,64 (m, 3H), 6,30-5,41 (m, 3H), 3,78
(m, 3H), 3,98-1,25 (m, 11H), 0,92-0,00 (m, S5H).
IR (Nujollal eldorzsolve): Vmax 1600 és 1585 em L,
Elemzés a ClBHZSNO'HC1 osszegképlet alapjan:
szamitott: C 70,23; H 8,51; N 4,55%;
taldlt: C 70,23; H 8,70; N 4,59%.
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A transz-izomer fizikai jellemzOi:
1_NMR (COCl5, TMS): 7,26-7,09 (m, 3H), 6,73-5,46 (m, 3H), 3,79

(s, 3H), 3,92-1,22 (m, 11H), 0,92-0,00 (m, 5H).

IR (Nujollal eldérzsélve): v _ 1604 és 1585 cm L.
Elemzés a ClBH25N0.HCI Osszegképlet alapjén:

szamitott: C 70,23; H 8,51; N 4,55%;

taldlt: C 69,97; H 8,86; N 4,64%.

29. pelda

cisz—(i)-N—(Ciklopropil—metil)—N—LI—(ciklopropil-metil)—

—B-metoxi—l,2,3,a-tetrahidro—Z—naftil7-amin hidroklorid és

transz—(i)-N—(ciklopropi1—meti1)-N—LI—(ciklopropil-metil)-

-B—metoxi—l,Z,3,a-tetrahidro—2—naftil7—amin hidroklorid

/E) reakciévézlat, (E-3) dltaldnos keépleti vegyliletek/

3,52 g (20 mmo6l) 1-(ciklopropil-metil)-B8-metoxi-2-oxo-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalin, B,6 g (B0 mmél) N-(ciklopropil-
-metil)-amin hidroklorid és 6,6 g (B0 mmél) ndtrium-acetadt-mono-
hidr4t 100 ml 1:1 ardnyu metanol-THF eleggyel késziilt oldatahoz
nitrogéngdz alatt, 0-5 Oc hoémérsékleten 4-5-os pH eléréséhez
sziikséges ecetsavat csepegtetink (ehhez koriilbeliil 16 ml ecet-
sav sziikséges), a reakcidelegyet 30 percig keverjik, majd 2,51 g
(40 mmél) nétrium-/Ciano-trihidrido-borét/-ot adunk hozzd, €s
a reakcidé eldrehaladdsat VRK utjdn kovetjik. A reakcidelegyet
szobahémérsékleten 4 napig kever jik, majd pH-értéket 13 fole
nbvelve 20%-os natronlugoldat hozzdaddsdval elbontjuk, €s a
THF -metanol elegyet vdkuumban eltdvolitjuk. A maradékot 600 ml

etil-acetdttal extrahdljuk, a szerves fézist kétszer extrahdl-

juk 100 ml 3 n sésavoldattal, igy a bdzisos szerves vegyiletek
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a vizes-savas fdzisba keriilnek, a neutrdlis és savas jellegi
szerves vegyiletek pedig a szerves fdzisban maradnak. A szer-
ves fédzist vizmentes magnézium-szulfsaton szaritjuk, vdkuumban
beparol juk, s igy kdriilbeliil 1,54 g (43%) hozammal a kiinduld
ketonnak megfeleld alkoholt kapjuk. A kivant termékeket tartal-
mazd vizes fdzist 20%-os ndtronlugoldattal lugositjuk, és két-
szer extrahdljuk 1 liter etil-acetdttal. Az egyesitett szerves
fazist konyhasdoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton
szdritjuk, és sziirés utdn bepdroljuk. Az olajszeri maradékot

400 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagél 60 szorbensen kromatog-
rafdl juk, eludldészerként hexdn és aceton 4:1 aranyu elegyeét al-
kalmazzuk, és 40 ml térfogatu frakciokat gyijtink. A 32-70. frak-
ciokbdl 2,3 g (40%) hozammal kapjuk a cisz- és transz-izomer
keverekét. E keveréket feleslegben vett vizmentes metanolos
hidrogén-klorid-oldattal kezel jiik (amelyet acetil-klorid és
metanol 0 °C-on végzett Osszekeverésével készitiink), majd va-
kuumban bepdroljuk. Az igy kapott szilard maradékot ugy kris-
tédlyositjuk 4t, hogy etil-acetdt és metanol elegyében oldjuk,

az oldatot forrdé vizfiirdén kezd6dé kristdlykivdldsig pdrol juk,
majd hiitészekrényben -20 °C hémérsékleten 411ni hagyjuk. Az igy
kapott 1,63 g fehér, szildrd termék a cim szerinti, tiszta cisz-
-izomer hidroklorid, op.: 218-219 °c. Az anyalugot telitett nat-
rium-hidrogén-karbondt-oldattal kezelve pH-értékét 8 f5lé novel-
jJik, és a felszabadult bdzist DKM-nal extrahdl juk. A lepdrlas
"utdn kapott olajszeri maradékot 400 g 230-400 mesh finomsdgu
szilikagél 60 szorbensen kromatografdl juk, az eludldst hexdn és
aceton 4:1 ardnyu elegyével végezziik, és 40 ml térfogatu frak-

cidkat vesziink. A VRK alapjan homogén frakcicdkat egyesitjik, és
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bepédrol juk. A sédrga, olajszeri maradékot hidrokloridjdva alakit-
juk, ez utébbit etil-acetdt és hexdn elegyébdl dtkristdlyosit-
juk, s igy fehér, szilard termékként 0,45 g cim szerinti, tisz-
ta transz-izomer hidrokloridot kapunk, op.: 149-150 °c.

A cisz-izomer fizikai Jellemzdi:

1

H-NMR (CDCl., TMS): 7,27-6,66 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,82-1,32

3
(m, 11H), 0,92-0,00 (m, 10H).

IR (Nujollal elddrzsblve): v__ 1602 és 1584 cm™ L.

Elemzés a Cl9H27NU.HCI osszegképlet alapjan:
szamitott: C 70,90; H 8,77; N 4,35%;
taldlt: c 70,88; H 98,92; N 4,52%.
A transz-izomer fizikai jellemzdi:

1H—NMR (CDClj, IMS): 7,26-6,67 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,10-1,28
(m, 11H), 0,82-0,05 (m, 10H).

IR (Nujollal elddrzstdlve): v . 1602 és 1591 em L.

Elemzés a C19H27NU.HCI osszegképlet alapjan:
szamitott: C 70,90; H B,77; N 4,35%;
taldlt: C 70,66; H 8,64 N 5,03%.
30. példa
cisz—(i)—N—(l—Allil—B—metoxi—l,2,3,4—tetrahidro—2—naftil)—
-N-(ciklopropil-metil)-amin hidroklorid és
transz—(i)—N—(1—allil-8—metoxi-1,2,3,a—tetrahidro—Z—naftil)—
-N-(ciklopropil-metil)-amin hidroklorid / E) reakcidvazlat,
(E-3) 4ltaldnos képletii vegyiiletek/
2,6 g (12 mmél) 1-allil-8-metoxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalin, 5,16 g (48 mmol) (ciklopropil-metil)-amin hidroklorid

és 3,9 g (48 mmdl) ndtrium-acetdt-monohidrdt 60 ml 1:1 arényu

metanol-THF eleggyel késziilt oldatdhoz 0-5 °c homérsékleten,
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nitrogéngédz alatt 4-5-os pH eléréséhez sziikséges ecetsavat
(koriilbeliil 9,6 ml-t) csepegtetiink, utdna a reakcidelegyet

30 percig keverjik, majd 1,5 g (24 mm6l) ndtrium-/ciano-tri-
hidrido-bordtot/-ot adunk hozzd. A reakcid eldrehaladdsat VRK
utjdn kovetjik. A reakcidelegyet 4 napig szobahdmérseékleten ke-
ver jiik, majd 20%-os ndtronlugoldat hozzdaddsdval pH-értéket

13 f6lé novelve elbontjuk, és a metanol THF elegyet vdkuumban
lepdroljuk. A maradékhoz 600 ml etil-acetatot adunk, és kétszer
extrahdljuk 100 ml 3 n sésavoldattal. Igy a bdzisos Jellegi
szerves vegyliletek a vizes fdzisba jutnak, a neutralis €s savas
jellegii vegyiiletek szerves fdzisban maradnak. A szerves fazist
vizmentes magnézium-szulfdton szdaritjuk, vakuumban bepdrol juk,
igy 0,84 g (32%) kiinduld ketonnal megfeleld alkoholt izoldl-
hatunk. A kivédnt termékeket tartalmazé vizes fdzist 20%-os nat-
ronlugoldattal lugositjuk, és kétszer extrahdljuk 600 ml etil-
-acetdttal. Az egyesitett szerves fdzist konyhasdoldattal mos-
suk, magnézium-szulfdton szdritjuk, szirjik, és vakuumban bepa-
roljuk. Az olajszerii maradékot 400 g 230-400 mesh finomsdgu
szilikagélen kromatografdljuk, eludlészerként hexan és aceton
4:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk, és 40 ml térfogatu frakcidkat
gyiijtink. A 35-70. frakcidkbol 1,0 g (30%) hozammal kapjuk a
cisz- és transz-izomer keverékét. E keveréket feleslegben vett
vizmentes metanolos hidrogén-klorid-oldattal kezeljik (melyet
-acetil-kloridot és metanolt O OCc_-on keverve &llitunk eld), majd
vakuumban bepdroljuk. A szildrd maradékot dtkristdlyositjuk ugy,
hogy etil-acetdt és metanol elegyeében oldjuk, és forro vizfir-
don parolva addig toményitjik, amig a kristdlykivdlds megkezdO-

dik, majd az elegyet hiitészekrényben -20 Oc homérsékleten dllni
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hagyjuk. Igy 0,67 g hozammal fehér, szildrd termékként kapjuk
a cim szerinti, tiszta cisz-izomer hidrokloridot, op.: 186-187 Oc.
Az anyalugot telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldat hozzdada-
sdval B8 feleti pH-értékre d11itjuk, €s a felszabadult bdzist DKM-
-nal extrahdljuk. A lepdrlds utadan kapott olajszeri termeket
400 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagél 60 szorbensen kromatog-
rafdljuk, az eludldsra hexdn és aceton 4:1 ardnyu elegyét alkal-
mazzuk, és 40 ml térfogatu frakciodokat gyiijtink. A 30-70. frak-
cidkbdél kapott bdzist hidrokloridjdvd alakitjuk, etil-acetdt
és hexan elegyébdl dtkristdlyositjuk, és igy fehér, szilard
termékként 0,2 g hozammal kapjuk a cim szerinti, tiszta transz-
-izomer hidrokloridot, op.: 185-186 °C.
A cisz-izomer fizikai jellemzdi:
1y nMR (CDClB, TMS): 7,26-6,67 (m, 3H), 5,96-4,92 (m, 3H), 3,80
(s, 3H), 3,78-1,28 (m, 11H), 0,72-0,42 (m, 5H).
IR (Nujollal eldérzsslve): v 1600 és 1584 cm .
Elemzés a ClBHZSND'HC1 dsszegképlet alapjan:
szamitott: C 70,23; H 8,51; N 4,55%;
taldlt: C 69,99; H 8,63; N 4,64%.
A transz-izomer fizikai jellemzdi:

1y_NMR (CDC1,, TMS): 7,26-6,67 (m, 3H), 6,02-4,92 (m, 3H), 3,80

3’
(s, 3H), 3,92-1,28 (m, 11H), 0,78-0,42 (m, SH).
IR (Nujollal elddrzstlve): v 1639 és 1595 em L.

