(19)

(10)
(12)

@1

61N
SUOMI - FINLAND

(F1)

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE

"

(72)

(74

(22)
(23)
41)
(43)

F1 875395 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 875395

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

Co7C217/74
C07C219/16
C07C229/14
C07C233/35
C07C233/62
C07C237/04
C07C255/24
C07C255/58
C07C271/20
C07C275/14
C07C275/28
C07C311/05
C07C311/18
C07C317/28
C07C323/25
C07D209/14
C07D209/44
C07D209/48
C07D211/26
C07D211/58
C07D211/88
C07D213/82
C07D275/02
C07D275/06
C07D279/02
C07D285/14
C07D295/08
C07D453/02
C07D471/10

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 08.12.1987
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 08.12.1987
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 11.06.1988
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

10.12.1986 DE P_3642192.8 01.06.1987 DE P_3718317.6

Hakija - S6kande - Applicant

1+Bayer Aktiengesellschaft, 51368 Leverkusen, SAKSA, (DE)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Schohe, Rudolf, Germany, SAKSA, (DE)
2 «Glaser, Thomas, TOWN UNKNOWN, SAKSA, (DE)
3 *Traber, Jorg, BRD, SAKSA, (DE)

4 +Allen, George S., United States, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki



(54) Keksinnén nimitys - Uppfinningens bendmning - Title of the invention
Substituoituja eméksisia 2-aminotetraliineja.

Substituerade basiska 2-aminotetraliner.



[

10

20

. 25

30

-~

-----

1
Ly

Substitucituja emdksisid 2-aminotetraliineja

Keksintd koskee substituoituja emdksisid 2-amino-
tetraliineja, menetelmid niiden valmistamiseksi ja niiden
kdyttod lddkeaineina.

EP-A1-41 488:n perusteella on tunnettua, ettd 2-

méminotetraliinit, joiden typessd on yksi tai kaksi alkyyli-

substituenttia, vaikuttavat keskushermostosysteemiin.
Samoin on tunnettua /Biochem. Pharmacol. 34, (6),
883-927, ettd 2-(N~2'-klooripropyyli-N-propyyli)amino=-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini-hydrokloridi sitou-
tuu palautumattomasti erilaisiin 5-HT-reseptori-tyyppeihin.
Sen lisdksi 2-(N-3-hydroksiprooyyli-N-propyyli) -

.amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini on tunnettu

keskushermostosysteemiin vaikuttavien aineiden valmistuk-

sessa kiytettdvini vilituotteena /[Eur. J. Pharm., 127,
67-81, 1986/.

tetraliineja, joiden yleiskaava (1) on

/R2
N (1),
\R3
OR?
jossa
R1 merkitsee vetyd tai alkyylidg;
P
R™ merkitsee vetyd, alkyylid tai asyylid; Jja
R3 merkitsee kinuklidiinia tai ryhmdid, jonka kaava
on

-(CH,) ;R4 , -CH,-CH=CH-(CH,)p-RY, -CHp-C=C-(CH,)-RY,
/(CHy) N\
—cn2—<<:;j> tai  —CH X ;
A \(CHy) g4 .~

joissa
a merkitsee lukua 1-10;
b merkitsee lukua 0, 1, 2, 3 tai 4;
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¢ merkitsee lukua 0, 1 tai 2;

d merkitsee lukua 2 tai 3;

X merkitsee happea, rikkid tai ryhmdd NRS, jossa
R5 merkitsee vetyd tal sykloalkyylid, tail merkitsee al-
kyylid, jossa voil olla substituenttina halogeeni, hydrok-
si, amino, alkyyliamino, dialkyyliamino, karbamoyyli tai
sulfamoyyli, tai merkitsee aryylid, heterocalrvylid, aral-
kyylid, alkoksikarbonyylid, alkyylisulfonyyli&, fenyyli-
sulfonyylid, tolyylisulfonyyli#, bentsyylisulfonvylid,
formyylid, karbamoyylid tai sulfamoyylid; ja

R4 merkitsee syaanoca tai ryhmdd, sjonka kaava on

-0rR®, -COOR”, -CONRBR?, -s0,NR8R?, -so R'0, -Nr!IR!Z,

/(CHz) o\
| tai —CH X )
T \(CHp) ¢~

A

joissa c¢:118, d:114 ja X:115 on edelld mainittu merkitys;
A merkitsee vetyd, alkyylisulfonyylid, fenyylisulfonyylid,
tolyylisulfonyylid, bentsyylisulfonyylid, asyylid tai
alkoksikarbonyylid; R6 merkitsee vetyd, alkyylid, alkenyy-
1i&, sykloalkyylid, aryylid, aralkyylid, asyylid, alkoksi-
karbonyylid, aryylioksikarbonyylid, aralkoksikarbonyylid,
tetrahydronaftalin-1-yylid tai bentsotiadiatsolyylid;

R7 merkitsee vetyd, alkyylii, alkenyyiié, aryylid tai
aralkyyli&; R8 ja R9 ovat samoja tai erilaisia ja merkit-
sevidt vetyd, alkyylid, aryylid tai aralkyylid; R1 mer-
kitsee alkyylid, sykloalkyyli&, aryylid tai aralkyylid,
jolloin aryylitdhteissd voi olla substituentteina enin-
tddn kolme samanlaista tai erilaista substituenttia ryh-
mdstd halogeeni, syaano, alkyyli, alkoksi, trifluorimetyy-
1i tai trifluorimetoksi; m merkitsee lukua 0, 1 tai 2;

r11 ja R1? ovat samoja tai erilaisia ja merkitsevdt
vetyd, alkyylid, aryylid tai aralkyylid, jolloin aryyli-

tdhteissd voi olla substituentteina halogeeni, syaano,
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alkyyli, alkoksi tai trifluorimetyyli, tai merkitsevdt
ryhmédd, jonka kaava on --COR13 tai —SOZR14, joissa R13 mer-
kitsee vetyd, tail ryhm&i NHR15, tai merkitsee alkyylid tai
alkoksia, tal merkitsee aryylid, aryylioksia, aralkyylid,
aralkoksia tai heteroaryylid, jolloin mainituissa t&hteis-
sd voli olla enintddn kolme samanlaista tai erilaista substi-
tuenttia ryhmdstd alkyyli, alkoksi, alkyylitio, halogeeni,
syaano, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, trifluorime- -
tyylitio, amino, alkyyliamino tai dialkyyliamino; R14 mer-
kitsee sykloalkyylid, tai merkitsee alkyylid, jossa voi
0lla substituenttina syaano, halogeeni, trifluorimetyyli,
trifluorimetoksi tai alkoksikarbonyyli, tai merkitsee
aryylid, aralkyylid tai heterocaryylid, jolloin mainituis-
sa tdhteissd voi olla substituentteina enintdé&n kolme sa-
manlaista tai erilaista substituenttia ryhmdstd alkyyli,
alkoksi, alkyylitio, halogeeni, syaano, trifluorimetyyli,
trifluorimetoksi, trifluorimetyylitio, amino, alkyyli-
amino tai dialkyyliamino, tai merkitsee ryhmda NR8R9,
jossa Ra:lla ja Rg:llé on edelld mainittu merkitys; ja

R15 merkitsee vetyd, tai merkitsee sykloalkyylid, tai mer-
kitsee alkyylid, jossa on mahdollisesti substituenttina
syaano, halogeeni, trifluorimetyyli tai trifluorimetoksi,
tail merkitsee aryylid, aralkyylid tai heterocaryylid, jol-
loin aryylitdhteissd voi olla enint#din kolme samanlaista
tai erilaista substituenttia ryhmistd alkyyli, alkoksi,
alkyylitio, halogeeni, syaano, trifluorimetyyli, trifluo-
rimetoksi, trifluorimetyylitio, amino, alkyyliamino tai
dialkyyliamino; tal jossa R11 ja R12 yhdessd typpiatomin
kanssa muodostavat renkaan sarjasta

Hz?—_(?Hz)n
o HpC._CH,

e alie
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joissa n merkitsee lukua 1 tai 2; tai jossa kaavassa
R2 ja §3yhdessa typpiatomin kanssa muodostavat

ryhm&n, jonka kaava on
/(CHp) N\
-N Y
\(CH,) g~

jossa c:114 ja d:114 on edelld mainittu merkitys; ja
Y merkitsee happea, rikkid tai ryhmdd, jonka kaava on NR5
tai CH(CHZ)e—NHRS,joissa R5:lla on edelld mainittu merki-
tys, ja e merkitsee lukua 0-4; jolloin kuitenkaan

R3 ei merkitse 3-hydroksipropyylid, jos

R1 merkitsee metyylid ja R2 propyylid; ja jolloin

R3 ei merkitse 2-metyylitiocetyylid, jos

R1 merkitsee vetyd tai metyylid ja R2 merkitsee
vetyd, propyylid tai propionyylid; ja niiden suoloja.

Keksinntn mukaisilla aineilla osoittautuu ylldt-
tden olevan hyvad valkutus keskushermostosysteemlln ja

niitd voidaan kdyttdd ihmisten ja elalnte terapeuttlseen

v

hoitokédsittelyyn.
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Keksinndn mukaisissa aineissa on useita epdsymmet-
risid hiiliatomeja ja ne voivat sen vuoksi esiintyd eri-
laisissa stereokemiallisissa muodoissa. Sen lisdksi yh-
disteet, joissa on sulfoksidiryhmd, voivat mydskin esiin-
tyd erilaisissa stereokemiallisissa muodoissa. Sekd yksi-
tyiset isomeerit, ettd myds niiden seokset ovat keksinndn
kohteena. Esimerkkeind mainittakoon seuraavat substituoi-

tujen emdksisten 2-aminotetralL@hnien isomeerimuodot:

/R?
N
\.RZ
or!
3
/l;N
\R2
or!

Keksinndén mukaiset substituoidut emdksiset 2-amino-
tetraliinit voivat olla myds suolojensa muodossa. Yleises-
ti mainittakoon tdlldin suolat epdorgaanisten tai orgaa-

nisten happojen kanssa.

Tdmdn keksinndn puitteissa ensisijaisina pidetdidn
fysiclogisesti vaarattomia suoloja. Fysiologisesti vaarat-
tomia substituoitujen emdksisten 2-aminotetraliinien suo-
loja voivat olla keksinndn mukaisten aineiden suolat epi-
orgaanisten happojen, karboksyylihappojen tai sulfoni-
happojan kanssa. Erityisen ensisijaisia ovat esimerkiksi
suolat kloorivetyhapon, bromivetyhapon, rikkihapon, fos-
forihapon, metaanisulfonihapon, etaanisulfonihapon, to-
lueenisulfonihapon, bentseenisulfonihapon, naftaliini-
disulfonihapon, etikkahapon, propionihapon, maitohapon,
oksaalihapon, malonihapon, meripihkahapon, maleiinihapon,
fumaarihapon, omenahapon, viinihapon, sitruunahapon tai

bentsoehapon kanssa.
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Alkyyli vastaa yleensd sivuketjuista hiilivetytdh-
dettd, jossa on 1-12 hiiliatomia. Ensisijaisena pidetdin
alempialkyylid, jossa on 1 - noin 6 hiiliatomia. Esimerk-
keind mainittakoon metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli, isobutyyli, pentyyli, isopentyyli, heksyyli, iso-
heksyyli, heptyyli, isoheptyyli, oktyyli ja iso-oktyyli.

Alkenyyli vastaa yleensd suoraketjuista tai sivu-
ketjuista hiilivetytdhdettd, jossa on 2-12 hiiliatomia ja
yksi tai useampia, ensisijaisesti yksi tai kaksi kaksois-
sidosta. Ensisijainen on alempialkyylitdhde, jossa on 2 -~
noin 6 hiiliatomia ja yksi kaksoissidos. Erityisen ensi-
sijainen on alkenyylitdhde, jossa on 2-4 hiiliatomia ja
vksi kaksoissidos. Esimerkkeind mainittakoon allyyli,
propenyyli, isopropenyyli, butenyyli, isobutenyyli, pen-
tenyyli, isopentenyyli, heksenyyli, isoheksenyyli, hep-
tenyyli, isoheptenyyli, oktenyyli ja iso-oktenyyli.

Sykloalkyyli vastaa yleensd syklistd hiilivetytdh-
dettd, jossa on 5-8 hiiliatomia. Ensisijaisia ovat syklo-
pentaani- ja sykloheksaanirengas. Esimerkkeind mainitta-
koon syklopentyyli, sykloheksyyli, syklcheptyyli ja syklo-
oktyyli.

Aryyli vastaa yleensd aromaattista tdhdettd, jossa
on & - noin 12 hiiliatomia. Ensisijaisia aryylitdhteitd
ovat fenyyli, naftyyli ja bifenyyli.

Aralkyyli vastaa yleensd alkyleeniketjun vdlityk-
selld sitoutunutta aryylitdhdettd, jossa on 7-14 hiili-
atomia. Ensisijaisina pidetddn aralkyylit&hteitd, joiden
alifaattisessa osassa on 1«6 hiiliatomia ja aromaattises-
sa osassa 6~12 hiiliatomia. Esimerkkeind mainittakoon seu-
raavat aralkyylitdhteet: bentsyyli, naftyylimetyyli, fe-
netyyli ja fenyylipropyyli.

Alkoksi vastaa yleensd happiatomin vdlitykselld si-
toutunutta suoraketjuista tai sivuketjuista hiilivetytdh-
dettd, jossa on 1-12 hiiliatomia. Ensisijainen on alempi-

alkoksi, jossa on 1 - noin 6 hiiliatomia. Erityisen ensi-
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sijainen on alkoksitdhde, jossa on 1-4 hiiliatomia. Esi-
merkkeind mainittakoon metoksi, etoksi, propoksi, iso-
propoksi, butoksi, isobutoksi, pentoksi, isopentoksi,
heksoksi, isoheksoksi, heptoksi, isoheptoksi, oktoksi tai
iso-oktoksi.

Aryylioksi vastaa yleensd aromaattista tdhdettd,
jossa on 6 - noin 12 hiiliatomia, joka on sitoutunut hap-
piatomin vdlitykselld. Ensisijaisia aryylioksitdhteitd ovat
fenoksi tai naftyylioksi.

Aralkoksi vastaa yleensd aralkyylitdhdettd, jossa on
7-14 hiiliatomia, jolloin alkyleeniketju on sitoutunut
happiatomin vdlitykselld. Ensisijaisina pidetddn aralkoksi-
tdhteitd, joiden alifaattisessa osassa on 1-6 hiiliatomia
ja aromaattisessa osassa 6-12 hiiliatomia. Esimerkkeind
mainittakoon seuraavat aralkoksitdhteet: bentsyylioksi,
naftyylimetoksi, fenetoksi ja fenyylipropoksi.

Alkyylitio vastaa yleensd rikkiatomin vdlitykselléd
sitoutunutta suora- tai sivuketjuista hiilivetytdhdettd,
jossa on 1-12 hiiliatomia. Ensisijainen on alempialkyyli-
tio, jossa on 1 = noin 6 hiiliatomia. Erityisen ensisijai-
nen on alkyylitiot&hde, jossa on 1-4 hiiliatomia. Esimerk-
keind mainittakoon metyylitio, etyylitio, propyylitio, iso-
propyylitio, butyylitio, isobutyylitio, pentyylitio, iso-
pentyylitio, heksyylitio, isoheksyylitio, heptyylitio, iso-
heptyylitio, oktyylitio tai iso-oktyylitio.

Asyyli vastaa yleensd fenyylid tai suoraketjuista
tai sivuketjuista alempialkyylid, jossa on 1 - noin 6 hii-
liatomia, joka on sitoutunut karbonyyliryhmédn vdlityksel-
ld. Ensisijaisia ovat fenyyli- ja alkyylitdhteet, joissa
on enintddn 4 hiiliatomia. Esimerkkeind mainittakoon:
bentsoyyli, asetyyli, etyylikarbonyyli, propyylikarbonyy-
li, isopropyylikarbonyyli, butyylikarbonyyli ja isobutyy-
likarbonyyli.- '
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Alkoksikarbonyyli voidaan esimerkiksi esittdd
kaavan
- -C-Oalkyyli
:

muodossa.
Alkyyli vastaa tdlldin suoraketjuista tai sivuket-

juista hiilivetyt&hdettd, jossa on 1-12 hiiliatomia. En-
sisijaisena pidetddn alempialkoksikarbonyylid, jonka
alkyyliosassa on 1 - noin 6 hiiliatomia. Erityisen ensi-
sijaisena pidetd&n alkoksikarbonyyli&d, jonka alkyyliosas-
sa on 1-4 hiiliatomia. Esimerkkeind mainittakoon seuraa-
vat alkoksikarbonyylit&hteet: metoksikarbonyyli, etoksi-
karbonyyli, propoksikarbonyyli, isopropoksikarbonyyli,
butoksikarbonyyli tai isobutoksikarbonyyli.

Aryylioksikarbonyyli voidaan esittd& esimerkiksi
kaavan ~COO-aryyli avulla. Aryyli vastaa t&lldin yleensd
aromaattista tdhdettd, jossa on 6-12 hiiliatomia. Esimerk-
keind mainittakoon: fenoksikarbonyyli ja naftyylioksi-
karbonyyli.

Aralkoksikarbonyyli voidaan esittdd esimerkiksi
kaavan -COO-aralkyyli avulla. Aralkyyli vastaa t&118in
vleensd alkyleeniketjun vdlitykselld sitoutunutta aryyli-
tdhdettd, jossa on 7-14 hiiliatomia, ensisijaisina pide-
tddn aralkyylitdhteitd, joiden alifaattisessa osassa on
1-6 hiiliatomia ja aromaattisessa osassa 6-12 hiiliato-
mia. Aralkoksikarbonyylitdhteind mainittakoon esimerkik-
si: bentsyylioksikarbonyyli, naftyylimetyylioksikar-
bonyyli.

Heteroaryyli_vastaa)yedella mainitun miiritelmin
puitteissa yleensd 5-6-jidsenistd aromaattista rengasta,
jossa voi olla heteroatomeina happi, rikki ja/tai typpi
ja johon voi olla kondensoituneena edelleen toinen aro-
maattinen rengas. Ensisijaisia ovat 5- ja 6-jdseniset
aromaattiset renkaat, joissa on yksi happiatomi, vyksi
rikkiatomi ja/tai enint&ddn 2 typpiatomia ja jotka ovat



mahdollisesti bentsokondensoituja. Erityisen ensisijai-
sina heterocaryylitihteini mainittakoon: tienyyli, furyyli,
pyridyyli, pyrimidyyli, pyratsinyyli, pyridatsinyyli,
kinolyyli, isokinolyyli, kinatsolyyli, konoksalyyli,

5 tiatsolyyli, bentsotiatsolyyli, isotiatsolyyli, oksat-
solyyli, bentsoksatsolyyli, isoksatsolyyli, imidatsolyy-
1i, bentsimidatsolyyli, pyratsolyyli ja indolyyli.

Halogeeni vastaa yleensd fluoria, klooria, bromia
tai jodia, ensisijaisesti fluoria, klooria tai bromia.

10 Erityisen ensisijaisesti halogeeni vastaa fluoria tai

klooria.
Ensisijaisina pidetd&n yleiskaavan (I) mukaisia yh-

15 R? merkitsee vetyd, alempialkyylid, alempialkyyli-
karbonyylid tai bentsyylid; ja
R3 merkitsee kinuklidiinia tai ryhm#d, jonka kaa-
va on
-(CH,) -RY , -CH,-CH=CH- (CHp)p-R4, -CHp-C=C-(CHp)p-RY,
20 /(CHp) o\
-CH, —cH X
(CHy) g ./~
(CHz) ,-R4
joissa
25 a merkitsee lukua 1-8;
b merkitsee lukua 0, 1, 2 tai 3;:
¢ merkitsee lukua 0, 1 tai 2;
d merkitsee lukua 2 tai 3;
X merkitsee happea tai ryhmdi NRS,jossa
30 R merkitsee vetyd, tai alempialkyylid, jossa mahdolli-
sesti on substituenttina hydroksi tai amino, tai mer-
kitsee fenyylid, bentsyylii, alempialkoksikarbonyylid,
alempialkyylisulfonyylid tai karbamoyylid; ja
R4 merkitsee_syaanoa tali ryhmédd, jonka kaava on
35 -0r®, -COOR?, -CONR®R?, -S0,NR8RY, -so_R!O, NRI1R12Z,

disteiti

r Jjoissa

R1 merkitsee vetyd tai alempialkyylid;
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10

/ (CHy) .\
I tai- —CH X '
‘. T N(CH3) 4

A
joissa c:114, d:114 ja X:114 on edelld mainittu merkitys;
A merkitsee vetyd, alempialkyylisulfonyylid, asetyylia,
fenyylisulfonyylid, tolyylisulfonyylid tai alempialkoksi-
karbonyylid; R6 merkitsee vetyd, alempialkyylid, fenyylid,
bentsyylid, alempialkyylikarbonyylid, alempialkoksikarbo-
nyylid, tetrahydronaftalin-1-yyliad tai 1,2,3-bentsotia-
diatsol-6-yyli&; R’ merkitsee vetyd, alempialkyylid tai
fenyylid; R8 ja R9 ovat samoja tai erilaisia ja merkitse-
vat vetyd, alempialkyylid tai fenyylid; R10 merkitsee
alempialkyylid, tai fenyylid, jossa voi olla enintddn kak-
si samanlaista tai erilaista substituenttia ryhmdstd fluo-

ri, kloori, bromi, alempialkyyli tai alempialkoksi; m mer-

kitsee lukua 0, 1 tai 2; R11 ja R12 ovat samoja tai erilai-

sia ja merkitsevdt vetyd, alempialkyylid, fenyylid tai
bentsyylid, jolloin fenyylitdhteissd voi olla substituent-
teina fluori, kloori, bromi, alempialkyyli, alempialkoksi
tai trifluorimetyyli, tai merkitsevdt ryhm8&, jonka kaava
on -COR13 tai -802R14, joissa R13 merkitsee vetyd, tai
merkitsee ryhm&d NHR15, tai merkitsee alempialkyylid tai
alempialkoksia, tai merkitsee mahdollisesti alempialkyyli-,
alempialkoksi-, fluori-, kloori-, bromi-, trifluorimetyyli-,
dimetyyliamino- tai dietyyliamino-substituentin omaavaa
fenyylid, bentsyylid, bentsyylioksia, tienyylid, furyylid,
pyridyylid, pyrimidyylid, kinolyylid, isokinolyylid,
bentsotiatsolyylid, bentsoksatsolyylid, tiatsolyylid,
oksatsolyylid, isoksatsolyylid tai isotiatsolyylia;

R14 merkitsee syklopropyylid, syklopentyyli&d, syklohek-
syylid, tai alempialkyylid, jossa on mahdollisesti substi-
tuenttina syaano, fluori, kloori, bromi, trifluorimetyyli,
tai alempialkoksikarbonyyvli, tail merkitsee mahdollisesti
alempialkyyli-, alempialkoksi-, fluori-, kloori, bromi-,
trifluorimetyyli~, dimetyyliamino- tai dietyyliamino-
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substituentin omaavaa fenyyli#, bentsyylid, tienyylid,
furyylid, pyrimidyylid, pyridyylid, kinolyyli&d, isokino-
lyylid, bentsotiatsolyylid, bentsoksatsolyylid, tiatso-
lyylid, oksatsolyyli#, isoksatsolyylid tai isotiatsolyy-
1id, tail merkitsee ryhmai NR8R9, jossa R8:lla ja R9:llé
on edelld mainittu merkitys:; ja R15 merkitsee alempial-
kyylid, jossa on mahdollisesti substituenttina syaano,

fluori, kloori tai bromi, tai merkitsee mahdollisesti

alempialkyyli-, alempialkoksi-, fluori-, kloori-, bromi-,

trifluorimetyyli-, dimetyyliamino~- tai dietyyliamino-
substituentin omaavaa fenyylid, bentsyylid, tienyylid,
furyylid, pyridyylid, pyrimidyylid, kinolyyli&, isokino-
lyylid, bentsotiatsolyylid, bentsoksatsolyylid, tiatso-
lyylid, oksatsolyylid, isoksatsolyylid; tai isotiatsolyy-
1i&d, tai R11 ja R‘|2 muodostavat yhdessd typpiatomin kans-

sa renkaan sarjasta

TI;F :: ;10 (CHZ)n
Ce“s
10, 00 O
“N ' C"—NH
0 o
el
g C—-icnz)n E_.sz)n
? ]
10, %
S0, | ] ©
l
I(CHZ) (’I‘%Hs
tai '
o N 0 Ofﬁ\? 0

joissa n merkitsee lukua 1 tai 2; tai jossa kaavassa
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R2 ja R3 yhdessd typpiatomin kanssa muodostavat

ryhm&n, jonka kaava on
eI
\\(CHZ) 2

jossa c:118 ja d:11d on edelld mainittu merkitys; Ja
Y merkltsee happea tai ryhmdid NR5 tai CH(CH ) —NHRS,
joissa R :11d on edelld mainittu merkitys, ja
e merkitsee lukua 0, 1 tai 2; jolloin kuitenkaan

R3 el merkitse 3-hydroksipropyylid, jos

R1 merkitsee metyylid ja R2 propyylid; ja

R3 el merkitse 2-metyylitioetyylid, jos

R‘I merkitsee vetyd tai metyylid ja R2 vetyd, pro-
pyylid tai propionyylid; ja niiden suoloja.

Erityisen ensisijaisia ovat sellaiset yleiskaavan
(I) mukaiset yhdisteet, Jjoissa

R1 merkitsee vetyd tai metyylid;

R2 merkitsee vetyd, metyylid, etyylid, propyyliéa,
isopropyylid, asetyylid tai propionyylid; ja

R3 merkitsee kinuklidiinia tai ryhm&d, jonka kaa-
va on
-(CHy) .-R? |, -CHp-CH=CH- (CH,)-R4, -CH,-C=C-(CH,)-R2,

/(CHp) c\\
-CH, tai . —qs . P
(CH,)-RA ( Hz)d'/
joissa

a merkitsee lukua 1-6;

b merkitsee lukua 0, 1 tai 2;

¢ merkitsee lulua 1 tai 2;

d merkitsee lukua 2;

X merkitsee ryhmda NRS, jossa R5 merkitsee vetyd,
metyylid, etyylid, propyylid, isopropyylid, butyylid, iso-
butyylid, fenyylid, bentsyylid, metoksikarbonyylid, etok-
sikarbonyyli&, propoksikarbonyylid, isopropoksikarbonyy-
1id, metyylisulfonyylid, etyylisulfonyylid tai karbomo-

yylid: ja
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R4 merkitsee syaanoa tal ryhmdd, jonka kaava on

-0R®, -coor?, -coNr®R?, -so,r!0, -NR!!R!Z,

Z(CH2) o\
‘ tai —CH X [
N \(CHy )y~
I

A
joissa c:114, d:113 ja X:114 on edelli mainittu merkitys;
A merkitsee vetyd, metyylisulfonyylii, fenyylisulfonyyliéd,
tolyylisulfonyylid, metoksikarbonyylii tai etoksikarbo-
nyylié; R6 merkitsee vetyd, metyylid, etyylid, propyylid,
isopropyylid, butyylid, isobutyylid, asetyylid, etyylikar-
bonyylid, propyylikarbonyyli#d, metoksikarbonyylii, etoksi-
karbonyylid, propoksikarbonyyliid, isopropoksikarbonyylid,
butoksikarbonyylid, isobutoksikarbonyylid, tetrahydro-
naftalin-1-yylid tai 1,2,3-bentsotiadiatsol-6-yylid;
R7 merkitsee vetyd, metyylid, etyylid, propyylid, iso-
propyylid, butyylid tai isobutyylii; R8 ja R9 ovat samo-
ja tai erilaisia ja merkitsevdt vetyd, metyylii, etyylii,
propyylid, isopropyylid, butyylid tai isobutyylii;
R1O merkitsee metyylid, etyylid, propyylid, isopropyylii,
butyylid, isobutyylid, tai fenyylid, jossa on mahdolli-
sesti substituenttina fluori, kloori, metyyli, etyyli,
propyyli tai isopropyyli; m merkitsee lukua 0, 1 tai 2;
R11 ja R12 ovat samoja tai erilaisia, ja merkitsevit
vetyd, metyylid, etyyli&, propyylid, isopropyylid, butyy-
lid, isobutyylid, tai fenyylid, jossa on mahdollisesti
substituenttina fluori, kloori, metyyli tai metoksi, tai
ryhmdg *COR13 tai -502R14, joissa R13 merkitsee ryhmidi
NHR15, tail metyylid, etyylid, propyylid, isopropyylii,
metoksia, etoksia, propoksia, isopropoksia, tai merkit-
see mahdollisesti metyyli-, metoksi-, fluori- tai kloori-
substituentin omaavaa fenyyli#, bentsyylis, bentsyyliok-
sia, tienyylid, furyylid, pyridyylii, pyrimidyyli&, kino-
lyylid tai isokinolyylid:; R14 merkitsee mahdollisesti
fluori-, kloori-, metoksikarbonyyli-~, etoksikarbonyyli-,
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propoksikarbonyyli~, isopropoksikarbonyyli-, butoksi-
karbonyyli=- tai isobutoksikarbonyyli-substituentin omaa-
vaa metyylid, etyylid, propyylid, isopropyylid, butyylid
tai isobutyylid, tai merkitsee mahdollisesti metyyli-,
etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, metoksi-, fluori- tai
kloori-substituentin omaavaa fenyyliid, tienyylid, furyy-
1id, pyridyylid, pyrimidyyli&, kinolyylid tai isokinolyy-
1id, tai merkitsee ryhmid NR8R9, jossa R8:lla ja R9:113
on edelld mainittu merkitys; ja R15 merkitsee mahdollises-
ti fluori- tai kloori~-substituentin omaavaa metyylid,
etyylid, propyylid, isopropyylid, butyylid, isobutyylid,
pentyylid, isopentyylid, heksyylid tai isoheksyylid, tai
merkitsee fenyylid, jossa voi olla substituenttina fluori,

11 12

kloori, metyyli tai metoksi; tai R ja R vhdessd

typpiatomin kanssa muodostavat renkaan sarjasta

0 k>xf1§
C H
65
02? z
- OXT 1
L
C H
0
0
-
| C_icnz.)n E_th)n
1]
N-SO, N/& '
QP N-80, l | ©
(CHy) K CgHs
tai .
N/&

joissa n merkitsee lukua 1 tai2; tai jossa kaavassa
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R2 ja R3 vhdessd typpiatomin kanssa muodostavat

ryhmédn, jonka kaava on

/ (CHy) .\
-N Y
N\(CHy) g
jossa

c:118 ja d:114 on edelld mainittu merkitys; ja

Y merkitsee ryhm#d, jonka kaava on NR5 tai
CH(CHz)e—NHRS, joissa RS:lla on edellid mainittu merkitys
ja e merkitsee lukua 1 tai 2; jolloin kuitenkaan
R3 el merkitse 3-hydroksipropyylid, jos

R1 merkitsee metyylid ja R2 propyylid; ja

R3 ei merkitse 2-metyylitioetyylid, jos

R1 merkitsee vetyd tai metyylid ja R2 vetyd, pro-
pyylid tai propionyyliid;
ja niiden suolat.