. Elemzés a C16H25NU.HC1 osszegképlet alapjan:
szamitott: C 70,23; H 8,513 N 4,55%;

taldlt: C 69,91; H 8,57; N 4,61%.
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31. példa
cisz-(i)—N-(l-Allil—S—metoxi—l,2,3,4-tetrahidro—2-naftil)-
-N-(n-propil)-amin hidroklorid és
tranéz—(i)—N—(l—allil—S-metoxi—l,2,3,4—tetrahidro—2-nafti1)—
-N-(n-propil)-amin hidroklorid /E) reakcidvdzlat, (E-3)
4ltaldnos képletii vegyiiletek/

0,97 g (15 mmél) 1-allil-5-metoxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin és 1,8 ml (22,5 mmél) n-propil-amin 18 ml 1:1 ardnyu
metanol-THF eleggyel késziilt oldatdhoz 0-5 OCc hemérseékleten,
nitrogéngdz alatt 4-5-0s pH-érték elérésehez sziikséges ecetsavat
(kbriilbeliil 3 ml-t) csepegtetiink. A reakcidelegyet 30 percig ke-
ver jlik, majd 0,57 g (9,0 mmdl) ndtrium-/ciano-trihidrido-borat/-
ot adunk hozzd, és a reakcid eldrehaladdsdt VRK utjdn kovetjik.
A reakcidelegyet 18 6rdn &t szobahdomérsékleten kever jiik, ma jd
pH-értékét 20%-os ndtronlugoldat hozzdaddsaval 13 folé novelve
elbontjuk, és kétszer extrahdljuk 1 liter DKM-nal. Az egyesitett
szerves fdazist konyhasdoldattal mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfdton szdritjuk, sziirjik és vakuumban bepdroljuk. Az olaj-
szeri maradékot 400 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagel 60 szor-
bensen kromatografdljuk, eludldszerként hexan, etil-acetat és
metanol 40:10:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk, és 40 ml térfogatu
frakcidkat gyiijtiink. A 32-46. frakciokboél 0,9 g (78%) hozammal
sdrga, olajszeri terméket kapunk, amelyet feleslegben vett viz-
.mentes metanolos hidrogén-klorid-oldattal kezelink, és« vakuum-
ban bepdroljuk. A szilard maradékot etil-acetdt és metanol ele-
gyébdl dtkristdlyositva a cim szerinti cisz-izomer hidrokloridot

halvanysdrga, tiszta termékkeént 0,75 g hozammal kapjuk, op.:
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183-184 °C. A 47-77. frakcidkbél kapott 0,1 g halvénysdrga, olaj-
szerii anyagot hidrokloridjdva alakitjuk, ez utdbbit etil-acetat
és hexdn elegyébdl &dtkristdlyositjuk, s igy fehér, szilard
termékként kapjuk a cim szerinti transz-izomer hidrokloridot,
op.: 197-198 °cC.

A cisz-izomer fizikai jellemzdi:

1y_NMR (CDC1,, TMS): 7,12-6,65 (m, 3H), 5,89-5,02 (m, 3H),

3
3,82 (s, 3H), 3,40-1,70 (m, 13H), 1,02 (t, J=7 Hz, 3H).
IR (Nujollal eldérzsdlve): v _ 1641 és 1586 em L,
MS: a Cl7H25NU osszegképlet alapjan relativ molekulattmege:
szamitott: 259,1936;
taldalt: 259,1959.
Elemzés a C17H25N0.HCI osszegképlet alapjan:
szamitott: C 69,02; H 8,B6; N 4,74%;
taldlt: C 68,64, H 9,01; N 4,62%.
VRK (szilikagél GF): Rf = 0,34 (hexdn/etil-acetdt/metanol
40:10:1).
A transz-izomer fizikai jellemzdi:

1H-NMR (CcbC1 TMS): 7,14-6,68 (m, 3H), 5,78-5,04 (m, 3H),

3
3,81 (s, 3H), 3,52-1,54 (m, 13H), 0,95 (t, J=7 Hz, 3H).
IR (Nujollal elddrzsdlve): Vmayx 1641 €s 1588 cm 1.
Elemzés a C17H25N0.HC1 osszegképlet alapjéan:
szamitott: C 69,02; H 8,86; N 4,74%;
taldlt: C 70,38; H 8,93; N 4,12%.
32. példa
cisz-(+)-2-(N-Allil-amino)-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalin-l-karbonsav-metil-észter hidroklorid és

transz-(+)-2-(N-allil-amino)-B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
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naftalin-l-karbonsav-metil-észter hidroklorid /G) reakcioé-

vdzlat, (G-2) d4ltaldnos képleti vegyiiletek/

18,74 g (0,08 mol) 8-metoxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaf-
talin-1-karbonsav-metil-észter és 30 ml (0,4 mdél) allil-amin
320 ml 1:1 metanol-THF eleggyel késziilt oldatdhoz nitrogéngéz
alatt, 0-5 °C homérsékleten 4-5-6s pH eléréséig szikséges (ko-
riilbeliil 50 ml) ecetsavat csepegtetiink, a reakcidelegyet 30 per-
cig keverjik, majd 10 g (0,16 m6l) ndtrium-/ciano-trihidrido-
-bordt/-ot adunk hozzd, és a reakcid eldrehaladdsdt VRK utjan
kovetjik. A reakcidelegyet 3 napig szobahomérsékleten keverjik,
ma jd telitgtt ndtrium-hidrogén-karobndt-oldat hozzdaddsdval
az elegy pH-értékét 8-9-re novelve elbontjuk (ndtrium-hidroxidot
ne haszndljunk, mivel a metil-észter ilyen erds bdzis hatdsdra
hidrolizdl). Ekkor az oldatot kétszer extrahdljuk 1 liter DKM-
-nal, az egyesitett szerves fazist konyhasdoldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk, szirjik, €és vakuumban
bepdroljuk. Az olajszeri maradékot 1 kg 320-400 mesh finomsagu
szilikagél 60 szorbensen kromatografdl juk, eludldszerként hexadn
és etil-acetdt 2:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk, és 40 ml térfo-
gatu frakcidkat gyijtink. A 98-106. frakcidkbél 4,2 g (19%)
hozammal halvdnysdrga, olajszerii terméket kapunk, ez a bdzis-
alaku, cim szerinti transz-izomer. A 107-109. frakcidkbol
14,3 g (65%) hozammal halvdnysdrga, olajszeri terméket kapunk,
ez a cisz-izomer. Mindkét olajszeri terméket hidrokloriddd ala-
.kitjuk feleslegben vett vizmentes metanolos hidrogén-klorid-
-oldattal (melyet acetil-kloridot metanollal O OC-on tsszeke-
verve készitiink), majd vdkuumban bepdrol juk. A fotermékként

kapott cisz-izomert etil-acetdt és metanol elegyébdl atkrista-
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lyositva fehér, szildrd termék alakjdaban kapjuk a cim szerinti,
tiszta cisz-izomer hidrokloridot, op.: 223-225 OC. A kisebb
mennyiségi terméket etil-acetat és hexdan keverékéb6l atkris-
tdlyositva fehér, szildrd termékként kapjuk a cim szerinti transz-
-hidrokloridot, op.: 170-173 °C.
A cisz-izomer fizikai jellemz0di:
Ly NMR (CDCl3, TMS): 7,25-6,78 (m, 3H), 6,01-5,51 (m, 3H), 3,81
(s, 3H), 3,71 (s, 3H), 4,46-1,82 (m, 9H).
1

IR (Nujollal elddrzsdlve): v 1731, 1604 és 1579 cm

max

Elemzés a 816H21N03.HC1 Osszegképlet alapjan:
szdmitott: C 61,63; H 7,11; N 4,49%;
taldlt: C 61,98; H 7,34; N 4,73%.
A transz-izomer fizikai jellemzOi:

ly_NMR (CDC1,, TMS): 7,26-6,85 (m, 3H), 6,01-5,51 (m, 3H),

3)
3,81 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 4,23-2,02 (m, 9H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v 1735, 1632, 1592 és 1574 cm—l.

max
Elemzés a 016H21N03.HC1 Osszegképlet alapjan:
szémitott: C 61,63; H 7,11; N 4,49%;
taldlt: C 61,47, H 7,29, N 4,56%.
33. példa
cisz-(+)-N-(3-A11il1-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-
-N-(n-propil)-amin hidroklorid és
transz-(+)-N-(3-allil-B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-
-naftil)-N-(n-propil)-amin hidroklorid /F) reakcidvdzlat,
(F-5) 4ltaldnos képleti vegyiiletek?
3,0 g (14 mmél) 3-allil-B-metoxi-2-oxo0-1,2,3,4~tetrahidro-
naftalin és 4,6 ml (56 mm6l) n-propil-amin 70 ml 1:1 aranyu

metanol-THF eleggyel késziilt oldatdhoz nitrogéngdz alatt 0-5 oc
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homérsékleten 4-5-0s pH-érték eléréséhez sziikséges ecetsavat
(korilbeliil 11 ml-t) csepegtetiink, a reakcidelegyet 30 percig
keverjik, majd 1,8 g (28 mm6l) ndtrium-/ciano-trihidrido-bordt/-
-ot tesziink hozz4, és a reakcid menetét VRK utjan kovet jik.