Erityisen ensisijaisia ovat yleiskaavan (I) mukai-
set yhdisteet, joissa on emdksinen typpi. Em&ksiselld ty-
pelld ymmdrretddn typpiryhmid, esim. aminoryhmid, joita
el ole desaktivoitu. Typpiryhmd voidaan desaktivoida
elektroneja puoleensa vetdvilld ryhmilld. Sellaisia des-
aktivoivia ryhmid voivat olla asyyli- tai sulfonyyli-
ryhmét; jotka ovat sitoutuneet typpeen. Nditd ovat ensi-
sijaisesti alkyyli-, aryyli- tai aralkyylikarbonyyliryh-
mdt, alkyyli-, aryyli-, tai aralkyylisulfonyyli- tai
-sulfamoyyliryhmédt, karboksi, karbamoyyli, tai alkoksi-,
aryyli-oksi- tai aralkoksikarbonyyliryhmit.

Esimerkkeind mainittakoon seuraavat substituoidut
emdksiset 2-aminotetraliinit:
N-6-klooriheksyyli~N'-§3-/N-(&-metoksi-1,2,3,4~tetra-
hydr0*2—naftyyli)-N—propyyli]amino}propyyliurea
8-metoksi-2-/N-propyyli-N-(3-ftaali-imidoyyli-propyyli) /-
amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
2~-(2-etoksikarbonyyliamido-etyyli)amino~-8-metoksi-1,2,3,4-

tetrahydronaftaliini
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2—[&—(dietyylikarboniamidoetyyli)-N—propyyli]amino—S—
metoksi-1,2,3,4~tetrahydronaftaliini
2~{N-/3-(4-fluoribentseenisulfoniamido) propyyli/-N-
propyyli}amino-s—metoksi—1,2,3,4—tetrahydronaftaliini
2-/N-(e-aminopropyyli) -N-propyyli/amino~8-metoksi=1,2,3,4~-
tetrahydronaftaliini
8-metoksi-2~/N-(2~tolueenisulfoniamidoetyyli) -N-propyyli/—
amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
2-{4-[N—(8~metoksi—1,2,3,4—tetrahydronaftalin-2—)yyli—N
propyyliZamino-butyyli} -1,2,-bentsisotiatslo-3(2H) -oni-
1,1-dioksidi

2~/N-(2-metaanisulfoniamido-etyyli) ~N-propyyli/amino~-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

2-/N-(2-aminoetyyli) -N-propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaliini

2~ (N-etoksikarbonyylimetyyli-N~propyyli)amino-8-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
2—-(N-syaanometyyli-N-propyyli)amino-8-metoksi-1,2,3,4~-
tetrahydronaftaliini
N{Z*[N-(S-metoksi—1,2,3,4—tetrahydronaftalin—Z—yyli)—N-
propyyli]amino}etyyli-N'—fenyyliurea
8-metoksi-2-/N-propyyli-N-(2-nikotionoyyliamino-etyyli)7-
amino-1,2,3,4~-tetrahydronaftaliini )
2—EN—[Q-(3-klooripropyylisulfoniamido)etyylL]—N—propyyliS—
amino-8-metoksi-1,2,3,4~tetrahydronaftaliini
2—2N-[§—(4—klooributyylisulfoniamido)etyyli]—N-propyyli3—
amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
2—[N—(2—dimetyyliaminosulfonyyliamido)etyyli—N—propyylL]—
amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
2-/N~(2-syaanoetyyli) -N-propyyli7amino-8-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaliini
2-/N~-(2-karboniamido-etyyli)-N-propyyli/amino-8-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
2-/N~(2-etyylikarbonyylidioksietyyli) -N-propyyli/amino-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
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2—&2—[N-pr0pyyli—N—(8-metoksi—1,2,3,4—tetrahydronaftalin-
2-yyli)7aminojetyyliperhydrotiatsiini~1,1-dioksidi
2—iz-[N—propyyli—N-S—metoksi—1,2,3,4-tetrahydronaftalin—
2—yyliL7amino}etyyli-isotiatsolidiini—1,1-dioksidi
2-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-8-metoksi-1,2,3,4~tetra~
hydronaftaliini
2=(N-kinuklidin-3-yyli-N-propyyli)amino-8-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaliini
2-(N-dietyylikarboniamidometyyli-N-propyyli)amino=-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
2-/N-(2-metoksikarbonyyliamidoetyyli) -N-propyyli/amino-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
2~(2-dietyyliaminoetyyli)amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetra-
hydronaftaliini

2-/N-{(2-metyyliaminoetyyli) ~-N-propyyli/amino~8-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
2-/N~-(2-dietyyliaminoetyyli)-N-propyyli/amino-8-metoksi-
1,2,3,4~tetrahydronaftaliini
2-(1-etoksikarbonyylipiperidin-4-yvli)amino-8-metoksi-
1.2,3,4~tetrahydronaftaliini
2-(4-etoksikarbonyyliaminometyyli)piperidin~1-yyli-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
2-(3~dimetyyliaminopropyyli)amino-8-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaliini

2-/N-(3-dimetyyliaminopropyyli) -N-propyyli/amino~8~
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
2~(1-metyylipiperidin-4-yyli)amino~8-metoksi=-1,2,3,4-~
tetrahydronaftaliini

2-/N-(3-dimetyyliaminopropyyli) -N-propionyyli/amino-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
2-/N-(2-dietyyliaminoetyyli) -N-asetyyli/amino-8-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
N-6-klooriheksyyli-N'-j3-/N-(8-metoksi-1,2,3,4-tetra-
hydro-2-naftyyli) -N-propyyli/amino] propyyliureahydro~-
kloridi
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8-metoksi-2~/N-propyyli-N-(3-ftaali-imidoyylipropyyli) /-
amino-1,2,3,4~tetrahydronaftaliinihydrokloridi
2-(2-etoksikarbonyyliamidoetyyli)amino-8-metoksi-1,2,3,4~
tetrahydronaftaliinihydrokloridi
2-/N-(dietyylikarboniamidoetyyli)-N-propyyli/amino-8-
metoksi:ﬁ,2,3,4—tetrahydronaftaliinihydrokloridi
2-{N-/3~(4-fluoribentseenisulfoniamido) propyyli/-N~
propyyli}amino—8—metoksi-1,2,3-4—tetrahydronaftaliini—
hydrokloridi
8-metoksi-2-/N-(2-tolueenisulfoniamidoetyyli) -N-propyyli/-
amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi
2-/N-(2-metaanisulfoniamidoetyyli) ~N-propyyli/amino~8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi
2~/N~(2-aminoetyyli) -N-propyyli/amino~-8-metoksi-1,2,3,4~
tetrahydronaftaliinidihydrokloridi
2-(N-syaanometyyli-N-propyyli)amino-8-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaliinihydrokloridi
N-{Z—[N—(B—metoksi—1,2,3,4—tetrahydronaftalin—z—yyli)—N—
propyyli/amino}etyyli-N'-fenyyliureahydrokloridi
8-metoksi~2-/N-propyyli-N-(2-nikotinoyyliamincetyyli)/-
amino-1,2,3,4~tetrahydronaftaliinihydrokloridi
Z-iN—[?—(3—klooripropyylisulfoniamido)etyyli]-N—propyyli}—
amino-8-metoksi-t1,2,3,4~tetrahydronaftaliinidihydro-
kloridi
2—2N-[?-(4~k1ooributyylisulfoniamido)etyyli]-N—propyyl;}-
amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi
2~/N~-(2-dimetyyliaminosulfoniamido)etyyli-N-propyyli/-
amino-8-metoksi~1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi
2~Zﬁ-(2—syaanoetyyli)—N—propyyli7amino~8-metoksi-1,2,3,4—
tetrahydronaftaliinihydrokloridi
2-/N~(2-karboniamidoetyyli) -N-propyyli/amino-8-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi
2-/N-(2-etyylikarbonyylidioksietyyli) -N-propyyli/amino-
8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi
2-22—[N—propyyli-N-(8—metoksi—1,2,3,4—tetrahydr0naftalin—
2—yyliL7aminq}etyyliperhydrotiatsiini~1,1—dioksidi—
hydrokloridi



4 suen
« .
*es see
.
"5 wae

. .. P
¢ ecas
. » -
noe .

40 SaPN sure secw
-
.

.....

10

15

20

25

30

19

2—E2—[N—propyyli—N—8—metoksi—1,2,3,4—tetrahydronaftalin—
2-yyli)7aminojetyyli-isotiatsolidiini-1,1-dicksidi-
hydrokloridi
2-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-8-metoksi-1,2,3,4-tetra-
hydronaftaliinihydrokloridi
2-(N-kinuklidin-3-yyli-N-propyyli)amino-8-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaliinidihydrokloridi
2-(N-dietyyliaminokarboniamidometyyli-N-propyyli)amino-8-
metoksi-1,2,3,4~tetrahdyronaftaliinidihydrokloridi
2-/N-(2-metoksikarbonyyliamidoetyyli)-N-propyyli/amino-8-
metoksi~1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi
2-(2-dietyyliaminoetyyli) amino~8-metoksi=-1,2,3,4~-tetra-
hydronaftaliinihydrokloridi

2-/N-(2-metyyliaminometyyli) -N-propyyli7amino-8-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaliinidihydrokloridi
2-/N-(2-dietyyliaminoetyyli) -N-propyyli/amnino-8-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaliinidihydrokloridi
2-(1-karbetoksipiperidin-4-yyli)amino-8-metoksi=-1,2,3,4~
tetrahdyronaftaliinidihydrokloridi
2-(4-etoksikarbonyyliamido-metyyli)piperidin-1-yyli-8-
metoksi-1,2,3,4~tetrahdyronaftaliinihydrokloridi
2-(3~dimetyyliaminopropyyli)amino~-8-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaliinihydrokloridi
2-/N-(3~dimetyyliaminopropyyli) -N-propyyli/amino~8-metok-
si-1,2,3,4-tetrahdyronaftaliinidihydrokloridi
2-(1-metyylipiperidin-4-yyli)amino-8-~metoksi-1,2,3,4~
tetrahydrinaftaliinidihydrokloridi
Z-ZN—(3—dimetyyliaminopropyyli)-N—propionyyli]amino-S-
metoksi-1,2,3,4~tetrahdyronaftaliinidihydrokloridi
2-/N-(2-dietyyliaminoetyyli) -N-asetyyli/amino-8-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi
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Edelleen on keksitty menetelmd keksinndn mukaises-
ti substituoitujen emdksisten 2-aminotetraliinien, joiden

yleiskaava (I) on

//RZ
Q\Ra (1),
oR!
jossa
R1 merkitsee vetyd tai alkyylid;
R2 merkitsee vetyd, alkyylid tai asyyli&; ja
R3 merkitsee kinuklidiinia tai ryhm&&, jonka kaa-
va on

-(CHp)-R% , -CH,~CH=CH-(CHp)p-R%, -CH,-C=C-(CHp)p-RY,

/(CHz )\
- CHz tai- “—CH X »
\(CHz)gq ./~

-R4
(CHp)p-R

joissa

merkitsee lukua 1-10;

merkitsee lukua 0, 1, 2, 3 tai 4;

merkitsee lukua 0, 1 tai 2;

merkitsee lukua 2 tai 3;

X merkitsee happea, rikkid tai ryhmdi NR5, jossa

R TN TR « T}

R5 merkitsee vetyd tai sykloalkyvlid, tai merkitsee
alkyylid, jossa voi olla substituenttina halogeeni, hyd-
roksi, amino, alkyyliamino, dialkyyliamino, karbomoyyli
tai sulfamoyyli, tai merkitsee aryylid, heteroaryylig,
aralkyylid, alkoksikarbonyylid, alkyylisulfonyylid, fenyy-
lisulfonyylid, tolyylisulfonyylid, bentsyylisulfonyylid,
formyylid, karbamoyylid tai sulfamoyylid; ja

R4 merkitsee syaanca tai ryhmdd, jonka kaava on

-0R®, -COOR”, -CONRSR?, -50,NRER?, -so R!0, -Nr1lR!Z,

/(CHo) (N
l tai —CH X '
? \(CHy) g~

A
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joissa c:114, d:114 ja X:114 on edelld mainittu merkitys;
A merkitsee vetyd, alkyylisulfonyyli&, fenyylisulfonyylid,
tolyylisulfonyylid, bentsyylisulfonyylid, asyylid tai
arkoksikarbonyylii; R6 merkitsee vetyd, alkyylid, alkenyy-
1id, sykloalkyylid, aryylid, aralkyylid, asyylid, alkoksi-
karbonyylid, aryylioksikarbonyylid, aralkoksikarbonyylid,
tetrahydronaftalin-1-yylid tai bentsotiadiatsolyylié:

R’ merkitsee vetyd, alkyylii, alkenyyli#i, aryylid tai
aralkyylid; R8 ja R9 ovat samoja tai erilaisia ja merkit-
sevidt vetyd, alkyylid, aryylii tai aralkyylid; R’ mer-
kitsee alkyylid, sykloalkyylid, aryylid tai aralkyylid,
jolloin aryylitdhteissd voi olla enintddn kolme samanlais-
ta tai erilaista substituenttia ryhm&std halogeeni, syaano,
alkyyli, alkoksi, trifluorimetyyli tai trifluorimetoksi;

m merkitsee lukua 0, 1 tai 2; R11 ja R12 ovat samo-

ja tai erilaisia ja merkitsevdt vetyd alkyylid, aryylid
tai aralkyylid, jolloin aryylitdhteissi voi olla substi-
tuenttina halogeeni, syaano, alkyyli, alkoksi tai tri-
fluorimetyyli, tai merkitsevdt ryhmdd, jonka kaava on
—COR13 tai ~SOZR14, joissa R13 merkitsee vetyd, tai ryh-
mad RNH15, tai merkitsee alkyylii tai alkoksia, tai mer-
kitsee aryylid, aryylioksia, aralkyylid, aralkoksia tai
heteroaryylia, jolloin mainituissa t&dhteissd voi olla
enintddn kolme samanlaista tai erilaista substituenttia
ryhmdstd alkyyli, alkoksi, alkyylitio, halogeeni, syaano,
trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, trifluorimetyylitio,
amino, alkyyliamino tai dialkyyliamino; R1 merkitsee
sykloalkyylid, tai merkitsee alkyylii, jossa voi olla
substituenttina syaano, halogeeni, trifluorimetyyli, tri-
fluorimetoksi tai alkoksikarbonyyli, tai merkitsee aryy-
li&d, aralkyylid tai heteroaryyli#, jolloin mainituissa
tdhteissd voi olla enintddn kolme samanlaista tai erilais-
ta substituenttia ryhmisti auéyli,akoksi, alkyylitio,
halogeeni, syaano, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi,
trifluorimetyylitio, amino, alkyyliamino tai dialkyyli-
amino, tai merkitsee ryhméé-NRng, jossa R :lla ja
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Rgzllé on edelld mainittu merkitys; ja R15 merkitsee ve-
tyd, taili merkitsee sykloalkyyli&, tai merkitsee alkyylid,
jossa on mahdollisesti substituenttina syaano, halogeeni,
trifluorimetyyli tai trifluorimetoksi, tai merkitsee
aryylid, aralkyylid tai heteroaryylid, jolloin aryylitdh-
teissd voi olla enintddn kolme samanlaista tai erilaista
substituenttia ryhmédstd alkyyli, alkoksi, alkyylitio,
halogeeni, syaano, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, tri-
fluorimetyylitio, amino, alkyyliamino tai dialkyyliamino;
tai jolloin r! ja r1? vhdessd typpiatomin kanssa muodos-

tavat renkaan sarjasta

H, (cnz)
?6”5
N [:——(CHz)n ——(CH,)
C NH N/L§ ’ 91;N/L§,
| © o | ©
0

o” 1 o 5 » N '

(CHZ) [:_-(cnz)n
Nfso2

tai  -N N-R° ,

joissa n merkitsee lukua 1 tai 2; tai jossa kaavassa
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R™ ja R™ yhdessd typpiatomin kanssa muodostavat

ryhmdn, jonka kaava on

~ (CHy) .\
-N Y
\(CHy1 4~
jossa
c:118 ja d:114 on edelld mainittu merkitys; ja
Y merkitsee happea, rikkid tai ryhmdd, jonka kaa-
va on NR® tai CH(CH,) -NHR®, joissa R>:114 on edelld mai-
nittu merkitys, ja e merkitsee lukua 0-4; jolloin kuiten-

kaan
R? el merkitse 3-hydroksipropyylid, jos
R‘l merkitsee metyylid ja R2 propyylid; ja jolloin
R3 el merkitse 2-metyylitiotyylid, jos
R1 merkitsee vetyd tai metyyliid ja R2 vetyd, pro-

pyylid tai propionyylid; ja
niiden suolojen valmistamiseksi, joka menetelmd

on tunnettu siitd, ettd tetralonien, joiden yleiskaava

(IT) on

(1)

or!
jossa
R1:lla on mainittu merkitys; annetaan reagoida

amiinien kanssa, joiden yleiskaava (III) on

~R?

HN 111
\R3 ( &

jossa

R2:11a ja R3:lla on mainittu merkitys;

R2 el kuitenkaan saa merkitd asyyli&;
inertissd liuottimessa, mahdollisesti apuaineiden l&sni-
ollessa; sitten pelkistetddn vdlituotteen inertissd
livottimessa; sitten, kun kyseessid on asyylivhdisteiden
(R2 = asyyli) valmistus, reaktion annetaan tapahtua
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liset ryhmdt muutetaan pelkistdmédlld, hydrolysoimalla,
hapettamalla tai antamalla niiden reagoida elektrofiilis=-
ten reagenssin kanssa toisiksi toiminnallisiksi ryhmiksi;
ja sitten, kun kyseessd on suolojen vaimistus, reaktion
annetaan tapahtua vastaavan hapon kanssa.

Kun kyseessd on reaktio syklisten amiinien kanssa,
keksinnén mukainen menetelmd voidaan esittdd reaktiokaa-
vion (a) mukaisesti ja kun kyseessd on reaktio avoketjuis-

ten amiinien kanssa reaktiokaavion (b) mukaisesti:

VAN
a) + H-N N-CHq
0
OCH3 J pelkistysaminointi
OCH4,
Hj
0
OCHq4 | l pelkistysaminointi
[:;:I:::l\NH CH,-CH,-CHp- N(CH )
OCHgq
asy101nt1
COCHg4
N-CHZ*CHZ-CHZ—N(CH3)2
OCHg
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Lihtbaineina kdytettdvidt yleiskaavan (II) mukaiset
tetralonit ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa
tunnetuin menetelmin /P. A. Robins, J. Walker, J. Chem.
Soc. 1958, 409; Cornforth ym., J. Chem. Soc. 1942, 189/.

L&htoaineina kdytettdvdt yleiskaavan (III) mukai-
set amiinit ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa
tunnetuin menetelmin [ﬁouben—Weyl's "Methoden der organis-
chen Chemie", Bd XI/1 ja XI/2/.

Kun kyseessd on reaktio primddristen amiinien
kanssa, valituotteet ovat Schiff'in emdksid, ja kyseen
ollessa reaktiosta sekundddristen amiinien kanssa, vdli-
tuotteet ovat enamiini- tai immoniumsuocloja.

Vdliyhdisteiden valmistus tetralonien (II) ja amii-
nien (III) reaktion avulla tapahtuu inerteissd orgaanisis-
sa liuottimissa, mahdollisesti katalyytin 1&snd ollessa ja
mahdollisesti vettd sitovan aineen 1l&snd ollessa.

Keksinnén mukainen menetelmd voidaan suorittaa kah-
dessa vaiheessa, so. eristdmdlld vdlituotteet. Samoin kek-
sinnén mukainen menetelmd voidaan suorittaa yksivaihei-
sena menetelmdni.

Inerteiksi liuottimiksi soveltuvat t&1186in taval-
liset orgaaniset liuottimet, jotka eivdt muutu reaktio-
olosuhteissa. Nditd ovat ensisijaisesti alkoholit kuten
metanoli, etanoli, propanoli tai isopropanoli, tai eette-
rit kuten dietyylieetteri, butvylimetyylieetteri, dioksaa-
ni, tetrahydrofuraani, glykolidimetyylieetteri tai di-
etyleeniglykolidimetyylieetteri, tai halogeenihiilivedyt
kuten esimerkiksi metyleenikloridi, kloroformi tai tetra-
kloorimetaani, tai hiilivedyt kuten bentseeni, tolueeni,
ksyleeni, tai maadljyfraktiot, tai amidit kuten dimetyyli-
formamidi tai heksametyylifosforihappotriamidi, tai etik-

kahappo.
Sen lisdksi voidaan kdyttdd mainittujen liuvotti-

mien secksia.
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Katalyytteind kdytetddn yleensd protonihappoja.
N&ditd ovat ensisijaisesti epdorgaaniset hapot kuten esi-
merkiksi suolahappo tai rikkihappo, tai orgaaniset kar-
boksyylihapot, joissa on 1-6 C-atomia, joissa mahdolli-
sesti on substituenttina fluori, kloori ja/tai bromi,
kuten esimerkiksi etikkahappo, trifluorietikkahappo,
trikloorietikkahappo tai propionihappo, tai sulfonihapot,
joissa on C1—C4—alkyylitéhteita tai aryylitdhteitd kuten
esimerkiksi metaanisulfonihappo, etaanisulfonihappo,
bentseenisulfonihappo tai tolueenisulfonihappo.

Reaktiossa muodostunut vesi voidaan poistaa mahdol-
lisesti seoksena kdytettdvdn liuottimen kanssa reaktion
ailkana tai sen jdlkeen esim. tislaamalla tail lisdadmdlléd
vettd sitovia aineita, kuten esimerkiksi fosforipentoksi-
dia tai ensisijaisesti molekyyliseulan avulla.

Reaktio suoritetaan yleensd ldmp&tila-alueella
0 °c - +150 °C, ensisijaisesti alueella +20 °c - +100 °c.

Tislattaessa aseotrooppisesti reaktiossa muodos-—
tunut vesi kdytettdvien liuottimien kanssa, tySskentely
tapahtuu ensisijaisesti aseotroopin kiehumislédmpodtilassa.

Reaktio voidaan suorittaa normaalipaineessa, sitéd
korkeammassa ja sitd alemmassa paineessa (esim. vdlilli
0,5-5 baaria). Yleensd suoritus tapahtuu normaalipainees-
sa.

Reaktiota suoritettaessa ldhtdaineita kdytetddn
yleensd tetralonin (II) ja amiinin (III) moolisuhteen ol-
lessa 0,5:2-1:2. Ensisijaisesti reagoivia aineita kiyte-
tddn samoin moolimddrin.

Vdlituotteiden pelkistys tapahtuu joko vedessd
tai inerteissd orgaanisissa liuottimissa kuten alkoho=-
leissa, eettereissd tai halogeenihiilivedyiss&, tai nii- -
den seoksissa, katalyyteilld kuten Raney-nikkelin, palla-
diumin, luuhiilelld olevan palladiumin tai platinan l&snd
ollessa, tai myds hydrideilld inerteissd liuottimissa,

mahdollisesti katalyytin 1l4snd ollessa.
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Ensisijaisesti reaktio suoritetaan hydrideilld, ku-
ten kompleksisten boorihydridien tai alumiumhydridien
ldsnd ollessa. Erityisen ensisijaisesti kdytetddn tdlldin
natriumboorihydridid, litiumaluminiumhydridi& tai natrium-
syaaniboorihydridii.

Liuottimiksi soveltuvat t&11l6in kaikki inertit or-
gaaniset liuottimet, jotka eivdt muutu reaktio-olosuhteis-
sa. Naitd ovat ensisijaisesti alkoholit kuten metanoli,
etanoli, propanoli tai isopropanoli, tai eetterit kuten
dietyylieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani, glykoli~-
dimetyylieetteri tai dietyleeniglykolidimetyylieetteri,
tai amidit kuten heksametyylifosforihappotriamidi, tai
dimetyyliformamidi tai etikkahappo. Samoin on mahdollista
kdyttdd mainittujen liuvottimien seoksia.

Katalyytteind pelkistyksessd kdytetddn yleensd
protonihappoja. Nditd ovat ensisijaisesti epdorgaaniset
hapot kuten esimerkiksi suolahappo tai rikkihappo, tai
orgaaniset karboksyylihapot, joissa on 1-6 C-atomia, mah-
dollisesti substituenttina fluori, kloori ja/tai bromi,
kuten esimerkiksi etikkahappo, trifluorietikkahappo, tri-
kloorietikkahappo tai propionihappo, tai sulfonihapot,
joissa on C1—C4—alkyylitahteita tali aryylitdhteitd kuten
esimerkiksi metaanisulfonihappo, etaanisulfonihappo,
bentseenisulfonihappo tai tolueenisulfonihappo.

Keksinndn mukaista menetelmdd suoritettaessa on
osoittautunut edulliseksi, ettd tetralonien (II) reaktio
amiinien (III) kanssa suoritetaan inertissi liuottimes-—
sa, ensisijaisesti etikkaesterissid tai alkoholeissa kuten
esimerkiksi metanoclissa, etanolissa, propanolissa tai iso-
propanolissa, tai niiden seoksissa, epdorgaanisten tai
orgaanisten happojen, kuten esimerkiksi kloorivetyhapon tai
etikkahapon l&snd ollessa, ja pelkistysaineen, ensisijai-
sesti kompleksisten hydridien kuten esimerkiksi natrium-
boorihydridin 1l&sni ollessa, mahdollisesti vettd itseensi
vetdvdn aineen, ensisijaisesti molekyyliseulan ldsni

ollessa, yksi-astia-menetelmind.
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Tissd tapauksessa reaktio suoritetaan ldmpdtila-
alueella 0 °C - +150 °C, ensisijaisesti valilla 0 °c -
+100 ¢ normaalipaineessa. Samoin reaktio voidaan suorit-
taa alipaineessa tai ylipaineessa (esim. pommiputkessa).

Jos keksinnén mukainen menetelmd suoritetaan
vksi~astia-rekationa, on osoittautunut edulliseksi,
ettd amiinia kdytet#dn yksi~kymmenkertainen, ensisijai-
sesti enintddn 5-kertainen ylimddrd tetralonin suhteen.

Asylointi tapahtuu yleens& inerteissd liuvottimissa
antamalla keksinnon mukaisten yvhdisteiden, joissa R = H,
reagoida asylointiaineiden, ensisijaisesti reaktiokykyis-
ten karboksyylihappojohdannaisten kanssa, mahdollisesti
emdsten ldsnd ollessa.

Inerttejd liuottimia ovat tdlldin yleensd vesi tai
orgaaniset liuottimet, jotka eivdt muutu reaktio-olosuh-
teissa. Nditd ovat ensisijaisesti alkoholit kuten meta-
neli, etanoli, propanoli, tai isopropanocli, tai eetterit
kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani tai ‘
glykolidimetyylieetteri, tai hiilivedyt kuten bentseeni,
tolueeni, ksyleeni tai maadljyfraktiot, tai halogeenihiili-
vedyt kuten metyleenikloridi, kloroformi tai tetrakloori-
metaani, tai karboksyylihapot kuten etikkahappo tai pro-
pionihappo, tai karboksyylihappoanhydridit kuten propioni-
happoanhydridi tai asetanhydridi. Samoin voidaan k&dyttdi
myds mainittujen liuvottimien seoksia.