A reakcidelegyet 24 6ran at szobahomérsékleten keverjik, majd
pH-értékét 20%-os natronlugoldat hozzdaddsaval 13 folé novelve
elbontjuk, és kétszer extrahdljuk 1 liter DKM-nal. Az egyesi-
tett szerves fdzist konyhasdoldattal mossuk, magnézium-szulfa-
ton szaritjuk, sziirjik, vakuumban bepadroljuk. Az olajszeri ma-
radékot 400 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagél 60 szorbensen
kromatografdl juk, eludldszerként eldbb 1 liter 10% acetont
tartalmazd, majd 2 liter 25% acetont tartalmazo DKM-t alkalma-
zunk. A 21-70. frakcidkbél 2,87 g (79%) hozammal kapjuk a cisz-
es transz-izomer keverékét. E keveréket feleslegben vett viz-
mentes metanolos hidrogén-klorid-oldattal kezeljiik (melyet
acetil-kloridot és metanolt 0 °C-on keverve allitunk elo), majd
vdkuumban bepdroljuk. A szildrd maradékot ugy kristdlyositjuk
dt, hogy etil-acetat és metanol elegyében oldjuk, forrdé vizfiir-
don kristdlykivdldsig bepdrol juk, és az elegyet -20 °C hoémér-
sékleten hiit6szekrényben dllni hagyjuk. Igy fehér, szildrd ter-
mékként 2,24 g tiszta cisz-izomert kapunk. Az anyalugot teli-
tett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal B-as értéket meghaladd
pH-ra lugositjuk, és DKM-nal extrahdaljuk. A lepdrlas utan kapott
olajszeri terméket 400 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagel 60
szorbensen kromatografdl juk, eludldszerként DKM és aceton 3:1
aranyu elegyét alkalmazzuk, €és 40 ml térfogatu frakciodkat gyij-

tiink. A 24-31. frakciodkbdl tovabbi 0,14 g tiszta cisz-izomert
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kapunk, amelyet hidrokloridjdav4d alakitunk, és ez utébbit etil-
-acetdt és metanol elegyébdl atkristdlyositjuk. Igy oOsszesen
2,38 g hozammal kapjuk a cim szerinti, tiszta cisz-izomer hidro-
kloridot, op.: 216-219 °C. A 33-72. frakcicdkbgl 0,4 g olaj-
szeri terméket kapunk, amelyet hidrokloridjdva alakitunk, és
etil-acetdt és hexdn elegyébébl dtkristdlyositjuk. Igy 0,38 g
hozammal kapjuk a cim szerinti, tiszta transz-izomer hidro-
kloridot fehér, szildrd alakban, op.: 153-155 °C.
A cisz-izomer fizikai jellemzdi:
Ly_NMR (CDCly, TMS): 7,27-6,65 (m, 3H), 5,92-4,95 (m, 3H),
3,78 (s, 3H), 3,54-1,55 (m, 13H), 1,02 (t, J=7 Hz, 3H).
IR (Nujollal &tdérzsélve): v__ 1604 és 1587 cm™ L.
Elemzés a Cl7H25N0.HC1 Osszegképlet alapjdn:
szdmitott: C 69,02; H 8,86; N 4,74%;
taldlt: - C 68,97; H 8,91; N 4,92%.
A transz-izomer fizikai jellemzfi:
H-NMR (CDCL,, TMS): 7,26-6,65 (m, 3H), 5,88-5,06 (m, 3H),
3,78 (s, 3H), 3,38-1,60 (m, 13H), 0,99 (t, J=7 Hz, 3H).
IR (Nujollal eldbrzsélve): v__ 1605 és 1593 cm™ L.
Elemzés a C17H25N0.HCl Osszegképlet alapjén:
szamitott: C 69,02; H 8,86; N 4,74%;
taldlt: C 63,73; H 9,12; N 4,94%.
34. példa
cisz-(+)-N-A11i1-N-(3-allil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil)-amin hidroklorid és
transz-(+)-N-allil-N-(3-allil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil)-amin hidroklorid / F) reakcidvédzlat, (F-5)

dltaldnos képleti vegyliletek/
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3,24 g (15 mmél) 3-3llil-B-metoxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin és 4,5 ml (60 mm6l) allil-amin 75 ml 1:1 ardnyu me-
tanol-THF eleggyel késziilt oldatdhoz 0-5 Ot hémérsékleten,
nitrogéngdz alatt 4-5-0s pH értek gléréséhez sziikséges (ko-
riilbeliil 12 ml) ecetsavat csepegtetiink, a reakcidelegyet 30
percig kever jik, majd 1,9 g (30 mmél) natrium-/ciano-trihidri-
do-bordt7-ot adunk hozzd, és a reakcid elérehaladdsdt VRK ut-
jan kovetjik. A reakcidelegyet szobahomérsékleten 24 dran at
kever jlik, azutdn pH-értékének 13 folé novelésére 20%-os ndtron-
lugoldatot adunk hozzd elbontds cél jab6l, és kétszer extrahal-
juk 1 liter DKM-nal. Az egyesitett szerves fdzist konyhasdol-
dattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk, szir-
jiik, bepdroljuk. Az olajszerdl maradékot 400 g 230-400 mesh
finomsdgu szilikagél 60 szorbensen kromatografdljuk, eludlo-
szerként eldbb 2 liter 10% DKM-t tartalmazé, utdna 1 liter
25% DKM-t tartalmazdé acetont alkalmazunk, és 40 ml térfogatu
frakcidkat gyijtink. A 14-56. frakcidkbol 3,3 g (B6,3%) hozam-
mal kapjuk a cisz- és transz-izomer keverékét. E keveréket
feleslegben vett vizmentes metanolos hidrogén-klorid-oldattal
kezeljik (amelyet acetil-kloridot metanollal 0 °C-on bsszeke-
verve készitiink), majd az elegyet vakuumban bepdrol juk. A szi-
14rd maradékot ugy kristdlyositjuk &t, hogy etil-acetat és
me tAgol elegyében oldjuk, az oldatot forré vizfirddon kristdly-
kivdlds kezdetéig bepdroljuk, majd az elegyet -20 OC homér-
sékleten hiitdszekrényben d11ni hagyjuk. Igy 2,74 g hozammal
kapjuk a cim szerinti, tiszta cisz-izomer hidrokloridot.

Az anyalug pH-értékét telitett natrium-hidrogén-karbonat-

_oldat hozzdaddsdval B folé novel jik, és a felszabadult bdzist
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DKM-nal extrahdljuk. A bepdrlds utdn kapott olajszerii maradékot
400 g 230-400 mesh finomsdagu szilikagél 60 szorbensen kroma-
tografaljuk, eludldszerként DKM és aceton elegyét alkalmazzuk,
és 40 ml térfogatu frakciokat gyiijtink. A 20-22. frakciokbol
kapott terméket hidrokloriddd alakitjuk, és ez utdbbit etil-
-acetdt és metanol elegyébdl &atkristdlyositjuk. Igy tovabbi
0,11 g cisz-izomert kapunk, s igy a cim szerinti cisz-izomer
hozama 2,85 g-ra novekszik, op.: 165-167 °C. A 23-34. frak-
ci6kbdl 0,48 g olajszerii terméket kapunk, amelyet hidroklorid-
dd alakitunk, és ez utdbbit etil-acetdt és hexdan elegyebdl
dtkristdlyositjuk. Igy 0,46 g hozammal jutunk a cim szerinti
tiszta transz-izomer hidrokloridhoz, op.: 123-125 °c.

A cisz-izomer fizikai jellemz0i:
Lu-NMR (CDC1;, TMS): 7,13-6,65 (m, 3H), 6,30-4,95 (m, 6H),

3,78 (m, 3H), 3,96-1,88 (m, 11H).
IR (Nujollal eldérzsslve): v__ 1640 és 1587 cm L.
Elemzés a Cl7H2}NU.HCl dsszegképlet alapjén:

szamitott: C 69,49; H 8,23; N 4,77%;

taldlt: C 69,75; H 8,48; N 4,82%.

A transz-izomer fizikai jellemzOi:
1H_NMR (CDClB, TMS): 7,14-6,64 (m, 3H), 6,22-5,02 (m, 6H) ,

3,79 (s, 3H), 3,82-1,60 (m, 11H).
1

IR (Nujollal eldorzsdlve): v 1602, 1592 és 1582 cm

max
Elemzés a Cl7H23NO.HCI dsszegképlet alapjan:
szémitott: C 69,49; H 8,23; N 4,77%;

talalt: C 69,86; H B8,43; N 4,81%.
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35. példa
cisz—(i)-B—Allil-7—(N—allil—amino)-S,6,7,8—tetrahidro—
-1-naftol hidroklorid es
(i);3-31111—2—metil—2,3,38,4,5,9b—hexahidro—(1H)—benz—
/e/indol-9-0l1 hidroklorid /E) reakciévdzlat, (E-4) al-
taldnos képletii vegyiiletek/
Visszafolyatd hiitével és szeptummal elldatott haromnyaku
gomblombikban elhelyezett 1,0 ml (6,0 mmdl) difenil-foszfin
és 12 ml THF oldatdhoz nitrogéngdz alatt, O OCc hémérsékleten
4,4 ml 1,6 mélos hexdnos n-butil-litium-oldatot (6,0 mmadl)
adunk, a reakcidelegyet szobahomérsékleten 10 percig kever jik,
majd 0,77 g (3,0 mmél) cisz-(+)-N-allil-N-(1-allil-B-metoxi-
-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin 12 ml THF-nal késziilt ol-
datdt adjuk hozzd. A vordsszini oldatot 70 OC firdéhomérsék-
leten 48 o6réan 4t visszafolyato hiité alatt forraljuk, majd a
reakcidelegyet vizzel elbontjuk, és kétszer extrahaljuk 500 ml
etil-acetdttal. A szerves fdzist konyhasdoldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk, és sziirés utdan vakuum-
ban bepdroljuk. A sdrga, olajszerii maradékot 400 g 230-400 mesh
finomsdgu szilikagél 60 szorbensen kromatografdl juk, elualo-
szerként elobb 1 liter 10% acetont tartalmazé, majd 3 liter
33% acetont tartalmazdé hexdnt alkalmazunk, és 40 ml térfogatu
frakcidkat gyiijtink. A 31-50. frakcickbol halvadnysdrga olaj-
szerii szabad bdzis alakjdban 0,32 g (44%) transz-(+)-3-allil-
—2~metil—2,3,33,4,5,9b—hexahidro—(lH)—benZL_g7indolt kapunk.
Ezt az olajszerii terméket feleslegben vett vizmentes metanolos
hidrogén-klorid-oldattal kezeljik, és az oldatot vakuumban

bepdroljuk. A maradékot etil-acetdt és metanol elegyébdl at-
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kristdlyositva fehér, szildrd termék alakjaban tiszta transz-
-(+)-3-allil-2-metil-2,3,3a-4,5,9b-hexahidro-(1H)-benz/e/in-
dol hidrokloridot kapunk, op.: 257-258 °C.

A 68-100. frakcidkbdl halvanysdrga, olajszerii alakban
0,25 g (34%) hozammal kapjuk a cim szerinti cisz-vegyiiletet,
amelyet a fentebb leirt mdédon hidrokloriddd alakitunk, és etil-
-acetdt és metanol elegyébdl dtkristdlyositjuk. Igy tiszta
cisz-(+)-8-allil-7-(N-allil-amino)-5,6,7,B-tetrahidro-1-naf-
tol hidrokloridot kapunk, op.: 190-191 °C.

A transz-izomer fizikai jellemzdi:

1y_NMR (CDC1,, TMS): 7,0-6,6 (m, 3H), 6,13-5,61 (m, 3H), 4,03-

3
-1,50 (m, 11H), 1,50 1,48 (d, 3H).
IR (Nujollal eldérzstlve): v__ 1606 és 1584 cm L.
Elemzés a C16H21N0.HC1 Osszegképlet alapjan:
szdmitott: C 68,68; H 7,93; N 5,01%;
taldlt: C 68,64; H 8,25; N 5,15%.
A cisz-izomer fizikai jellemzoi:
1y NMR (CDC13, TMS): 7,00-6,00 (m, 3H), 6,03-5,50 (m, 6H),
3,83-1,60 (m, 11H).
IR (Nujollal elddrzsidlve): Vinax 3400, 1610 és 1587 cm'l.
Elemzés a C16H21ND.HCI osszegképlet alapjian:
szdmitott: C 68,68; H 7,93; N 5,01%;
taldlt: C 68,64; H 8,07; N 4,98%.
36. példa
cisz-(+)-8-A11i1-7-(N-n-propil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
1-naftol hidroklorid /E) reackidvdzlat, (E-4) dltalénos
képletii vegyiilet/

Visszafolyatd hiitovel és szeptummal elldtott hdromnyaku
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gomblombikba 2,8 ml (16,0 mmdl) difenil-foszfin 16 ml THF-nal
késziilt oldatdt helyezziik, és O OC homérsékleten, nitrogéngaz
alatt 10 ml 1,6 mé6los hexdnos n-butil-litium-oldatot (16,0 mmdl)
adunk hozz4a. A reakcidelegyet 10 percig szobahdomérsékleten ke-
ver jiik, majd 1,0 g (4,0 mmél) cisz-(+)-N-(1-allil-B-metoxi-
-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-propil)-amin 16 ml THF-nal
késziilt oldatdt adjuk hozza. A vordsszinii oldatot 70 °C homér-
sékleti fiirdében 48 S6rdn 4t visszafolyatd hiitd alatt forraljuk,
majd vizzel elbontjuk, kétszer extrahdljuk 500 ml etil-acetat-
tal, a szerves fdzist konyhasdoldattal mossuk, vizmentes mag-
nézium—squféton szdritjuk, és sziirés utdn vakuumban bepdrol juk.
Az olajszerii maradékot B00 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagel
60 szorbensen kromatografdl juk, eludldszerként eldbb 2 liter

10% acetont tartalmazd, majd utdna 3 liter 20% acetont tartal-
mazdé hexdnt alkalmazunk, és 40 ml térfogatu frakciokat veszink.
A 88-115. frakcidokbdél 0,85 g (B7%) hozammal halvdnysarga olaj-
szeri alakban kapjuk a cim szerinti, szabad bdzist. Ez utobbit
feleslegben vett vizmentes metanolos hidrogén-klorid-oldattal
hidrokloriddd alakitjuk, és az oldatot vdkuumban bepdrol juk.

A kapott terméket gtil-acetdt és metanol elegyébd6l dtkristdlyo-
sitva fehér, szildrd alakban kapjuk a cim szerinti, tiszta hidro—
kloridot, op.: 162-164 °C.

14_NMR (CDCl., TMS): 7,0-6,59 (m, 3H), 6,00-4,90 (m, 3H), 3,73

39
1,73 (m, 13H), 1,05 (t, J=7 Hz, 3H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v 3405, 1610 és 1588 cm™ !l

max
Elemzés a Cl6H23NO.HCl Osszegképlet alapjén:
szdmitott: C 68,19; H 8,58; N 4,97%;
taldlt: C 67,85; H 8,86; N 4,87%.
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37. példa

cisz-(+)-N-(1-A11i1-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-

-N-(n-propil)-acetamid

3,5 g (13,5 mmol) cisz-(+)-N-(1-allil-B-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-propil)-amin, 10 ml ecetsavanhidrid,
10 ml piridin és 13,5 ml DKM oldatdat szobahOomérsékleten 4 dran
dt keverjik, utdana 10 ml metanollal elbontjuk, 30 percig kever-
jik, majd 10 ml vizet adunk hozzda, és kétszer extrahdljuk 500 ml
DKM-nal. Az egyesitett szerves fdzist sorrendben 10%-o0s vizes
ndtrium-hidrogén-szulfat-oldattal, konyhasdoldattal, 1 n nat-
ronlugoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk,
és sziirés utdn vdkuumban bepdrol juk. Az olajszeri maradékot
400 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagél 60 szorbensen kroma-
tograféljuk, eludldszerként DKM és aceton 9:1 ardnyu elegyét
alkalmazzuk, €s 40 ml térfogatu frakciodkat veszink. A 24-42.
frakciékﬁél szintelen olajszerii termékként 3,75 g (92%) cim
szerinti, tiszta vegyiletet kapunk.

L4_NMR (CDC1., TMS): 7,14-6,63 (m, 3H), 5,80-4,83 (m, 3H),

}S
4,06-3,92 (m, 1H), 3,80/3,76 (s, 3H), 3,85-1,24 (m, 11lH),

2,14/2,10 (s, 3H), 0,92/0,90 (s, 3H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): Vmax 1643 és 1586 cm_l.

301, egyéb ionok (m/z): 260, 218, 200, 185, 169, 159

+

MS: M
145, 126.

Elemzés a C19H27N02 0sszegképlet alapjan:
szamitott: C 75,71; H 9,03; N 4,65%;

taldlt: C 75,213 H 9,30; N 4,64%.
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38. példa
cisz—(i)-N—(n-Propil)-N—(B—metoxi—l—n—propil—l,2,3,4—
-tetrahidro-2-naftil)-amin hidroklorid /E) reakcidvdzlat,
(E-3) &ltalédnos képleti vegyiilet/

2,95 g (10 mmgl) cisz-(+)-N-(1-allil-B-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-propil)-amin, 0,3 g 10%-0s csont-
szenes pallddiumkatalizdtor és 100 ml metanol keverékét Parr-
-készililékben 2 6rdn 4t 280 kPa nyomdson hidrogénezziik. Ebben
az iddpontban a VRK vizsgdlat szerint kiindulé anyag mar nin-
csen jelen. Az elegyet célitrétegen sziirjik, és a sziirletet
vdkuumban bepdroljuk. A szildrd maradékot etil-acetdt és meta-
nol elegyébdl dtkristdlyositva 2,74 g (92%) hozammal, fehér
szildrd termékként kapjuk a cim szerinti, tiszta vegyiilet, op.:
249-250 °c.
1H—NMR (CDC13, TMS): 7,16-6,73 (m, 3H), 3,68-3,55 (m, 1H),

3,38-1,20 (m, 14H), 1,0/0,93 (t, J = 7Hz, 6H).
1

IR (Nujollal elddrzsdlve): Vmax 1601 és 1584 cm

Elemzés a Cl7H27N0.HCI Osszegképlet alapjan:
szémiiott: C 68,55; H 9,48; N 4,70%;
taldlt: C 68,67; H 9,50; N 4,95%.
39. példa
cisz-(+)-N-(1-A11il1-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-
-N,N-di(n-propil)-amin hidroklorid /E) reakcidvézlat,
(E-3) dltaldnos képletii vegyiilet/
Dean-Stark feltéttel elldtott gomblombikba 7,05 g (40,0
mma4l) l-allil-B-metoxi—Z—oxo—l,2,B,A—tetrahidronaftalint, 11 ml

(80,0 mmél) di(n-propil)-amint, 76 mg p-toluolszulfonsav-mono-
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hidratot és 100 ml toluolt mériink, és ezt az elegyet nitrogén-
gdzzal védve visszafolyatd hiité alatt forraljuk. 24 dra el-
telte utdn tovdbbi 11 ml di(n-propil)-amint adunk hozz4a, és
a forraldst 24 6rdn a4t folytatjuk. Ekkor alikvot részét ki-

vessziik, vdkuumban bepdrol juk, és 1

H-NMR szinképi vizsgdlattal

az enaminra jellemz6 hidrogéncsucsot megdllapitjuk. Ez idé6-
pontban a reakcid 85%-ban jdtszddott le. A reakcidelegyet vakuum-
ban bepdrol juk, a maradékot 100 ml THF-ban oldjuk, 13,8 ml

(160 mm61) allil-bromidot adunk hozza, és a reakcidelegyet

48 ordn 4t visszafolyatd hiité alatt forraljuk, utédna az oldé-

szert vdkuumban lepdroljuk, és a maradék 1

H-NMR szinképét vizs-
gdljuk, amely szerint a reakcidelegy enamint mar nem tartal-
maz. A nyers maradékot 160 ml 1:1 ardnyu izopropanol/THF elegy-
ben oldjuk és nitrogéngdz alatt 5 ml ecetsavat adunk hozzd, s
utédna 5,03 g (80 mmél) ndtrium-/ciano-trihidrido-borat/-tal
kezeljiik. A reakcidelegyet 48 d6rdn 4t szobahGmérsékleten ke-
verjik, majd 50 ml vizzel elbontjuk, 30 percig keverjik, utdna
az elegyet telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal Ilugo-
sitjuk, és kétszer extrahdljuk 600 ml DKM-nal. A szerves fazist
elobb vizzel, majd konyhaséoldattal mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfdton szdritjuk, és sziirés utdn vdkuumban bepdroljuk. A
maradékként kapott nyers termket 560 g 230-400 mesh finomsdgu
szilikagél 60 szorbensen kromatografdljuk, eludlészerként 0,5%
trietil-amint és 10% etil-acetdtot tartalmazd hexdnt alkalma-
zunk, és 40 ml térfogatu frakcidkat gyiijtink. A 22-53. frak-
cidkat egyesitjUk; vakuumban bepdrol juk, és az olajszerii barna
maradékot ismét az eldbbi tipusu oszlopon kromatografdljuk,

ezuttal azonban az eludldst elobb 2 liter DKM-nal, majd 4 liter



e8ev s Sver sees
* 0 e & »
o84 600 .

. e
. e osee -

- 113 -

20:1 ardnyu DKM-metnol eleggyel végezziik, s 40 ml térfogatu
frakcidkat gyijtink. A 64-155. frakcidkbdl sdrga olajszerdi
alakban 2,96 g (24,5%) hozammal kapjuk a cim szerinti bdzist.
E terméket feleslegbgn vett vizmentes metanolos hidrogén-klo-
rid-oldattal kezeljiik, vdkuumban bepdroljuk, és a maradékot
etil-acetdt és metanol elegyébdl dtkristdlyositjuk. Igy fehér,
szildrd alakban 2,14 g cim szerinti, tiszta hidrokloridot
kapunk, op.: 159-160 °C.

1

H-NMR (CDCl,, TMS): 7,18-6,74 (m, 3H), 5,78-4,89 (m, 3H),

3
3,80 (s, 3H), 3,58-1,74 (m, 16H), 1,05 (t, J=T7Hz, 6H).
Szétkapcsoldsi kisérlet szerint a C-1 és C-2 protonok
kapcsoldsi dllanddja 4,31. Ez azt mutatja, hogy a proto-
nok diekvatorizdlisak, tehdt a vegyiilet a cisz-izomer.

IR (Nujollal eldérzsélve): v__ 164D és 1586 cm .

Elemzés a C20H31N0'HC1 osszegképlet alapjén:
szamitott: C 71,09; H 9,55; N 4,15%;
taldlt: C 71,03; H9,79; N 4,23%.