Reaktiokykyisid karboksyylihappojohdannaisia ovat
yleensd karboksyylihappohalogenidit tai karboksyylihappo-
anhydridit. Ensisijaisia ovat t&11&6in alifaattiset kar-
boksyylihappobromidit, -kloridit tai -anhydridit. Erityi-
sen ensisijaisia ovat etikkahappokloridi, etikkahappo-
bromidi, etikkahappoanhydridi, propionihappokloridi, pro-
pionihappobromidi, propionihappoanhydridi.

Emdksind voidaan kdyttdd tavallisia emidksisten
reaktioiden emdksid yhdisteitd. N&itd ovat ensisijaisesti
alkali- tai maa-alkalimetallihydroksidit tai -karbonaatit
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kuten esimerkiksi litiumhydroksidi, natriumhydroksidi,

kaliumhydroksidi tai bariumhydroksidi, natriumkarbonaatti
tai kaliumkarbonaatti, tai alkalialkoholaatit kuten esi-
merkiksi natriummetanolaatti, natriumetanolaatti, kalium-

metanolaatti tai kaliumetanolaatti.
Asylointi suoritetaan yleensd ladmp&tila—-alueella
-20 %¢ - +100 °C, ensisijaisesti valilla 0 °c - +50 °c,

normaalipaineessa.
Tdmdn keksinndn puitteissa disubstituocidut 2-amino-

tetraliinit (Ia) vastaavat yleiskaavaa

/RE’
N 3 (la)
or!

jossa
R1:llé ja R3:lla on mainittu merkitys ja

'
R?' merkitsee alkyylii.
Tdmdn keksinndn puitteissa alkyylisubstituoidut 2-

aminotetraliinit (Ib) vastaavat yleiskaavaa

/RZ’
N
“\H

(Ib)

or?
jossa

R1:114 on edelld mainittu merkitys ja

PR
R™ merkitsee alkyyliid.

Tdmédn keksinndn puitteissa monosubstituoidut emdk-

siset 2-aminotetraliinit (Ic) vastaavat kaavaa

~H
q<é3 (lc)

or3 |
7 /

jossa
R1:118 ja R3:11a on edelli mainittu merkitys.



26w 4ces .e

oe

10

15

20

25

30

30

Edelleen on keksitty muu menetelmd yleiskaavan (Ia)
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi ldhtemdlld kaavojen
(Ib) ja (Ic) mukaisista keksinn®dn mukaisista yhdisteistéd,
jolloin 13htdyhdisteitd (Ib) ja (Ic) saadaan edelld maini-~
tun keksinndn mukaisen pelkistysaminointimenetelmdn mukai-

sesti.
Yleiskaavan (Ia) mukaisia yhdisteitéd
/R?
, N (Ia)
\R3
or!
jossa

R merkitsee vetyd tai alkyyli#;
Rzlmerkitsee alkyylid; ja
R3 merkitsee kinuklidiinia tai ryhmd&, jonka kaa-
va on
-(CH,) -R4 -CH,-CH=CH-~ (CHp),-R%, —CHZ-CEC-(CHz’b'RQ*
/(CH2) o\

tai —CH X s

-CH
2 \(CHy) g/~

_pd
(CHz)b R
joissa
a merkitsee lukua 1-107

merkitsee lukua 0, 1, 2, 3 tai 4;

merkitsee lukua 0, 1 tai 2;

2 Q0 o oo

merkitsee lukua 2 tai 3;

X merkitsee happea, rikkid tai ryhmdi NRS, jossa
R5 merkitsee vetyd tai sykloalkyylid, tai merkitsee al-
kyylid, jossa voi olla substituenttina halogeeni, hydrok-
si, amino, alkyyliamino, dialkyyliamino, karbamoyyli tai
sulfamoyyli, tai merkitsee aryylid, heteroaryylii, aral-
kyyli&d, alkoksikarbonyylid, alkyylisulfonyylid, fenyyli-
sulfonyylid, tolyylisulfonyylié, bentsyylisulfonyylid,
formyylid, karbamoyylid tai sulfamoyylid; ja
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R4 merkitsee syaanoa tai ryhmdd, jonka kaava on
-0R®, -Cco0R”, -cONRER?, -SO,NR8RY, -sO;R!C, -Nr11R1Z,

| tai —CH X ,

7 \(CHz) ¢

A _
joissa c¢:114, d:114 ja X:114 on edelld mainittu merkitys;
A merkitsee vetyd, alkyylisulfonyylid, fenyylisulfonyylid,
tolyylisulfonyylid, bentsyylisulfonyylid, asyylid tai
alkoksikarbonyyli4; R6 merkitsee vetyd, alkyylid, alkenyy-
lia, sykloalkyylid, aryylid, aralkyylid, asyylid, alkoksi-
karbonyylid, aryylioksikarbonyylid, aralkoksikarbonyylid,
tetrahydronaftalin~1-yyli¥ tai bentsotiadiatsolyylid;
R7 merkitsee vetyd, alkyylid, alkenyylid, aryylid tai
aralkyylid; R8 ja R9 ovat samoja tai erilaisia ja mer-
kitsevdt vetyd, alkyylid, aryylid tai aralkyylid;
R1O merkitsee alkyylid, sykloalkyyliid aryyli&d tai aralkyy-
1lid, jolloin aryylitdhteissid voi olla enintd&dn kolme sa-
manlaista tai erilaista substituenttia ryhmidstd syaano,

alkyyli, alkoksi, trifluorimetyyli tai trifluorimetoksi;

m merkitsee lukua 0, 1 tai 2; R11 ja R12 ovat samoja tai

erilaisia ja merkitsevdt vetyd, alkyyliid, aryylii tai
aralkyylid, jolloin aryylitdhteissi voi olla substituent-
tina halogeeni, syaano, alkyyli, alkcksi tai trifluori-
metyyli, tai merkitsevdt ryhm#i, jonka kaava on -COR13 tai
—SOZR14, joissa R13 merkitsee vetyd, tai merkitsee ryhmii
NHR15, tai merkitsee alkyylii tai alkoksia, tai merkitsee
aryylid, aryylioksia, aralkyylid, aralkoksia tai hetero-
aryylid, jolloin mainituissa t&hteissd voi olla enintdin
kolme samanlaista tai erilaista substituenttia ryhmisti
alkyyli, alkoksi, alkyylitio, halogeeni, syaano, trifluo-
rimetyyli, trifluorimetoksi, trifluorimetyylitio, amino,
alkyyliamino tai dialkyyliamiﬁo, R14 merkitsee sykloalkyy-
1i8d tai merkitsee alkyylid, jossa voi olla substituentti-
na syaano, halogeeni, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi

tai alkoksikarbonyyli, tai merkitsee aryylid tai hetero-
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aryylid, jolloin mainituissa t#dhteissd voi olla enintddn
kolme samanlaista tai erilaista substituenttia ryhmdstd
alkyyli, alkoksi, alkyylitio, halogeeni, syaano, tri-
fluorimetyyli, trifluorimetoksi, trifluorimetyylitio,
amino, alkyyliamino tai dialkyyliamino, tai merkitsee
ryhmdd NR8R9, jossa‘Rg:lla ja R9:11a on edelld mainittu
merkitys ja R15 merkitsee vetyd, tai merkitsee syklo-
alkyylid, tai merkitsee alkyylid, jossa on mahdollisesti
substituenttina syaano, halogeeni, trifluorimetyyli tai
trifluorimetoksi, tai merkitsee aryylid, aralkyylid tai
heteroaryylid, jolloin aryylitdhteissd voi olla enintdin
kolme samanlaista tai erilaista substituenttia ryhmistd
alkyyli, alkoksi, alkyylitio, halogeeni, syaano, trifluo-
rimetyyli, trifluorimetoksi, trifluorimetyylitio, amino,
alkyyliamino tai dialkyyliamino; tai jossa

R11 ja R12 yhdessd typpiatomin kanssa muodostavat
renkaan sarjasta

H2C—*(CH2 n

CeHg
l
CiI:%:]:::] N C_“NH
l H
(cuz)
so2 s
05?\N/so2
(CHy) (CHy) (CH,)
N N S [:~/L§ ;I:
: - N-R® , N
! NI | o 7 o N/Qko

0

joissa n merktisee lukua 1 tai 2, tai jossa kaavassa
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2 .
R Ja R3 vhdessi typpiatomin kanssa muodostavat

ryhmén, jonka kaava on
7 (CHy) o\
-N Y
\(CHy) g

jossa
c:113 ja d:118 on edelld mainittu merkitys; ja
Y merkitsee happea, rikkii tai ryhmdd, jonka kaa-
va on NR5 tai CH(CHz)e-NHRs, joissa RS:llé on edelld
mainittu merkitys, ja e merkitsee lukua 0-4; jolloin kui-
tenkaan
R3 ei merkitse 3-hydroksipropyylid, jos
R1 merkitsee metyylid ja R2 propyylid; ja jolloin
R3 el merkitse 2-metyylitiocetyylid, jos
R1 merkitsee vetyd tai metyylid ja R2 propyylid;
ja niiden suoloja voidaan valmistaa antamalla
(A) alkyylisubstituoitujen 2-aminonitriilien,

joiden yleikaava (Ib) on

SR’
N (Ib)
“\H

or!

jossa

R1:llé ja Rz':lla on edelll mainittu merkitys;
reagoida halogeeniyhdisteiden kanssa, joiden yleigkaava
(IV) on

Hal—R3 (IV)

jossa

R3:lla on edelld mainittu merkitys ja

Hal merkitsee halogeenia, ensisijaisesti klooria,
bromia tai jodia, inerteissd liuvottimissa, emdsten ldsni
ollessa, mahdollisesti reaktiokiihdyttimien l4sni ollessa;
sitten mahdollisesti toiminnalliset ryhmdt muutetaan pel-
kistdmdlld, hydrolysocoimalla, hapettamalla tai antamalla
niiden reagoida elektrofiilisten reagenssien kanssa, muik-
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toiminnallisiksi ryhmiksi; ja sitten, kysymyksen ollessa
suolojen valmistamisesta, niiden annetaan reagoida vastaa-
vien happojen kanssa; tai antamalla

(B) monosubstituoitujen emdksisten 2-aminotetra-

liinien, joiden yleiskaava (Ic) on

~H
Q\Ra (Ic)
OR

1

jossa
R1:11é ja R3:lla on edelld mainittu merkitys, rea-

goida yleiskaavan (V) mukaisten yhdisteiden kanssa
21
D-R™ (V)

jossa

R® :1la on edelld mainittu merkitys ja

D merkitsee karbonyyli~happea,
inerteissd liuottimissa, mahdollisesti katalyytin ldsnd
ollessa; sitten saatut vdlituotteet pelkistetddn iner-
teissd liuottimissa; sitten mahdollisesti toiminnalliset
ryhmdt muutetaan pelkistdmdlld, hydrolysoimalla, hapetta-
malla tai antamalla niiden reagoida elektrofiilisten rea-
genssien kanssa, muiksi toiminnallisiksi ryhmiksi;
ja sitten, kysymyksen ollessa suolojen valmistamista,
niiden annetaan reagoida vastaavien happojen kanssa.

Kédytettdvien l&htdaineiden lajista riippuen molem-
mat menetelmdvaihtoehdot A ja B ovat valaistavissa seuraa-

vien kaavioiden avulla:

[A]
OCH; H ' OCHy COOCH4
+

BrCH,COOCH5
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(B}

+ OCHj OCH3

N(CH3) N(CH3)2

Menetelmldvaihtoehto A
Liuvottimina voidaan t#4118in kayttdd tavallisia

orgaanisia liuottimia, jotka eivdt muutu reaktio-olosuh-
teissa. Nditd ovat ensisijaisesti alkoholit kuten metanoli,
etanoli, propanoli tai isopropanoli, tai eetterit kuten
dietyylieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani, glykoli-
dimetyylieetteri tai butyylimetyylieetteri, tai ketonit
kuten asetoni tai butanoni, tai amidit kuten dimetyyli-
formamidi tai heksametyylifosforihappotriamidi, tai di-
metyylisulfoksidi, asetonitriili, etyyliasetaatti, tai
halogeenihiilivedyt kuten metyleenikloridi, kloroformi tai
tetrakloorimetaani, tai pyridiini, pikoliini tai N-metyy-
lipiperidiini., Samoin voidaan kdyttdd mainittujen liuotti-
mien seoksia.

Em#ksiksi soveltuvat tavalliset epdorgaaniset tai
orgaaniset emdkset. Nditd ovat ensisijaisesti alkalihyd-
rokdisit kuten esimerkiksi natrium- tai kaliumhydroksidi,
tai alkalikarbonaatit kuten natrium- tai kaliumkarbonaatti,
tai alkalialkoholaatit kuten esimerkiksi natrium- tai ka-
liummetanolaatti, tai natrium- tai kaliumetanolaatti, tai
orgaaniset amiinit kuten trietyyliamiini, pikoliini tai
N-metyylipiperidiini, tai amidit kuten natriumamidi tai
litiumdi-isopropyyliamidi, tai orgaaniset yhdisteet, ku-
ten butyylilitium tai fenyylilitium.

Reaktio suoritetaan yleensd lémpdtila-alueella
0 °c - +150 °c, ensisijaisesti v&lilld huoneen ldmp&tila -

+80 “c.
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Reaktio suoritetaan yleensd normaalipaineessa.
Reaktio voidaan kuitenkin suorittaa samoin myds korkeam-
massa tai alemmassa paineessa.
Reaktiokiihdyttiming kdytetddn yleensd alkalijodi-
5 deja, ensisijaisesti natriumjodidia tai kaliumjodidia.
Emdstd kidytetddn td118in mddrin 1-5, ensisijaises-
ti 1-2 moolia moolia kohden halogeeniyhdistettd laskien.
Halogeeniyhdistettd kdytetddn ensisijaisesti enintdén 10-
kertaisin ylimddrin, ensisijaisesti enintddn 5-kertaisin
10 ylimddrin alkyylisubstituoidun 2~aminotetraliini (Ib) suh-
teen.

Menetelmdvaihtoehto B
Kun kyseessd on reaktio primddristen amiinien kans-

sa, vidlituotteet ovat Schiff'in emdksid, ja kun kyseessd
15 on reaktio sekunddédristen amiinien kanssa, vdlituotteet
ovat enamiini- tai immoniumsuoloja.
Vdlituotteiden valmistus ensimmdisessd vaiheessa
tapahtuu inerteissd orgaanisissa liuottimissa, mahdolli-
sesti katalyytin l&dsnd ollessa ja mahdollisesti vettd si-

20 tovan aineen ldsnid ollessa.
Keksinntn mukainen menetelmid voidaan suorittaa

kahdessa vaiheessa, so. eristidmdlld vidlituotteet. Samoin

pelkistys voidaan suorittaa yksiastia-menetelmdlli.
Inerteiksi liuwottimiksi soveltuvat tdl1186in tavalli-

.
.