40. példa
cisz-(+)-N-(8-Metoxi-1-n-propil-1,2,3,4-tetrahidro-2-
-naftil)-N,N-di(n-propil)-amin hidroklorid

1,79 g (6,0 mm6l) cisz-(+)-N-(B-metoxi-1-n-propil-1,2,3,4-

-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-propil)-amin hidroklorid, 4,2 ml

(48 mmél) propionil-klorid, 9,6 ml piridin és 24 ml DKM ol-

datdt szobahdmérsékleten, nitrogéngdz alatt keverjiik. A VRK

vizsgdlat szerint 24 d6ra elmultdval a reakcidelegy kiinduld

anyagot mdr nem tartalmaz. Ekkor a reakcidelegyhez adunk 4 ml

metanolt és 1 d6rdn 4t keverve elbontjuk, majd eldobb vizzel,
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és utdna 20%-os ndatronlugoldattal kezelve pH-értékét 7-8-ra
4llitjuk, és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist
eldobb vizzel, utdna 10%-os ndtrium-hidrogén-szulfat-oldattal,
majd telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, végil kony-
haséoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdaton szaritjuk,
és sziirés utdn vdkuumban bepdroljuk. A barna, olajszeri mara-
dékot 560 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagél 60 szorbensen
kromatografdl juk, az eludldast hexan és aceton 9:1 ardanyu ele-
gyével végezzik, és 40 ml térfogatu frakcidkat gyitjtink. A
38-70. frakcidkbdl 1,8 g sdarga olajszeri terméket kapunk,
amelyet 96 ml THF-ban oldunk, és nitrogéngaz alatt 0,91 g

(24 mm6l) 1itium—ifetrahidriéo-aluminéi7—tal kezeljlik. A reak-
cidelegyet 5 d6rédn 4t visszafolyatd hiité alatt forraljuk, utdna
szobahfmérsékletre hiitjik, 200 ml THF-nal higitjuk, majd mag-
neses keverdvel elldtott Erlenmeyer lombikba vissziik at, és a
hidrid feleslegének elbontdsa c€éljdbosl telitett natrium-szul-
fdt-oldatot csepegtetiink hozza. Amiddn a kezdetben szirke szusz-
penzid kifehéredik, 800 ml etil-acetdttal higitjuk, és vizmen-
tes magnézium-szulfdton szdritjuk. Sziirés és bepdrlas utan
halvdnysdrga olajszeri terméket kapunk, amelyet 800 g 230-400
mesh finomsdgu szilikagél 60 szorbensen kromatografdlunk. Elu-
d16szerként hexdn és aceton 9:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk, és
40 ml térfogatu frakcidkat gyijtink. A 41-48. frakciokbol

1,27 g (70%) szabad bdzist kapunk kidzel szintelen olaj alak-
jdban. E bazisbdl 0,5 g-ot metanolos hidrogén-klorid-oldattal
a hidrokloridjdvad alakitunk, e sét etil-acetdt és hexdn ele-
gyéb6l dtkristdlyositjuk, s igy fehér szildrd termeékként a

cim szerinti, tiszta hidrokloridhoz jutunk, op.: 152-154 °c.
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Lh-NMR (CDC1,, TMS): 7,15-6,70 (m, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,78-

3

-1,24 (m, 18H), 1,06/0,99/0,94 (3t, J=7 Hz, 9H).
IR (Nujollal eldérzsslve): v, 1599 és 1588 cm .

Elemzés a C20H33N0.HC1 Osszegképlet alapjdn:

szamitott: 70,665 H 10,08; N 4,12%;

taldlt: 70,44, H 10,22; N 4,32%.

41. példa

cisz-(+)-8-n-Propil-7-(N-n-propil-amino)-5,6,7,8-tetra-

hidro-l1-naftol hidroklorid /E) reakcidévazlat, (E-4)

d1taldnos képletii vegyiilet/

0,57 g (2,0 mmé6l) cisz-(+)-N-(B-metoxi-l-n-propil-1,2,3,4-
-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-propil)-amin hidroklorid és 10 ml
48%-0s brémhidrogénsav oldatat 120 OC hémérsékletii fiirdében
8 6rdn 4t visszafolyatd hiité alatt forraljuk. Ebben az id6-
pontban a VRK vizsgdlat szerint a reakcié mar nem tartalmaz
kiinduld anyagot. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitjik,
pH-értékét 20%-os ndtronlugoldattal 7-8-ra éllitjuk, és etil-
-acetdttal extrahdljuk. A szerves fdzist konyhasdoldattal mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk, és sziirés utdan
vakuumban bepdrol juk. Az olajszerii maradékot feleslegben vett
vizmentes hidrogén-kloriddal hidrokloriddd alakitjuk, és a ka-
pott sét etil-acetdtbdl dtkristdlyositjuk. Igy fehér, szilard
termékként 0,36 g (64%) cim szerinti, tiszta hidrokloridot
kapunk, op.: 244-245 °C,
1H-NMR (CDBUD, TMS): 6,98-6,59 (m, 3H), 3,63-1,36 (m, 14H),

1,05/0,91 (2t, J=7 Hz, €H).
1

IR (Nujollal eldérzsdlve): v 3226, 1609 és 1586 cm_

max
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Elemzés a Cl6H26N0.HC1 osszegképlet alapjan:
szamitott: C 67,71; H 9,23; N 4,94%;
taldlt: C 67,52; H 8,82; N 5,50%.
cisz-(+)-7-/N,N-di(n-propil)-amino/-8-n-propil-5,6,7,8-
-tetrahidro-1-naftol hidroklorid, fehér, szildrd anyag,
op.: 237-239 °C.

1

H-NMR (CDCl,, TMS): 7,01-6,61 (m, 3H), 3,82-1,22 (m, 19H),

3’
1,03 (2t, J=7Hz, 6éH), 0,93 (t, J=7 Hz, 3H).

IR (Nujollal eldérzsdlve): v 3400, 1607 és 1591 Cm—l.

max
Elemzés a C19H31NU dsszegképlet alapjén:

szamitott: C 70,02; H 9,90; N 4,30%;

taldlt: C 69,99; H 10,14; N 4,39%.

42. példa

cisz-(+)-2-(N-Allil-amino)-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalin-1-metanol hidroklorid /G) reakciévdzlat, (C-4)

dltaldnos képletii vegyiilet/

4,13 g (15 mm6l) cisz-(+)-2-(N-allil-amino)-8-metoxi-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-karbonsav-metil-észter szabad
bdzis és 30 ml THF oldatat nitrogéngdz alatt 0-5 ®C-ra hiit-
jik, és 1,14 g (30 mmdl) litium-/ tetrahidrido-alumindt/-tal
kezeljiik. A reakcidelegyet szobahOomérsékleten 24 érdn at ke-
ver jik. Ebben az iddopontban a VRK vizsgdlat szerint a reakcio-
elegy kiinduld anyagot midr nem tartalmaz. Ekkor a reakcidele-
gyet telitett natrium-szulfat-oldat becsepegtetésével elbont-
juk (a kezdetben sziirke szuszpenzid kifehéredik). Az elegy-
hez 20 ml metanolt és 500 ml THF-t adunk, és vizmentes magné-

zium-szulfdttal koriilbeliil 1 6rdn at keverve megszaritjuk,

majd célitrétegen szir jiik, és a sziirletet vdkuumban bepdrol juk.
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A maradékként kapott nyers terméket 400 g 230-400 mesh finom-
sdgu szilikagélen kromatografdl juk, eludldészerként eldbb 1 1i-
ter 25% acetont tartalmazé hexdnt, majd 2 liter 1:1 ardanyu
aceton-hexdn elegyet alkalmazunk, €és 40 ml térfogatu frak-
cidkat vesziink. A 42-95. frakcidkbél 3,22 g (87%) cim szerin-
ti bazist kapunk. E terméket feleslegbn vett metanolos hidro-
gén-klorid-oldattal kezel jiik, és a kapott terméket etil-ace-
tat és metanol elegyébdl dtkristdlyositjuk. Igy fehér, szi-
ldrd termékként 2,24 g hozammal kapjuk a cim szerinti, tiszta
hidrokloridot, op.: 203-204 °C.
1H-NMR (CDClB, TMS) 7,20-6,65 (m, 3H), 6,30-5,38 (m, 3H), 3,84
(s, 3H), 4,12-2,10 (m, 12H).
1

IR (Nujollal eldodrzsdlve) v 3320, 1645, 1608 és 1585 cm~

max’
Elemzés a ClSHZINDZ.HCI osszegképlet alapjan:

szamitott: C 63,48; H 7,81; N 4,94%;

talalt: C 63,14, H 7,92; N 4,95%.

transz-(+)-2-(N-Allil-amino)-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin-l1-metanol hidroklorid, fehér, szildrd anyag, op.:

161-162 °c.

1H_NMR (CDCly, TMS): 7,18-6,62 (m, 3H), 6,24-5,42 (m, 3H),

3,75 (s, 3H), 4,38-1,90 (m, 12H).

IR (Nujollal eldorzsdlve): v 3370, 1649, 1603 és 1594 cm_l.

max
Elemzés a C15H21N02.HC1 osszegképlet alapjan:
szdmitott: C 63,48; H 7,81; N 4,94%;

taldlt: C 63,47; H 7,92, N 5,06%.
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43. példa

cisz-(+)-8-Metoxi-2-N-(n-propil)-amino-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalin-l1-metanol hidroklorid

0,99 g (4,0 mmél) eldz6 42. példdban elfdllitott cisz-
-izomer hidroklorid, 0,5 g 10%-o0s csontszenes palladiumkatali-
zdtor és B0 ml 95%-o0s etanol keverékét Parr-késziilékben 340 kPa
nyomds alatt 18 dérdn 4t hidrogénezziik, utdna a reakcidelegyet
celitrétegen szirjik, és a sziirletet vdkuumban bepdroljuk. Az
olajszeri maradékot feleslegben vett metanolos hidrogén-klorid-
-oldattal kezeljiik, és a kapott hidrokloridot etil-acetit és
metanol elegyébdl dtkristdlyositjuk. Igy fehér, szildrd termék-
ként kapjuk a cim szerinti, tiszta hidrokloriﬂot, op.: 233-
-234 °c.

1

H-NMR (CDC1l,, TMS): 7,17-6,67 (m, 3H), 3,83 (s, 3H), &4,614-

3,
-1,90 (m, 14H), 1,05 (t, J=7 Hz, 3H).

IR (Nujollal eldérzsdlve): v 330(, 1602, 1585 és 1561 cm L.

max
Elemzés a C15H23N02.HC1 osszegképlet alapjan:
szdmitott: C 63,04, H 8,47; N 4,90%;
taldlt: C 63,05; H 8,54; N 4,90%.
44, példa
(+)-N-A11i1-N-(l1-metilén-B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-
-naftil)-N-(n-propil)-amin hidroklorid
N-A11il1-N-/I-(hidroxi-metil)-B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil/-N-(n-propil)-amint 2 ml piridint tartalmazd 4 ml
DKM-ban oldunk, 0,76 g (4 mmdl) p-toluolszulfonil-kloridot
adunk hozzd, és a reakcidelegyet 24 6ran at keverjik, majd

2 ml telitett nétrium—hidrogén—ka&onét—oldattal elbont juk,

és 2 ml metanolt adunk hozza. A reakcidelegyet 1 6rédn at ke-
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ver jilkk, majd kétszer extrahdljuk 300 ml DKM-nal. A szerves
fdzist eldobb vizzel, majd telitett ndtrium-hidrogén-karbo-
ndt-oldattal, végil konyhasdoldattal mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfdton szaritjuk, sziirjik, bepdroljuk. A barna,
olajszeri maradékot 400 g 230-400 mesh finomsdgu szilikagél
60 szorbensen kromatografdl juk, eludldsra hexdn és aceton

4:1 ardnyu elegyét alkalmazzuk, €és 40 ml térfogatu frakciod-
kat gyijtink. A 15-22. frakciokbél 0,53 g halvdnysdrga, olaj-

szeri termeket kapunk, amely az 1

H-NMR szinképi vizsgdlat sze-
rint a megfeleld tozil-észter-szarmazék. E terméket 4 ml THF-
-ban oldva 2 ml 1 mélos THF-os kdlium-terc-butanolat-oldattal
kezel jik, és a reakcidelegyet 2 d6rédn at visszafolyatd hiitd
alatt forraljuk, majd konyhasdéoldattal elbontjuk, és kétszer
extrahdljuk 300 ml DKM-nal. Az egyesitett szerves fdzist kony-
hasdoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk,
és sziirés utan vakuumban bepdroljuk. A maradékot 400 g 230-
-400 mesh finomsdgu szilikagél 60 szorbensen kromatografdl-
juk, az eludldst hexdn és aceton 9:1 ardnyu elegyével végez-
ziik, és 40 ml térfogatu frakciokat vesziink. A 13-18. frakcidk-
b6l kapott 0,11 g halvanysdarga, olajszeri termeket felesleg-
ben vett metanolos-hidrogén-kloriddal kezel jik, és az igy ka-
pott soterméket etil-acetdt és hexdn elegyébdl dtkristdlyosit-
juk. Igy szirkésfehér, szildrd termékként kapjuk a cim szerinti
tiszta hidrokloridot, op.: 131-133 °C.