25 set orgaaniset liuvottimet, jotka eivit muutu reaktio-
olosuhteissa. Nditd ovat ensisijaisesti alkoholit kuten
metanoli, etanoli, propanoli tai isopropanoli, tai eet-
terit kuten dietyylieetteri, butyylimetyylieetteri, di-
oksaani, tetrahydrofuraani, glykolidimetyylieetteri tai di-

- 30 etyyliglykolidietyylieetteri, tai halogeenihiilivedyt

kuten esimerkiksi metyleenikloridi, kloroformi tai tetra-

kloorimetaani, tai hiilivedyt kuten bentseeni, tolueeni,

425 Ssew suge
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- ksyleeni, tai maadljyfraktiot, tai amidit kuten dimetyyli-
formamidi tai heksametyylifosforihappotriamidi tai etikka-
35 happo. Sen lisdksi on mahdollista kdyttdd mainittujen

..... livottimien seoksia.
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Katalyytteind kdytetddn yleensd protonihappoja.
N&ditd ovat ensisijaisesti epdorgaaniset hapot kuten esi-
merkiksi suolahappo tai rikkihappo, tai orgaaniset kar-
boksyylihapot, joissa on 1-6 C-atomia, joissa on mahdol-
lisesti substituentteina fluori, kloori ja/tai bromi, ku-
ten esimerkiksi etikkahappo, trifluorietikkahappo, tri-
kloorietikkahappo tai propionihappo, tai sulfonihapot,
joissa on C1-C4~alkyylitéhteité tai aryylitdhteitd kuten
esimerkiksi metaanisulfonihappo, etaanisulfonihappo,
bentseenisulfonihappo tai tolueenisulfonihappo.

Reaktiossa muodostunut vesi voidaan poistaa mahdol-
lisesti seoksena kdytettdvdn liuottimen kanssa reaktion ai-
kana tai sen j&dlkeen esim. tislaamalla tai lisd&dmilli vet-
td sitovia aineita, kuten esimerkiksi fosforipentoksidia
tai ensisijaisesti molekyyliseulaa.

Reaktio suoritetaan yleensd ldmpdtila-alueella
0 °c - +150 °C, ensisijaisesesti vililla +20 °c - +100 °c.

Tislattaessa reaktiossa muodostunutta vettd aseo-
trooppisesti kdytettdvien livottimien kanssa, tyOskennel-
l148n ensisijaisesti aseotroopin kiehumisld&mp&tilassa.

Reaktio voidaan suorittaa normaalipaineessa, sitd
korkeammassa ja alemmassa paineessa (esim. 0,5-5 baaris-
sa) . Yleensd tydskentely tapahtuu normaalipaineessa.

Reaktiota suoritettaessa yhdistettd (V) kédytetddn
mddrin 0,1-10, ensisijaisesti 0,5-5 moolia, moolia kohden
monosubstituoitua emdksistd 2-aminotetraliinia (Ic) las-
kien.

Vdlituotteiden pelkistys tapahtuu joko vedylli ve-
dessd tail inerteissd orgaanisissa liuottimissa kuten al-
koholeissa, eettereissd tai halogeenihiilivedyissd, tai
niiden seoksissa, katalyyttien kuten Raney-nikkelin, pal-
ladiumin, luuhiilelld olevan palladiumin, tai platinan
kanssa, tai hydridien kanssa inerteissid liuottimissa,
mahdollisesti katalyytin l&sndollessa.

Reaktio suoritetaan ensisijaisesti hydridien kuten

kompleksisten boorihydridien tai aluminiumhydridien kanssa.
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Erityisen ensisijaisesti t&1l0in k&dytetddn natriumboori-
hydridid, litiumaluminiumhydridid tai natriumsyaani-
boorihydridii.

Liuottimiksi soveltuvat tdll6in kaikki inertit
orgaaniset liuottimet, jotka eivdt muutu reaktio-olosuh-
teissa., Nditd ovat ensisijaisesti alkoholit kuten meta-
noli, etanoli, propanoli tai isopropanoli, tai eetterit
kuten dietyylieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani, gly-
kolidimetyylieetteri, tai dietyleeniglykolidimetyyli-
eetteri tai amidit kuten heksametyylifosforihappotriami-
di tai dimetyyliformamidi, tai etikkahappo. Samoin voi-
daan kdyttdd mainittujen liuottimien seoksia.

Katalyytteind pelkistyksessd kdytetddn yleensd
protonihappoja. Nditd ovat ensisijaisesti epdorgaaniset
hapot kuten esimerkiksi suolahappo tai rikkihappo, tai
orgaaniset karboksyylihapot, joissa on 1-6 C-atomia,
substituentteina mahdollisesti fluori, kloori ja/tai
bromi, kuten esimerkiksi etikkahappo, trifluorietikka-
happo, trikloorietikkahappo tai propionihappo, tai sul-
fonihappo, tai sulfonihapot, joissa on C1~C4—alkyyli—
tdhteitd tai aryylitdhteitd kuten esimerkiksi metaani-
sulfonihappo, etaanisulfonihappo, bentseenisulfonihappo
tai tolueenisulfonihappo.

Keksinndn mukaista menetelmdd suoritettaessa on
osoittautunut edulliseksi, ettd yhdisteiden (V) reaktio
amiinien (Ic) kanssa suoritetaan inerteissd liuottimes-
sa, ensisijaisesti etikkahapossa tai alkoholeissa kuten
esimerkiksi metanolissa, etanolissa, propanolissa tai
isopropanolissa tai niiden seoksissa, epdorgaanisten tai
orgaanisten happojen kuten esimerkiksi kloorivetyhapon
tai etikkahapon l&sndollessa, ja pelkistysaineen, ensi-
sijaisesti kompleksisten hydridien kuten esimerkiksi nat-
riumboorihydridin tai natriumsyaaniboorihydridin l&sni
ollessa, mahdollisesti vettd sitovan aineen, ensisijai-

sesti molekyyliseulan ldsnd ollessa, yksiastia-menetel-

mand.
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Tdssd tapauksessa reaktio suoritetaan lampdtila-
alueella 0 °c - +150 °C, ensisijaisesti valilli 0 °c -
+100 °c normaalipaineessa. Reaktio voidaan suorittaa sa-
moin alipaineessa tai ylipaineessa (esim. pommiputkessa).

Jos keksinndn mukainen menetelmd suoritetaan yksi-
astia-reaktiona, on osoittautunut edulliseksi kdyttdd
aminotetraliinia (Ic) m&8rin 0,1-10, ensisijaisesti 0,5~
5 moolia, moolia kohden yhdistettd (V) laskien.

Toiminnallisten ryhmien muuttaminen toisiksi toi-
minnallisiksi ryhmiksi edelld esitetyissd valmistusmene-
telmissd tapahtuu, riippuen toiminnallisten ryhmien la-
jista, hapettamalla, pelkistdmi#lld, hydrolysoimalla tai
antamalla reaktion tapahtua elektrofiilisten reagenssien
kanssa, ja sitd valaistaan seuraavassa.

1. Nitriiliryhmdn pelkistys aminoryhmiksi tapah-
tuu yleensd metallihydrideilld, ensisijaisesti litium-
aluminiumhydridilld, aluminiumhydridilld (valmistettu
esim. antamalla litiumaluminiumhydridin reagoida 100~
prosenttisen rikkihapon tai aluminiumkloridin kanssa) tai
niiden seoksilla, inerteissd liuottimissa kuten eettereis-~
sd tai kloorihiilivedyisséd, ensisijaisesti eettereissid ku-
ten esimerkiksi tetrahydrofuraanissa, dietyylieetterissd
tai dioksaanissa lédmp&tila-alueella -20 °c - +100 °c,
ensisijaisesti vdlilld 0 9% - 450 °c normaalipaineessa.

Pelkistdminen on sen lis&ksi mahdollista hydraa-
malla nitriilejd inerteissid liuottimissa kuten alkoho-
leissa, esim. metanolissa, etanolissa, propanolissa tai
isopropanolissa jalometallikatalyytin kuten platinan,
palladiumin, luuhiilelld olevan palladiumin tai Raney-
nikkelin ldsnd ollessa, ldmpdtila-alueella 0 °c - +150 Oc,
ensisijaisesti huoneen limpdtilan ja +100 °C:n vililli
normaalipaineessa tai sitd korkeammassa paineessa.

Reaktiota voidaan wvalaista seuraavan kaavan avulla:

pelkistys
N-~"“CN ———t N’A\v’NHz

0CH3 H 0CH3 H
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2. [Karbamaattien muuttaminen N-metyyliamiineiksi

‘tapahtuu yleensd pelkistd@mil1l8 hydrideilld, ensisijaises-

ti litiumaluminiumhydridilld inerteissd liuottimissa ku-

ten eettereissd, hiilivedyissd tal kloorihiilivedyissd,
ensisijaisesti eettereissd kuten esimerkiksi dietyylieet-
terissd, tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa, ldmp&-
tila-alueella 0 °Cc - +150 ©C, ensisijaisesti valilla

+20 °c - +100 ¢ normaalipaineessa.

Reaktiota voidaan valaista seuraavan kaavan avulla:

o

OCH4
] pelkistys

D
H

OCHg

3. Alkoksikarbonyyliryvhmien pelkistys alkoholi-
ryhmiksi tapahtuu yleensd hydrideilli, ensisijaisesti
litiumaluminiumhydridill¥ inerteiss&d liuottimissa kuten
cettereissd, hiilivedyissd tai halogeenihiilivedyissi tai
niiden seoksissa, ensisijaisesti eettereissd kuten esimer-
kiksi dietyylieetterissd, tetrahydrofuraanissa tai di-
oksaanissa la&mpdtila-alueella 0 °c - +150 ¢, ensisijai-
sesti valilly +20 °c - +100 °c normaalipaineessa.

Reaktiota voidaan valaista seuraavan kaavan avulla:

‘pelkistys
N-"\COOC,Hs = L N-\_~OH

OCHy OCHq
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4, Nitriiliryhmdn hydrolyysi karboniamidiryhmdksi
tapahtuu yleensd vahvojen mineraalihappojen avulla, ensi-
sijaisesti kloorivedylli inerteissd liuottimissa kuten
vedessd ja/tai alkoholeissa kuten esimerkiksi metanolis-
sa, etanolissa, propanolissa tai isopropanolissa ldmpéti-
la-alueella 0 °c - +150 0C, ensisijaisesti vdlilli +20 °c -
+100 OC, normaalipaineessa.

Reaktiota voidaan valaista seuraavan kaavan avulla:

o
I

1vd i
NA o —ydzolyysi N-\~C-NH,

OCH3 (/J OCH3 r’J

5. Antamalla NH- tai OH-happoisten yhdisteiden

(R* = on tai NR’RS, jossa R® = H ja R® = H, alkyyli,
aryyli tai aralkyyli) reagoida elektrofiilisten reagens-

sien kanssa, saadaan lukuisia muita keksinn®n mukaisia

vhdisteitd.
a) Amiinien muuttaminen karboniamideiksi tapah-
tuu yleensd antamalla reaktion tapahtua karboksyylihappo-
esterien kanssa inerteissd liuottimissa kuten eettereis-
sd tai niiden seoksissa tai hiilivedyissd, ensisijaisesti
eettereissd kuten esimerkiksi dietyylieetterissd, tetra-
hydrofuraanissa tai dioksaanissa, mahdollisesti emisten
kuten alkalimetallien, alkalihydridien, alkalialkoholaat-
tien tai orgaanisten litiumyhdisteiden l&4snd ollessa, engi-
sijaisesti alkalimetallien kuten esimerkiksi natriumin tai
alkalihydridien kuten natriumhydridin tai kaliumhydridin
ldnsd ollessa li&mpdtila-alueella +20 °c - +150 OC, ensi-
sijaisesti kdytett&vin liuottimen kiehumisldmpétilassa

normaalipaineessa.
Sen lisdksi amideja voidaan valmistaa karboksyyli-

happohalogenidien tai -anhydridien kanssa, ensisijaises-
ti karboksyylihappokloridien kanssa inerteissd liuottimis-
sa kuten eettereissd, hiilivedyissd tai halogeenihiili-

vedyissd tai niiden seoksissa, ensisijaisesti eettereissi

»
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kuten esimerkiksi dietyylieetterissd, tetrahydrofuraanis-
sa tai halogeenihiilivedyissd kuten metyleenikloridissa
tai kloroformissa, mahdollisesti emdsten kuten alkali-
karbonaattien, esimerkiksi natriumkarbonaattien tai ka-
liumkarbonaatin, tai orgaanisten amiinien kuten esimer-
kiksi trietyyliamiinin tai pyridiinin ldsnd ollessa ldm-
pdtila-alueella -20 °c - +100 °C, ensisijaisesti v&lilli
0 °c - + 60 °c normaalipaineessa.

Reaktiota voidaan valaista seuraavan kaavan avulla:

\

N~ ~"\NH,, + OCH5

; :A ' A@

OCHg

b) Amiinien muuttaminen karbamaateiksi tapahtuu
yleensd karboksyylihappojohdannaisten kuten karboksyyli-
happoestereiden tai -halogenidien kanssa, ensisijaisesti
epidsymmetristen karboksyylihappoesterien, erityisen ensi-
sijaisesti karboksyylihappoesterien kanssa, joissa on fe-
nyyliesteritihde, tai karboksyylihappoklordien kanssa
inerteissd liuottimissa kuten eettereissd, hiilivedyissd
tai halogeenihiilivedyissd tai niiden seoksiss, ensisijai-
sesti eettereissid kuten esimerkiksi dietyylieetterissid,
tetraghydrofuraanissa tai dioksaanissa l&mpétila-alueella

+20 °c - +150 °C, ensisijaisesti valilld +20 °c - +100 °c

normaalipaineessa.
Reaktiota veoidaan valailsta seuraavan kaavan avulla:
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N~ ~NH,, +

N~"“~NHCOOC ,Hs

OCHg4

c) Amiinien muuttaminen ureoiksi tapahtuu yleensd

antamalla reaktion tapahtua isosyanaattien kanssa inerteis-

s8 liuottimissa kuten eettereissd, hiilivedyissd tai halo-

geenihiilivedyissd tai niiden seoksissa, ensisijaisesti
kuten esimerkiksi dietyylieetterissid tai tet-
kuten esi-

eettereissd
rahydrofuraanissa, tai halogeenihiilivedyissd

merkiksi metyylikloridissa tai kloroformissa, lédmpdStila-
alueella -20 °c - +150 °C, ensisijaisesti vililli o0 %¢c -

o) .
+100 “C, normaalipaineessa.
Reaktiota voidaan valaista seuraavan kaavan avulla:

N’A\V/NHZ + [:::l\N=C=0

OCHgy l

S ST,
OCHj rJ 0

d) Amidien muuttaminen sulfoniamideiksi tai amino-
sulfamoyyli-johdannaisiksi tapahtuu yleensi sulfonihappo-
halogenidien kanssa tai aminosulfonihappohalogenidien
kanssa, ensisijaisesti vastaavien kloridien kanssa iner-

teissd liuvottimissa kuten eettereissd, hiilivedyissd tai
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halogeenihiilivedyissd tai niiden seoksissa, ensisijai-
sesti halogeenihiilivedyisséd kuten esimerkiksi metyleeni-
kloridissa tai kloroformissa, mahdollisesti emdstdn kuten
alkalihydroksidien, alkalikarbonaattien, alkalialkoholaat-
tien tai orgaanisten amiinien, ensisijaisesti alkalihyd-
roksidien kuten natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin,
alkalikarbonaattien kuten esimerkiksi natriumkarbonaatin
tai kaliumkarbonaatin, tai orgaanisten amiinien kuten
trietyyliamiinin tai pyridiinin l&snd ollessa, ldmp&tila-
alueella -20 °c - +100 OC, ensisijaisesti vd1illid 9 °c -
+50 oC, normaalipaineessa.

Reaktiota voidaan valaista seuraavan kaavan avulla:

N-"\,~NH,
0CH3 H
+CH3S0,C1 \ +(H3C)5NS0,C1
N~ ~NHS0,CHq N-"\~NHSO,N(CHz)
OCHs OCH4

e) Hydroksiryhmien muuttaminen karboksyylihappo-
estereiksi tapahtuu yleensd antamalla reaktion tapahtua
halogeenimuurahaishappoesterien, ensisijaisesti kloori-
muurahaishappoesterien kanssa inerteissd liuvottimissa
kuten eettereissd, hiilivedyissd tai halogeenihiilivedyis-
sd, ensisijaisesti halogeenihiilivedyissd kuten metv-
leenkloridissa tai kloroformissa, tai eettereissi kuten
dietyylieetterissd tai tetrahydrofuraanissa, mahdollises-
ti emdsten kuten alkalihydroksidien, alkalikarbonaattien
tai orgaanisten amiinien, ensisijaisesti orgaanisten
amiinien kuten trietyyliamiinin, pyridiinin, pikoliinin



1C

15

20

25

30

45

tai dimetyyliaminopyridiinin l#snd ollessa ldmpdtila-
alueella -20 °C - 100 °c, ensisijaiesti valilli 0 °c -
+30 oC, normaalipaineessa.

Reaktiota voidaan valaista seuraavan kaavan avulla:

N-"~~0OH + C1CO0C Hg

OCHg

N-"~\~0C00C,Hs

OCH4

f) Syklisid sulfoniamideja valmistetaan yleensé
antamalla molekyylinsisdisten elektrofiilien reagoida
inerteissd dipolaarisissa, aproottisissa liuottimissa,
ensisijaisesti dimetyyliformamidissa, heksametyylifosfori-
happotriamidissa tai dimetyylisulfoksidissa, mahdollisesti
emdsten kuten alkalimetallien, alkalihydridien, alkali-
amidien, alkalialkoholaattien tai orgaanisten litiumyh-
disteiden ldsnd ollessa, erityisesti alkalihydridien ku-
ten natriumhydridin tai kaliumhydridin, tai alkaliamidien
kuten natriumamidin tai litiumdi-isopropyyliamidin l&sni
ollessa, mahdollisesti katalyyttisten alkalijodidi-, esi-
merkiksi natriumjodidi- tai kaliumjodidi-mddrien l&sni
ollessa limpdtila-alueella -20 °c - +100 °C, ensisijaises-
ti v&lilli 0 ©c - +50 °c, normaalipaineessa.

Reaktiota voidaan valaista seuraavan kaavan avulla:
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NN ANHSO - N\ ~C1

OCHg
[ syklisointi

ozi:::]
”

5. Tioeetteriryhmin hapettaminen sulfoksideiksi

OCHq

tai sulfoneiksi tapahtuu yleensd hapettavilla aineilla ku-

ten peroksiyhdisteilld tai itse vetyperoksidilla, ensisi-

jaisesti vetyperoksidilla, inerteiss3 liuottimissa kuten

karboksyylihapoissa ja karboksyylihappoanhydrideissid, en-

sisijaisesti etikkahapossa, ldmpdtila-alueella -20 °c -

+100 °C, ensisijaisesti vdlilli 0 °c - +50 °c.

Reaktiota voidaan valaista seuraavan kaavion avulla:

e
OCHg4 /J

l hapetus

()
by A

l hapetus

N/*\v/*\soz—<<:::>
' OCHa g
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Vaihtelemalla toiminnallisia ryhmid R3:ssa vastaa-
1

vista 8-metoksi-substituoiduista yhdisteistd (R = CH;)
tunnetuin dealkylointimenetelmin voidaan saada 8-hydroksi-
substituoituja 2-aminotetraliineja (R' = H) /T. Green,
Protective Groups in Organic Chemistry, sivu 89, 1. pai-
nos, J. Wiley & Sons, New York, 1981/. Tarkoituksenmukai-
suussyistd kdytetddn kulloinkin menetelmid, jotka ovat
sovellettavissa yhteen t&dhteen R4 luonteen kanssa.

Sen lisdksi disubstituoituja 2-aminotetraliineja
(Ia), joissa R1:llé ja R2:11a on edelli mainittu merkitys
ja R3 merkitsee 2-syaanoetyyliryhmdd, voidaan valmistaa
antamalla alkyylisubstituoitujen 2-aminotetraliinien (Ib)
reagoida akryylinitriilin kanssa, mahdollisesti katalyyt-
tien, erityisesti kupariasetaatin lédsndollessa.

Sen lisiksi tdhde R> voidaan 1iitt#i Mannion-
reaktion avulla (antamalla alkyylisubstituoitujen 2-amino-
tetraliinien (Ib) reagoida formaldehydin ja CH-happoisten
vhdisteiden, eritvisesti asetyleeniryhmid sisdltdvien
kanssa) .

Tetraloneina voidaan keksinnén mukaisesti kdyttdd
esimerkiksi: 8-hydroksitetralonia, 8-metoksitetralonia.

Ldhtbaineina kdytettdvdt yleiskaavan (III) mukaiset
amiinit ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tun-—
netuin menetelmin /Houben-Weyl's "Methoden der organischen
Chemie" Bd XI/1 ja XI/2/.

Aniineina voidaan keksinn®n mukaisesti kdyttdd esi-
merkiksi amiineja: metyyliamiini, etyyliamiini, propyyli-
amiini, isopropyyliamiini, butyyliamiini, 4-dimetyyli-
aminobutyyliamiini, 4-dietyyliaminobutyyliamiini, 3-di-
metyyliaminopropyyliamiini, 3-dietyyliaminopropyyliamiini,
2-dimetyyliaminoetyyliamiini, 2-dietyyliaminoetyyliamiini,
2-amino-1-etoksikarbonyyliamido-etaani, 3-amino-l-etoksi-
karbonyyliamido-propaani, 4-aﬁino—1—etoksikarbonyyliamido—
butaani, 3-aminokinuklidiini, 2-/{fenyyliaminokarbonyyli) -
amino/etyyliamiini, 2-/(fenyyliaminokarbonyyli)amino/—-

propyyliamiini, 4-aminometyylipiperidiini, 4-(etoksikarbo-
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nyyli)amino-etyyli-piperidiini, N-metyylipiperatsiini,
4-amino-1-karboksietyyli-piperidiini, N,N-dimetyylipro-
pylideeni-diamiini, N,N-dietyylipropylideeni-diamiini,
N,N-dietyylipropylideeni-diamiini, N,N-dietyylietylideeni-
diamiini, N,N,-dimetyylietyleeni-diamiini, N-(2Z-amino-
etyyli)etyylikarbamaatti, N-(2-aminoetyyli)propyylikarba-
maatti.

Yleiskaavan (IV) mukaiset halogeeniyhdisteet ovat
tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tunnetuin mene-
telmien /Beilstein's Handbuch der organischen Chemie 2,
197, 201, 205, 278; 3, 9, 10; 21, 461, 462, 463/.

Halogeeniyhdisteind voidaan keksinndn mukaisesti
kdytt8d esimerkiksi halogeeniyhdisteistd:
klooriasetonitriili, 2-klooripropioninitriili, 3-kloori-
butyronitriili, 3-bromipropyyliftaali-imidi, 3-kloori-
propyyliftaali-imidi, 2-bromimetyyliftaali-imidi, 2-
bromietyyliftaali-imidi, 4-bromibutyyliftaali-imidi, 4-
klooributyyliftaali-imidi, kloorietikkahappodietyyli-
amidi, kloorietikkahappodimetyyliamidi, kloorietikkahappo-
metyyliesteri, kloorietikkahappoetyyliesteri, bromietikka-
happoetyyliesteri, bromietikkahappometvyliesteri, 2-§-
bromibutyyli-1,2-bentsoisotiatsol-3(2H9~oni-1,1-dicksidi,
2-Y-bromipropyyli-1,2-bentsotiatsol-3(2H9~oni-1,1-di-
oksidi.

Ldhtbdaineina kdvtettdvidt yleiskaavan (V) mukaiset
karbonyyliyhdisteet ovat tunnettuja tai niitd voidaan val-
mistaa tunnetuin menetelmin /Beilstein's Handbuch der
organischen Chemie, 1, 594, 629, 662/.

Ketoniyhdisteind voidaan keksinn®6n mukaisesti kdyt-
tdd esimerkiksi yhdisteitd: asetaldehydi, propionialdehydi,
butyyrialdehydi.

Yleiskaavan (I) mukaisilla keksinndn mukaisilla ai-
neilla on suuri affiniteetti éivokuoren 5-HT1—tyyppisiin
5-hydroksi-tryptamiini-reseptoreihin. Tdmd keksinndén mu-
kaisten yhdisteiden affiniteetti on, verrattuna tunnetun

teknillisen tason yhdisteiden affiniteettiin, suurentunut
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entisestddn (EP-A1-41 488). Tdten t&hdn liittyvid ovat
agonistiset, osittain agonistiset tai antagonistiset vai-
kutukset serotoniini-reseptoriin, jota vastoin tunne-
tuilla aineilla on puhtaasti agonistiasia ominaisuuksia.

‘Tdssd keksinndssd esitetyt seretoniini-l-resep-—
toriin suuren affiniteetin omaavat ligandit merkitsevit
siten parempia vaikutusaineita sairauksien torjumiseksi,
joille on tunnusomaista hdiridt serotoninergisessd sys-
teemissd, erityisesti reseptorien yhteydessd, joilla on
suurl affiniteetti 5-~hydroksitryptamiiniin (5—HT1-tyyppi).
Ne soveltuvat sen vuoksi keskushermostosysteemin sairauk-
sien kuten tuska-, jdnnitys- ja masennustilojen, keskus-
hermostovédlitteisten sekusaalihdirididen ja unih8irididen
hoitamiseen. Keksinndén mukaiset aineet soveltuvat edelleen
havaintovajavuuksien hoitamiseen, joita esiintyy vanhuu-
dentylsistymisen ja Alzheimer-sairauden yhteydessd, ja
muiden aviotoimintahdirididen yhteydessd. Edelleen nédmd
vaikutusaineet soveltuvat my8s sydidnverisuonisysteemin
modulointiin. Ne osallistuvat my&s aivoverenkierron sdd-
telyyn ja ovat siten vaikuttavia aineita migreenin torju-
miseksi. Samoin keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan
kdvttdd tuskatilojen torjumiseen. Ne soveltuvat my&s suo-
listoseudun sairauksien torjumiseen- joille on tunnus-
omaista serotoniergisen systeemin hdiridt.

Uudet vaikutusaineet voidaan muuttaa tunnetulla
tavalla tavallisiksi seosmuodoiksi, kuten tableteiksi,
lddkerakeiksi, pillereiksi, granulaateiksi, aerosoleiksi,
siirapeiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuoksiksi
kdyttdmdlld inerttejd, toksittomia, farmaseuttisesti so-
pivia kantaja-aineita tai liuvottimia. T&1186in terapeutti-
sesti tehoavaa yhdistettd on oltava kulloinkin 1l&sni
konsentraatioin noin 0,5-90 paino-% koko seoksesta las-
kien, se on mddrin, jotka riittdvit mainitun annosalueen
saavuttamiseen.

Seosmuotoja valmistetaan esimerkiksi laimentamalla

vaikutusaineita liuottimilla ja/tai kantaja-aineilla, mah-
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dollisesti kdyttdmdlld emulgointiaineita ja/tai disper-
gointiaineita, jolloin esim. kdytettdessd vettd laimenti-

mena, apuliuvottimina voidaan mahdollisesti k&dyttdd orgaa-

nisia liuottimia,

Apuaineita mainittakoon esimerkkeind:
vesi, toksittomat orgaaniset liuottimet, kuten paraffiinit
(esim. maadljyfraktiot), kasvisdljyt (esim. maapdhkind/
seesamidljy), alkoholit (esim. etyylialkoholi, glyserii-

ni), kantaja-aineet, kuten esim. luonnon mineraalijauheet

(esim. kaoliinit, savimaat, talkki, liitu), synteettiset
mineraalijauheet (esim. erittdin hienojakoinen piihappo,
silikaatit), sokeri (esim. ruoko-, maito- ja rypédlesoke-
ri), emulgointiaineet (esim. polyoksietyleeni-rasvahappo-
esterit, polyoksietyleenirasva-alkoholi-eetterit, alkyy-
lisulfonaatit, aryylisulfonaatit), dispergointiaineet
(esim. ligniini, sulfiittijdteliuokset, metyyliselluloo-
sa, tdrkkelys ja polyvinyylipyrrolidoni) Jja luistoaineet
(esim. magnesiumstearaatti, talkki, steariinihappo ja
natriumlauryylisulfaatti).

Anto tapahtuu tavalliseen tapaan, ensisijaisesti

suun kautta tai parenteraalisesti, erityisesti kielenalai-

sesti tai laskimonsisdisesti. Suun kautta kdytettiessd

tabletit voivat tietenkin sisdltidd mainittujen kantaja-
aineiden lisdksi my®s lisdaineita, kuten natriumkarbonaat-
tia, kalsiumkarbonaattia.ja dikalsiumfosfaattia yhdessé&
erilaisten lisdaineiden, kuten tdrkkelyksen, ldhinnd
perunatdrkkelyksen, gelatiinin ja niiden kaltaisten ai-
neiden kanssa. Edelleen tabletointiin voidaan kdyttda
luistoaineita, kuten magnesiumstearaattia, natriumlauryy-
lisulfaattia ja talkkia. Vesisuspensioiden yhteydessi
vaikutusaineisiin voidaan lisdtd edelld mainittujen apu-
aineiden lisdksi erilaisia makua parantavia aineita tai
vdriaineita. .