1

H-NMR (CDCl., TMS): 7,28-6,78 (m, 3H), 6,18-5,92 (q, 2H),

3’
6,60-5,24 (m, 3H), 4,50 (t, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,83-1,55

(m, 10H), 0,91/0,80 (t, 3H).

IR (Nujollal elddrzsdlve): v 1630, 1600 és 1580 em L.

max
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45, peélda
(+)-N-(n-Propil)-N-/B8-(trifluor-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil/-amin / H) reakcidvdzlat, (H-9) képletii vegyiilet/
8 g N-/TR)-( oL -metil-benzil)/-N-(n-propil)-N-/B-(tri-
fluor-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-amin diasztereomert
(1dsd fentebb: a reduktiv aminezésbdl szarmazdé, kisebb Rf—ér—
tékii vegyilet) 25 ml etanolban oldunk, 2 n vizes sdsavoldatot
és 4 g 10%-0s csontszenes pallddiumkatalizdtort adunk hozzd,
és a szuszpenzidt Parr-késziilékben 340 kPa nyomdson 48 6rdn at
hidrogénezziik. Ezutdn a szuszpenziot diatomaftldon sziirjik,
és az olddszert vdkuumban lepdroljuk. A maradékot éter és
10%-0s vizes natrium-karbondt-oldat kozott megoszlatjuk. Az
éteres fdzist eldbb vizzel, majd konyhasdoldattal mossuk, a
szerves fdzist vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk, majd az
olddészert védkuumban lepdroljuk, s igy 5,6 g vildgos folyadé-
kot kapunk. A metanol és éter elegyébdl dtkristdlyositott
hidroklorid 282 °C-on olvad.
46. példa
(-)-N-(n-Propil)-N-/8-(trifluor-metil)-1,2,3,4-tetra-
hidro-2-naftil/-amin /H) reakcidvdzlat, (H-9) képleti
vegyiilet/
N-/TR)-(c(-metil-benzil)/-N-(n-propil)-N-/{B-trifluor-
-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-amin diasztereomert
(14sd fentebb: a reduktiv aminezésbdl szarmazd, nagyobb Rf-
-értékii vegyiilet) az eldbbi 45. példdban leirt eljdrdst ko-
vetve hidrogenolizisnek vetjiik ala. Igy a cim szerinti bdzis
hidrokloridjdhoz jutunk, amely metanol és éter elegyebdl at-

kristdlyositva 282 °C-on olvad.



..............
oooooo

- 121 -

47. példa
(+)-N,N-di(n-Propil)-N-/B-(trifluor-metil)-1,2,3,4-tetra-
hidro-2-naftil/-amin / H) reakcidvdzlat, (H-10) képletii
vegyiilet/

2 g 45. példdban elddllitott vegyilet, 2,5 g ndtrium-kar-
bondt, 2,1 ml 1-brém-propdn és 18 ml acetonitril keverékét
visszafolyatd hiité alatt 16 ordan at forraljuk, majd lehiitjik,
€s éterlés vizes ndtrium-karbondt-oldat kozott megoszlat juk.

A szerves réteget elobb vizzel, majd konyhasdéoldattal mossuk,
vizmentes ndtrium-szulfdton szaritjuk, és az oldészert vakuum-
ban eltdavolitjuk. Az olajszerii maradékot fumdrsavas s6jdvd ala-
kitjuk, amely metanol és éter keverékébdl dtkristdlysitva

167 °C-on olvad, Lé@_7gs = +30,74° (c = 3,10, metanolban).

48. példa

(-)-N,N-di(n-Propil)-N-/B-(trifluor-metil)-1,2,3,4-tetra-

hidro-2-naftil/-amin / h) reakcidvdzlat, (H-10) képleti

vegyiilet/

A 46. példdban elddllitott diasztereomert az eldzdo 47.
példdban leirt el jdrdst kovetve alkilezziik. Az igy kapott
termék fumdrsavas sdéja metanol és éter keverékébdl dtkrista-
lyositva 167 °C-on olvad, /&X_73° = -31,4° (c = 2,67, metanol-
ban).

49. példa

N-(8-Brom-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N,N-di(n-propil)-

-amin /"I) reakcidvézlat, (I-2) képletii vegyilet/

25 g B8-brdom-2-tetralon, 110 ml metanol, 110 ml THF és
124 m1 N,N-di(n-propil)-amin elegyét O OC-ra hiitjik, 96 ml

jégecetet adunk hozzd, 10 percig dllni hagyjuk, majd 15,5 g
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ndtrium-/ciano-trihidrido-bordt/-ot adunk hozzd, és a reakcié-
elegyet 18 o6rédn 4t szobahomérsékleten keverjik, utdana az ol-
dészereket vdkuumban lepdroljuk, a maradékhoz étert adunk,
€és vizes ndtrium-karbondt-oldattal extrahdljuk. Az éteres
fazist 2 n sdsavoldattal savanyitjuk, és elkiilonités utdn a
vizes fdzist éterrel extrahdljuk. Az éteres fdzisbdl kiinduléd
anyagot kapunk vissza. A vizes fdzist 15%-os ndtronlugoldattal
lugositjuk, és éterrel extrahdl juk. Az éteres fdzist konyha-
sdoldattal mossuk, vizmentes ndtrium-szulfdton szaritjuk, és
az olddszert vdkuumban lepdrol juk. Igy 11 g hozammal sérga
cseppfolyds alakban kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.

50. példa

N-(8-Formil-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N,N-di(n-propil)-

-amin /I) reakcidvézlat, (I-3) képleti vegyiilet/

7,6 g elozo 49. példaban elddllitott vegyiilet 50 ml THF-
-nal késziilt oldatit -75 °C-ra hiitjik, 32 ml 1,7 mdélos pen-
tdnos terc-butil-litium-oldatot adunk hozzd, 15 percig d411ni
hagyjuk, majd 9,5 ml DMF-ot adunk hozza, és szobahdmérsékletre
hagyjuk felmelegedni. Ekkor az elegyhez étert adunk, eldébb
vizzel, majd konyhasdoldattal mossuk, vizmentes natrium-szul-
faton szdritjuk, és az olddészert vakuumban lepdroljuk. Igy
1,6 g cim szerinti cseppfolyds sdrga vegyiletet kapunk.

51. példa

N-/8-(5-0xazolil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil7-N,N-di(n-

-propil)-amin / I) reakcidvdzlat, (I-4) képleti vegyiilet/

2 g eldzé 50. példdban elddllitott vegyiilet, 1,5 g tozil-
-metil-izocianid, 15 ml metanol és 2 g kdlium-karbondt kevereé-

két visszafolyatd hiitdé alatt 2 3/4 o6rén a8t forraljuk, utdna
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a metanolt vdkuumban lepdroljuk, és a maradékhoz étert adunk.
Az elegyet vizzel extrahaljuk, majd konyhaséoldattal mossuk,
utdna vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk, és az olddszert
vadkuumban lepdroljuk. A maradékot gyorskromatogrdfidval tisz-
titjuk, ehhez 2 x 30 cm méreti szilikagéloszlopot haszndalunk,
az eludldst 25% etil-acetdtot tartalmazé hexannal végezzik.
A cim szerinti termék hidrokloridja éter és acetonitril 2,3:1
ardnyu elegyéb6l dtkristdlyositva 160 °C-on olvad.

52. példa

N—L@—(Amino—szulfonil)—l,2,3,4—tetrahidro—2—naftil7—N—

-(n-propil)-amin

1,13 g (5,0 mmél) 8-(amino-szulfonil)-2-tetralon 10 ml
THF és 25 ml metanol elegyével késziilt oldatidhoz eldgbb 3,0 g
(50 mmél) ecetsavat, majd 1,5 g (25 mmdl) n-propil-amint adunk,
a reakcidelegyet szobahdmérsékleten tartjuk 45 percig, uténa
0,63 g (iU mmél) nétrium-/ciano-trihidrido-bordt/-ot tesziink
hozz4, a keverést 18 ordn 4t szobahdmérsékleten folytatjuk;
és utdna az oldészert vdkuumban eltdvolitjuk. A maradékot di-
etil-éter és THF 2:1 ardnyu elegye és hig amménium-hidroxid-
-oldat (pH-érték 9-10) kdzott megoszlatjuk. Az éteres fazist
hig amménium-hidroxid-ocldattal ismételten mossuk, a8 vizes mosd-
folyadékokat ismételten hdromszor extrahdljuk dietil-éter és
THF 2:1 ardnyu elegyével. Az egyesitett szerves kivonatot viz-
mentes magnézium-szulfdton szdritjuk, és az olddészert vakuum-
ban lepdroljuk. Igy 1,38 g dmbraszinii olajat kapunk. E termé-
ket kis mennyiségii THF-ban oldjuk, és f5l10s mennyiségben éte-
res hidrogén-klorid-oldatot adunk hozza, majd tovdabbi mennyiseég-

ben dietil-étert tesziink hozzd, a csapadékot centrifugdal juk,
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dietil-éterrel mossuk, metanol és dietil-éter elegyéb6l &dtkris-
tdlyositjuk, s igy sziirkésfehér, szildard termékként 1,29 g
hozammal kapjuk a cim szerinti amin hidrokloridjét, op.:
257,5-258 °c.

53. példa

N-A11i1-N-/8-(amino-szulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naf-

til/-amin

E vegyiilet elkészitése céljabol az elsbbi példdban leirt
eljardshoz hasonldan dolgozunk, azonban 1,13 g (5,0 mmdl)
8-(amino-szulfonil)-2-tetralont, 1,45 g (25 mmél) allil-amint,
3,0 g (50 mm6l) ecetsavat, 0,63 g (10 mmdl) ndtrium-/ciano-
-trihidrido-bordt/-ot, 10 ml THF-t és 25 ml metanolt alkalma-
zunk. A cim szerinti amin hidrokloridjit metanol és dietil-
-éter elegyébdl dtkristdlyositva 0,72 g hozammal sdrgasbarna,
szildrd alakban kapjuk, op.: 268-268,5 °C.

54, példa

N—LE-(Amino—szulfcnil)—l,2,3,4-tetrahidro—2—naftil7~N,N—

-di(n-propil)-amin /J) reakcidvdzlat, (J-7) képletii vegyii-

let/

1,13 g (5,0 mmél) B-(amino-szulfonil)-2-tetralon, 2,6 g
(25 mmél) di(n-propil)-amin és 0,10 g (0,53 mmél) p-toluol-
szulfonsav-monohidrdt 30 ml benzollal késziilt oldatat Dean-
-Stark-feltéttel elldtott visszafolyatd hiité alatt 19 6ran 4at
forraljuk, majd 30 ml etanolt és 0,30 g platina-oxidot adunk
hozzda, és Parr-késziilékben 340 kPa nyomdson 5 6ran at hidro-
génezziik. A reakcidelegyet sziirjilk, a katalizdtort alaposan
mossuk etanollal, é€s az egyesitett sziirletet vakuumban bepdrol-

Juk. A maradékot dietil-éter és THF 2:1 aranyu elegyében oldjuk,
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és kétszer mossuk hig amménium-hidroxid-oldattal (pH-érték
9-10). A vizes moséfolyadékokat egyesitjiik, és ismételten
2:1 arédnyu dietil-éter-THF eleggyel extrahdl juk, az egyesi-
tett kivonatot konyhaséoldattal mossuk, és vizmentes magnézium-
;szulféton szdritjuk. Az oldészert vdkuumban eltdvolitva 1,58 g
olajszerii, barna maradékot kapunk. Ebbdl 1,30 g mennyiséget
0,80 g p-toluolszulfonsavval egyesitiink, és metanol és di-
etil-éter elegyébdl atkristdlyositjuk. Igy 1,50 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk sdrga, szildrd termékként, op.: 192-194 0C,
225-226 °c.

55. példa

N-/8-(Amino-szulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-N-

-(3-fenil-propil)-amin

Az el6z6 54. példdban leirt eljdrdshoz haonléan dolgozunk,
ehhez 1,13 g (5,0 mmél) 8-(amino-szulfonil)-2-tetralont, 0,75 ml
(5,3 mmél) (3-fenil-l-propil)-amint, 0,10 g (0,53 mmél) p-
-toluolszulfonsavat, 0,30 g platina-oxidot, 20 ml benzolt és
35 ml etanolt alkalmazunk. A kapott terméket acetonitrilbgl
kristdlyositjuk, és a fentebb leirtak szerint hidrokloridd4
alakitjuk, op.: 105-130 °C.

56. példa

2-/N,N-di(n-Propil)/-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-

-8-tiokarbonsav-amid

620 mg N-(8-brém-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N,N-di(n-
-propil)-amin THF-nal késziilt oldatat -78 °C-ra hiitjik, 2
ekvivalens terc-butil-litiumot adunk hozz4, és az oldatot 5 per-
cig keverjik, majd 300 mg (trimetil-szilil)-izotiociandtot

tesziink hozza, és az oldatot O OCc-ra hagy juk felmelegedni.
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Ekkor vizet és étert adunk hozza, és extrakcid utdn a szerves
fdzist konyhasdéoldattal mossuk, vizmentes ndtrium-szulfdton
szdritjuk és az olddészert vdkuumban eltdvolitjuk. Lepdrlédsi

maradékként a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
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Szabadalmi igénypontok

Az (I) 4ltalédnos képleti vegyiiletek és savaddicids

sé6ik, ahol az (I) dltaldnos képletben

R hidrogén- vagy halogénatomot jelent;

R1 Jelentése:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£
(g)
(h)
(1)
(3
(k)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
(g)
(h)

hidrogénatom;

—DR6 dltaldnos képleti csoport;

-SR6 dltalanos képleti csoport;
—CUNR7R8 dltaldnos képletii csoport;
cianocsoport;

-het csoport;

-C(0)-het d1ltaldnos képletii csoport;
trifluor-metil-csoport;

—SUZNR7R8 dl1taldnos képleti csoport;
5;oxazolil—csoport; vagy

-CSNR7RB dltalanos képletii csoport;

jelentése:

hidrogénatom;

1-8 szénatomos alkilcsoport;

3-5 szénatomos alkenilcsoport;

3-8 szénatomos alkinilcsoport;

-(CHz)m—(B-S szénatomos cikloalkil)-csoport;
—(CHZ)m-(3—8 szénatomos cikloalkenil)-csoport;
—(CHz)m—aril d1taldnos képleti csoport; vagy

(trimetil-szilil)-metil-csoport;
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3' jelentése:

a (a)-tél (h)-ig terjedd csoportok jelentése ugyanaz,

mint R2 esetében;

(i) -(CH,) -indol dltaldnos keépleti csoport, amely nitrogén-
atomjan R10 csoporttal és gyiliriijében R9 csoporttal
szubsztitudlt;

(3 —(CH2)m-6—fenil—AH—S-triazoloiﬁ,3—§]LI,£7benzodiazepi~
nil-, 6-fenil- és arilcsoport, amely gyiiriiszubsztituens-
ként Y csoportot hordoz;

(k) /2-(2,3-dihidro-1,1-dioxo-3-oxo-benzizotiazolil)-
—(CH2)0_7—csoport;

(1) 1-(halogén—fenil)—2—imidazolidon—B-il-(CHz)n dltaldnos
képleti csoport;

(m) 2,4-dihidro-l-oxo-1H-1,2,4-triazolo/3,4-c7/1,4/benz-
oxazinil-(CHz)n- dltalénos képleti csoport;

(n) R2 es R3 azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-

csolédnak egy -N X heterociklusos csoportot is ké-

N
pezhetnek;

R4 €s R5 jelentése egymdstdél fiiggetleniil:
(a) hidrogénatom;
(b) 1-B szénatomos alkilcsoport;
(c) 2-8 szénatomos alkenilcsoport;
(d) 2-8 szénatomos alkinilcsoport;
(e) -(CHZ)m—(B-B szénatomos cikloalkil)—csoport;
(£) —(CHz)m—(B-B szénatomos cikloalkenil)-csoport;
(g) -(CH,) -aril dltaldnos képletii csoport;
R

(h) -(CHz)m—CO ¢ dltaldnos keépletil csoport; vagy

2
(i) -(CH,) -OR, dltaldnos képleti csoport;
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R7 és R8 jelentése egymdstol filiggetleniil:

6?
(a) hidrogénatom;
(b) 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy
(c) 1-4 szénatomos alkenilcsoport;
jelentése:
(a) -(CR6R6)n— dltaldnos képletii csoport;
(b) -(CR6R6)n-alkenil-(CR6R6)n— dltaldnos képletii cso-
port; '
(c) —(CR6R6)n—U-(CR6R6)q- dltalanos képletii csoport;
(d) —(CRéRs)n—S—(CR6R6)q— dltaldnos képleti csoport;
vagy
(e) —(CRéRé)n—NRG-(CR6R6)q- dl1taldnos képleti csoport;
9 jelentése:
(a) hidrogénatom;
(b) —0R6 d41taldnos képletii csoport; vagy

(c) —SR6 dltaldnos képleti csoport;

RlO jelentése:
(a) hidrogénatom;
(b) 1-4 szénatomos alkilcsoport;
(c) arilcsoport;
(d) (1-4 szénatomos alkil)-aril-csoport;

(e) -C(0)-alkil-csoport; vagy

(f) -C(0)-aril-csoport;

Y jelentése hidrogén- vagy halogénatom;
m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4&4;

n értéke 1,2 vagy J3;

p értéke 0 vagy 1; és

q értéke 1, 2 vagy 3 -
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azon megkotésekkel, hogy: ha R1 hidroxil- vagy metoxicsoportot
jelent, és Ra jelentése hidrogénatom, akkor R2 és R3 egyide-
jileg nem jelenthet hidrogénatomot, azonos alkilcsoportot

vagy ciklopropil-metil-csoportot, valamint R2 és R3 a nitro-
génatommal egyiitt piperidino-, piperazino- vagy homopiperazino-
-gyiriis csoportot nem alkothat: és ha Rl jelentése 8—C0NH2

vagy 8-CN csoport, akkor R2 és R} jelentése egyidejiileg pro-
pilcsoport nem lehet; valamint ha Rl’ R4 és R5 jelentése hid-
rogéﬁatom, és R2 vagy R3 hidrogénatomot jelent, akkor a mdasik-
nak a jelentése az etenilcsoporttdl eltéré.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek - ahol R1 jelen-
tése —CUNR7N8, -C(0)-het vagy -het dltaldnos képleti csoport -
és savaddicids sodik.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek - ahol R1 jelen-
tése B-helyzetben kapcsolddé -het dltaldnos képletii csoport.

4. A 3. igénypont szerinti
N-/B-(oxazol-5-i1)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-N,N-di(n-
-propil)-amin,
N-LE-(3-brém—izoxazol-5-il)—l,2,3,4-tetrahidro—2-naftil7-
-N,N-di(n-propil)-amin
és hidrokloridjaik.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek - ahol R hidro-
gén- vagy halogénatomot jelent - és savaddicids sdik.

6. Az 5. igénypont szerinti
N-(5-fluor-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N,N-di(n-
-propil)-amin és maledtja,
N-(5-fluor-8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N,N-di(n-

-propil)-amin, valamint
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N-(5-fluor-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N,N-di(n-propil)-amin.

7. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek - ahol R1 jelentése
8-helyzetben kapcsolddé -CUNR7RB d4ltaldnos képletii csoport -
és savaddicids sdik.

8. A 7. igénypont szerinti
2-(N-n-propil)-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-8-karbonsav-
amid és hidrokloridja,
2-(N,N-di-n-propil-amino)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-8-karbon-
savamid és hidrokloridja,
2-/N-(ciklopropil-metil)-N-(n-propil)/-amino-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalin-8-karbonsavamid,
2—{N-LE—(2,3—dihidro-1,l-dioxo-B-benzizotiazoli1)—butil7—N—
—(n-propil)}-amino-l,Z,B,4—tetrahidr0naftalin—B—karbonsavamid,
2-(N-allil-amino)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-8-karbonsavamid
és maledtja,
2-/N,N-di(ciklopropil-metil)-amino/-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-B-karbonsavamid,
2-/N-(ciklopropil-metil)-amino/-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-8-
~karbonsavamid és maledtja, valamint a
2-/N-(n-propil)-N-(trimetil-szilil)-amino/-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin-8-karbonsavamid.

9. A 8. igénypont szerinti 2-/N-(ciklopropil-metil)-N-
-(n-propil)-amino/-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-8-karbonsavamid
és savaddicids sé6i.

10. A 7. igénypont szerinti vegyiiletek - ahol —CUNR7RB

jelentése N-(alkil-amino-karbonil)-csoport - és savaddiciés

soik.
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11. A 10. igénypont szerinti
2-/N,N-di(n-propil)-amino/-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-karbon-
sav-benzil-amid és maledtja,
2-/N,N-di(ciklopropil-metil)-amino/-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-B8-karbonsav-metil-amid, valamint
2-/N-(ciklopropil-metil)-amino/-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-8-karbonsav-metil-amid.

12. A 11. igénypont szerinti 2-/N,N-di(n-propil)-amino/-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-8-karbonsav-metil-amid és savaddi-
cidés s6i.

13. A 2. igénypont szerinti vegyiletek - ahol Rl jelentése
B-helyzeti -C(0)-het dltalédnos képletii csoport - és savaddi-
cids sdik.

14. A 13. igénypont szerinti
i?-LN,N—di(ciklopropil-meti1)—aming7-l,2,3,A—tetrahidro—B—
-naftil}-(2-pirrolil)-keton,
{2-/8-(ciklopropil-metil)-N-(1-fenil-2-imidazolidon-3-11)-
—aming7-1,2,3,4-tetrahidro-8—nafti£}-(2-pirrolil)-keton
és savaddicids sdéik.

15. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R2 és R3
azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddnak,

—N:::k dltaldnos képleti gyiiriis csoportot alkotnak - és
savaddicids sdik.

l6. A 15. igénypont szerinti
cisz-2,6-dimetil-4-(B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-
morfolin,
transz-2,6-dimetil-4-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-

-morfolin,
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4-(8-meto;i-1,2,3,4—tetrahidro—2—naftil)-tiomorfolin és hidro-
kloridja,
7-/hexahidro-1(2H)-azocinil/-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol és
hidrokloridja,
7-/hexahidro-1(2H)-azocinil/-1-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalin
és hidrokloridja, valamint a
2-(1-pirrolidinil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin és hidrokloridja.

17. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek - ahol Ra jelenté-
se 1-8 szénatomos alkil-, 3-B szénatomos alkenil-, —(CHz)m—
-(3-8 szénatomos cikloalkil)-csoport, —(CHz)m—COZR6 vagy
-(CHz)m—OR6 dltaldnos képletii csoport, ahol R jelentésg az
1. igénypontban meghatdrozott - és savaddicids sdik.

18. A 17. igénypont szerinti
transz-N-(1-allil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-
-(n-propil)-amin,
cisz-N-(1-allil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N,N-
-di(n-propil)-amin,
cisz-N-(1-allil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-
~ -propil)-amin,
cisz-N-(8-metoxi-1-propil-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-
-propil)-amin,
cisz-N-(B8-hidroxi-1-n-propil-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-
-(n-propil)-amin,
cisz-N-(8-hidroxi-1-n-propil-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N,N-
-di(n-propil)-amin,
cisz-N-(8-metoxi-1-n-propil-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N,N-

~-di(n-propil)-amin,
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cisz-N-(1-allil-B8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-allil-
-amin,
transz-N-(1-allil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-
-allil-amin,,
cisz-N-/I-(ciklopropil-metil)-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil/-N-(n-propil)-amin,
transz~ﬁ-LI—(ciklopropil~metil)—B—metoxi—l,2,3,4—tetrahidro—
-2-naftil/-N-(n-propil)-amin,
cisz-N-(ciklopropil-metil)-N-/I-(ciklopropil-metil)-B-metoxi-
-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-amin,
cisz-N-(1-allil-B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(ciklo-
propil-metil)-amin,
transz-N-(ciklopropil-metil)-N-/I-(ciklopropil-metil)-8-metoxi-
-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-amin,
transz-N-(1-allil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(cik-
lopropil-metil)-amin,
transz-N-(1-allil-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-propil)-
-amin,
cisz-N-(1-allil-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-propil)-
-amin,
cisz-N-(1-allil-5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-
-propil)-amin,
transz-N-(1-allil-5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-
-propil)-amin,
cisz-N-/I-(hidroxi-metil)-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil7-
-N-(n-propil)-amin,
cisz—N—alli1—N—Li—(ciklopropil—meti1)-B—metoxi—1,2,3,&—tetra-

hidro-2-naftil?-amin,



- 135 -

transz-N-allil-N-/I-(ciklopropil-metil)-B8-metoxi-1,2,3,4-tetra-
hidro-naftil/-amin,
cisz-N-allil-N-/I-(hidroxi-metil)-B8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil/-amin,
transz-N-allil-N-/I-(hidroxi-metil)-8-metoxi-1,2,3,4-tetra-
hidro-2-naftil/-amin, valamint a
CiSZ—N—allil:N-(l-allil-ﬁ—hidroxi-l,2,3,a—tetrahidro—Z—naftil)—
-amin

és a fenti vegyiiletek hidrokloridjai.

19. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek - ahol R, B-metoxi-

1
-csoportot, R5 2-8 szénatomos alkenilcsoportot jelent, és Rz,
valamint R3 jelentése az 1. igénypontban meghatdrozott - és
savaddicids sdik.

20. A 19. igénypont szerinti
cisz-N-allil-N-(1-allil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-
-amin,
transz-N-allil-N-(1-allil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naf-
til)-amin,
cisz-N-(3-allil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(n-
-propil)-amin, valamint a
transz-N-(3-allil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-
-(n-propil)-amin,
és a fenti vegyililetek hidrokloridjai.

21. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek - ahol R2 és R3
azonosak vagy kiilonbdzok, és jelentésiik hidrogénatom, 3-5 szén-
atomos alkenil- vagy 3-8 szénatomos alkinilcsoport; és R1 je-
lentése az 1. igénypontban meghatdrozott, azzal a megkotéssel,

hogy ha R2 és R3 kozil az egyik hidrogénatomot jelent, akkor
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a masiknak a jelentése az l-allil-csoporttdl eltérd - és sav-
addicids sdik.

22. A 21. igénypont szerinti N-(B—metoxi-l,z,3,4-tetra—
hidro-2-naftil)-N,N-di(2-propinil)-amin és hidrokloridja,
N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(2-propinil)-amin,
N-allil-N-(B-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin és hidro-
kloridja,
N,N-diallil-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin és
hidrokloridja,
N-etil-N-(2-metil-2-propenil)-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil)-amin és hidrokloridja,
N-allil-N-(8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin és hid-
rokloridja,
7-/N-(ciklopropil-metil)-N-(n-propil)/-amino-5,6,7,8-tetra-
hidronaftalin-l-karbonsavnitril és fumardtja,
N-(2-metil-2-propenil)-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-
-amin és hidrokloridja,
N-allil-N-(1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin és hidrokloridja,
N-allil-N-metil-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin
és hidrokloridja,
N-metil-N-(2-metil-2-propenil)-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil)-amin és hidrokloridja,
N-(2-propinil)-N-(1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin és hidro-
kloridja,
N,N-diallil-N-(B-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin és
hidrokloridja,
N-metil-N-(1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-(2-propinil)-amin és

hidrokloridja,



! segse ov_ oven eres
' s o8 .
sve veo

. . .
. se ooe L]

- 137 -

N,N-diallil-N-(l,2,3,4—tetrahidro-2-naftil)—amin ¢s hidroklorid-
Ja,
N-allil-N-/I-(hidroxi-metil)-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-
_naftil7-amin és hidrokloridja,
transz-N-allil-N-(1-all1il-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-amin
és hidrokloridja,
cisz-N-Li-(hidroxi-&etil)—B-metoxi—l,2,3,4-tetrahidro—2-naftil7—
-N-metil-N-(n-propil)-amin és hidrokloridja,
N-(ciklopropil-metil)-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-
-amin és hidrokloridja,
N-(ciklopropil—metil)—N—(l,2,3,4-tetrahidr0—2—naftil7-amin és
hidrokloridja,
N-(ciklopropil-metil)-N-(8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-
-amin és hidrokloridja, valamint az .
N-metil-N-(n-propil)-N-(1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-amin és
hidrokloridja.

23. A 22. igénypont szerinti N-allil-N-(1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil/-amin és hidrokloridja.

24. A 22. igénypont szerinti N-allil-N-metil-N-(B8-metoxi-
-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-amin és hidrokloridja.

25. A 22. igénypont szerinti N-metil-N-(B-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidro-2-naftil)-N-(2-propinil)-amin.

26. Az 1. igénypont szerinti (I) 4dltaldnos képleti vegyii-
letek sziikebb korét képezt (V) dltaldnos képletii vegyiiletek

’RZ,R

- ahol R €s Ra jelentése az 1. igénypontban meghatd-

1 3
rozott - és savaddicids sdik.
27. A 26. igénypont szerinti

N—allil-N—(l—metilén—B-metoxi-l,2,3,A-tetrahidro—Z—naftil)—N—
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-(n-propil)-amin,
N-metil-N-(1-metilén-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N-
-(n-propil)-amin,
és hidrokloridjaik.

28. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek - ahol R jelenté-

se hidrogénatom; R, jelentése -CF5, -SO,NR;R; vagy 5-oxazolil-

32 278

-csoport; R2 es R3 azonosak vagy kiilonbozok, és jelentésiik
hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport - és savaddicids
sbik.

29. Az 1. igénypont szerinti
(+)-N-(n-propil)-N-/B-(trifluor-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
-naftil/-amin,
(-)-N-(n-propil)-N-/B-(trifluor-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
-naftil/-amin,
(+)-N,N-di(n-propil)-N-/B-(trifluor-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil/-amin,
(-)-N,N-di(n-propil)-N-/B-(trifluor-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-
-2-naftil/-amin,
N-(8-brém-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N,N-di(n-propil)-amin,
N-(8-formil-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-N,N-di(n-propil)-amin,
N-/8-(5-oxazolil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-N,N-di(n-propil)-
-amin,
N-/8-(amino-szulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-N-(n-pro-
pil)-amin,
N-allil-N-/g-(amino-szulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftily-
-amin,

N-/B-(amino-szulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil/-N,N-di(n-
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-propil)-amin, valamint az
N—LB-(amino—szulfonil)—l,2;3,4-tetrahidr0?2-naftil7—N—(3-fenil—
-propil)-amin

és a fenti vegyiiletek savaddicids sdi.

30. Vérnyomdscsikkentd hatdsu, kiozponti idegrendszeri
zavarok, cukorbetegség és elhizds kezelésére alkalmazhatd gyé-
gydszati készitmény, azzal jellemezve, hogy egy 1. igénypont
szerinti (I) dltaldnos képletii vegyiiletet vagy annak gydgyd-
szati szempontbdl elfogadhatd valamilyen savaddiciés s6jat
gydgydszati szempontbél elfogadhaté higitdszerrel, vivo- és/vagy
segédanyagokkal Osszekeverve tartalmazza.

31. Eljérds vérnyomdscsokkent6 hatdsu kozponti idegrend-
szeri zavarok, cukorbetegség és elhizds kezelésére alkalmazhato
gyogydszati készitmény elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
egy 1. igénypont szerinti (I) &dltaldnos képletii vegyiiletet
vagy annak gyégydszati szempontbdél elfogadhatd valamilyen
savaddicids s6jdt gydgydszati szempontbdl elfogadhatd higité-,
vivo- és/vagy segédanyagokkal tsszekeverve gydgydszati készit-

ménnyé alakitjuk.
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