Parenteraalisen k&ytdn yhteydessd voidaan kdytt&d

vaikutusaineiden lioksia kdyttd&mdlli sopivia nestemdisig

kantaja-ainejita.
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Laskimonsisdisen annon yhteydessd yleensd ovat
osoittautuneet edullisiksi mddrdt, jotka ovat vdlilld
noin 0,001-1 mg/kg, ensisijaisesti noin 0,01-0,5 mg
kehon painokiloa kohden, tehoavien tulosten saavuttami-
seksi, ja suun kautta annettaessa annos on noin 0,01~
20 mg/kg, l&hinnd 0,1-10 mg kehon painokiloa kohden.

Kuitenkin mainituista madristd on mahdollista poi-
kettava, riippuen kehon painosta tai antotien lajista,
vksildllisestd suhtautumisesta ldidkkeeseen, tidmdn formu-
lointilajista ja ajankohdasta tai aikavdlistd, jona anto
tapahtuu. Siten eriissd tapauksissa voidaan riittdvan hy-
vin tulla toimeen mainittua vdhimmdismddrdd pienemmdlld
mddrdlld, kun taas toisissa tapauksissa mainittu ylédraja
joudutaan ylittdmd&n. Suurempia mddrid annettaessa voi
olla suositeltavaa jakaa ndmd useammiksi yksittdisiksi,
pdivdn kuluessa annettaviksi annoksiksi.

Valmistusesimerkkeijd

Kulloinkin esitetyt Rf-arvot -~ mikdli toisin ei ole
mainittu - md&8ritettiin lohkokromatografisesti silika-
geelilld (Alufolie, Kieselgel 60 F254, Fa. E. Merck).
Ainetdpldn ndkyvdksi tekeminen tapahtui katselemalla UV-
valossa ja/tai suihkuttamalla 1-%:ista kaliumpermanganaat-

tiliuosta.
Flash-kromatografiointi suoritettiin tuotteella
Kieselgel 60, 0,040-0,063 mm, Fa. E. Merck (katso Still
et al., J. Org. Chem. 43, 2923, 1978; yksinkertaisempien
erotusongelmien osalta katso Aldrichimica Acta 18, 25,
1985). Eluointi liuotingradientein tarkoittaa: puhtaasta,
polaarittomasta liuotinseoskomponentista ldhtien sen jouk-
koon 1lisdtddn enenevin md&drin polaarista liuotinkompo-
nenttia kunnes haluttu tuote eluoituu (DC-kontrolli).
Kaikkien tuotteiden yhteydessd liuotin erotettiin
noin 0,1 torrin vakuumissa. Hydroklorideja pidettiin timé&n
paineen alaisena y&n ajan kaliumhydroksidi/fosforipentok-

sidi-seoksen pddlli.
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Esimerkki 1
2—[@—(etoksikarbonyyliaminometyyli)piperidin-1—
yyli7-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

a
NHCOOC ,Hg

Liuokseen, jossa oli 1,70 g (9,0 mmoolia) 4-(etok-
sikarbonyyliaminometyyli)piperidiinid (saatu 4-amino-
metyylipiperidiinistd ja dietyylikarbonaatista 4-dimetyy-
liaminopyridiinin ldsnd ollessa) 18 ml:ssa metanolia,
lisdttiin 9,0 ml (9,0 mmoolia) 1~-norm. suolahapon metano-
liliuvosta. Sen jdlkeen kun oli lis&dtty 0,53 g (3,0 mmoolia)
8-metoksi-2-tetralonia, sekoitettiin vield 5 minuuttia.

Sen jdlkeen lis&dttiin 0,20 g (3,3 mmoolia) natriumsyaani-
boorihydridid ja sekoitettiin 15 tuntia huoneen lamps-

tilassa, minkd jdlkeen pidettiin paikoillaan 18 pdivdd

D 2—”/2@,

R5CO

noin +4 °C:ssa.

Reaktioseos haihdutettiin suurin piirtein kuiviin
rotaatiohaihduttimessa, liuotettiin tert.-butyylimetyyli-
eetteriin ja sekoitettiin tehokkaasti 30 minuuttia laimean
natrolipedn kanssa (vesifaasin pH sdddettiin arvoon 10).
Vesifaasi uutettiin huolellisesti tert.-butyylimetyyli-
eetterilld. Pesemdlld yhdistetyt orgaaniset faasit vedel-
18 ja kylldstetylld keittosuolaliuoksella, kuivaamalla
magnesiumsulfaatilla ja haihduttamalla kuiviin rotaatio-
haihduttimessa, saatiin raakatuotetta ©ljyné&.

Kromatografioimalla silikageelilld (tolueeni-
etanoli-gradientein) saatiin talteen 0,45 g (43 %) otsi-
kon yhdistettd kellertdvdnd siirappina.

Rf (tolueeni:metanoli 4:1): 0,38
IR (Kloroformi): 3460, 3003, 2920, 1681, 1587.
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Esimerkki 2

2-[2—etoksikarbonyyliaminometyyli)piperidin—1—
yyli/-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Esimerkin 1 yhdisteen hydrokloridia saatiin kdsit-

telemdlld yhdistettd suolahapon eetteriliuoksella.

Sulamispiste: 85 °C, sintrautuu, 105 - 110 °C hajoten.
Esimerkki 3
8-metoksi-2-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-1,2,3,4-

tetrahydronaftaliini iy
O 295/ 03

N:

H4CO ON

CHg

Seosta, jossa oli 1,76 g (10 mmoolia) 8-metoksi-Z2~
tetralonia, 3,00 g (30 mmoolia) N-metyylipiperatsiinia ja
1,80 g (30 mmoolia) jHietikkaa, limmitettiin kiehuttaen
4 tuntia 30 ml:ssa metanolia. Sen jdlkeen lisdttiin 1,30 g
(20 mmoolia) natriumsyaaniboorihydridid ja ldmmitettiin
vield edelleen kiehuttaen tunnin ajan. Reaktioseos haih-
dutettiin suurin piirtein kuiviin rotaatiohaihduttimessa,
liuotettiin tert.-butyylimetyylieetteriin ja sekoitettiin
tehokkaasti 30 minuuttia 20-~%:isessa natron-lipedssi. Ve-
sifaasi uutettiin huolellisesti tert.butyylimetyyli~-
eetterilld. Pesem&dlld yhdistetyt orgaaniset faasit vedel-
ld ja kyll&dstetylld keittosuolaliuoksella, kuivaamalla
kaliumkarbonaatilla. ja haihduttamalla kuiviin rotaatio-
haihduttimessa, saatiin raakatuotetta 6ljynid (2,9 g). Ti-
md raakatuote yhdistettiin samansuuruisesta erdstid saadun
tuotteet kanssa (tdmdn reaktion suoritus tapahtui Molsieb
3 A:n ldnsd ollessa, muuten samalla tavalla) ja kromatog-
rafioitiin silikageelilld (tolueeni-metanoli 4:1). T&11l4
tavalla saatiin 4,20 g otsikon yhdistettd ruskehtivana
6ljynd (80 %).

Re (kloroformi-metanoli 2:1): 0,61.



10

15

20

25

30

54

Esimerkki 4

8-metoksi-2-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-1,2,3,4~
tetrahydronaftaliinidihydrokloridi

Suolahapon eetteriliuoksella esimerkin 3 yhdistees-

td saatiin dihydrokloridia ldhes vdrittoménd kiinteini ai-

neena.
Sulamispiste: > 265 °c
Analyysi (CygH24N20 x 2HC1 x 0,5 H50)*
laskettu: C€C 56,1 H 7,9 N 8,2 Cl1 20,7
saatu: C 540 H 7,9 N 8,1 C1 20,6
Esimerkki 5
2-(1-etoksikarbonyylipiperidin-4-yyli)amino-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

NH—CN- COOC,Hs

Livosta, jossa oli 2,00 g (11,4 mmoolia) 8-metoksi-
2-tetralonia, 2,90 g (17 mmoolia) 4-amino-1-etoksikarbon-
yylipiperid.inid ja 3,40 g (57 mmoolia) jddetikkaa
80 ml:ssa metanoclia, sekoitettiin 39 minuuttia 0 ©c:ssa.
Sen jdlkeen kun oli lisdtty 3,85 g (45,6 mmoolia) natrium-
syaaniboorihydridid, sekoitettiin 3 tuntia huoneen 1l&mp6-
tilassa. Reaktioseos haihdutettiin suurin piirtein kui-
viin, liuotettiin tolueeniin, haihdutettiin uudelleen

o 20 /58

H4CO

kuiviin, lisdttiin tert.butyylimetyylieetterid ja sekoi-
tettiin tehokkaasti 30 minuuttia laimean natrolipedn kans-
sa (vesifaasin pH sdddettynd arvoon 10). Vesifaasi uutet-
tiin huolellisesti tert.-butyylimetyylieetteriin kanssa.
Pesemdlld yhdistetyt orgaaniset faasit vedelld ja kyllds-
tetylld keittosuolaliuoksella, kuivaamalla kaliumkarbo-
naatilla ja haihduttamalla kuiviin rotaatiohaihduttimes-

sa, saatiin raakatuotetta &ljynd.
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Silikageelilli kromatografioinnin jdlkeen (to-
lueeni-etyyliasetaatti-gradientein lisddmdlld 0,5 % tri-
etyyliamiinia) saatiin 2,10 g (55 %) otsikon yhdistettd.
Re (tolueeni-metanoli 4:1): 0,26.

IR (kloroformi): 3005, 2931, 1679, 1587.

Esimerkki 6

2-(1-etoksikarbonyylipiperidin-4-yyli)amino~8-
metoksi~1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Esimerkin 5 yhdisteestd suolahapon eetteriliuok-

sella kidsittelemdlld muodostuva hydrokloridi saatiin véa-

rittdmdnd kiinte&nd aineena.
Sulamispiste: > 270 c.
Analyysi.(019H28N203 x HC1)
laskettu: Cé61,9 H 7,9 N 7,6 Cl 9,6
saatu: Cé1,3 H 8,0 N 7,6 Cl1 9,4
Esimerkki 7
2-(3-dimetyyliamonopropyyli) amino-8-metoksi-

1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

NH

HqCO
N(CH3)p

Liuosta, joka oli 7,04 g (40 mmoolia) 8-metoksi-2-
tetralonia, 6,12 g (60 mmoolia) 3-dimetyyliamino-1-pro-
pyyliamiinia ja 18 g (300 mmoolia) jddetikkaa, sekoitet-
tiin 0 °C:ssa 30 minuuttia. Sen jdlkeen kun oli lisdtty
10,C g (160hmmoolia) natriumsyaaniboorihydridid, sekoi-
tettiin 3 tuntia huoneen limp8&tilassa.

Reaktioseos haihdutettiin suurin piirtein kuiviin
rotaatiohaihduttimessa, liuotettiin tert.-butyylimetyyli-
eetteriin ja sekoitettiin 30 minuuttia tehokkaasti 20-
prosenttisen natrolipedn kanssa. Vesifaasi uutettiin huo-
lellisesti tert.butyylimetyylieetterin kanssa. Pesemdlli
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yhdistetyt orgaaniset faasit vedelld ja kylldstetylla
keittosuolaliuoksella, kuivaamalla kaliumkarbonaatilla ja
haihduttamalla kuiviin rotaatiohaihduttimessa, saatiin
raakatuotetta Oljynd. Raakatuote puhdistettiin kromatogra-
fioimalla silikageelilld (kloroformi-metanoli-gradientein
lisddm&lld 1 % trietyyliamiinia). Tdlld tavalla saatiin
5,10 g (49 %) otsikon yhdistettd ruskeana 81ljynéd.
Rf (kloroformi-metanoli-trietyyliamiini 20:10:9,1): 0,1.
IR (kloroformi): 3666, 3006, 1587, 1470.

Esimerkki 8

2=(3-dimetyyliaminopropyyli) amino~8-metoksi-
1,2,3,4~tetrahydronaftaliinidihydrokloridi

Kdsittelemdlld suolahapon eetteriliuoksella, esi-
merkin 7 yhdisteen dihydrokloridia saatiin vaalenaharmai-

den kiteiden muodossa.
Sulamispiste: 173 — 178 °c.

Esimerkki 9
2-(2-dietyyliaminoetyyli) amino-8-metoksi=-1,2,3,4-

tetrahydronaftaliini

NH

H300 ()

N(C,Hg) 5

Seosta, jossa oli 3,59 g (20 moolia) 8-metoksi-2-
tetralonia, 4,60 g 2-dietyyliamino~l-etyyliamiinia ja
4,80 g (80 mmoolia) jddetikkaa 150 ml:ssa metanolia, se-
koitettiin 0 ©C:ssa 30 minuuttia. Sen jilkeen kun oli li-
sdtty 5,00 g natriumsyaaniboorihydridid, seoksen annet-
tiin olla paikoillaan 15 tuntia huoneen ldmp&tilassa.

Reaktioseos haihdutettiin suurin piirtein kuiviin
rotaatiohaihduttimessa, liuotettiin tert.-butyylimetyyli-
eetteriin ja sekoitettiin tehokkaasti 30 minuuttia 20-
prosenttisen natrolipedn kanssa. Vesifaasi uutettiin huo-
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lellisesti tert.-butyylimetyylieetterilld. Pesemdlld
yhdistetyt orgaaniset faasit vedelld ja kylldstetylld
keittosuolaliuoksella, kuivaamalla kaliumkarbonaatilla
ja haihduttamalla kuiviin rotaatiohaihduttimessa, saatlin
raakatuotetta 6ljynd. Kromatografioimalla silikageelilld
(tolueeni-etanoli-gradientein) saatiin 3,80 g (69 %) otsi-
kon yhdistettd siirappina.
Rf (kloroformi-metanoli 2:1): 0,18.
IR (kloroformi, CHC13): 3282, 2970, 1586, 1470.

Esimerkki 10

2-(2-dietyyliaminoetyyli) amino-8-metoksi-1,2,3,4-

tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Esimerkin 9 yhdisteestd suolahapon eetteriliuok-
sella kidsittelemdllsd saatu dihydrokloridi saostui beigen
vdrisend kiintednd aineena.
Sulamispiste: 60 0C, sintrautui, noin 100 ¢ hajoten.

Fsimerkki 11

2-(2-etoksikarbonyyliaminoetyyli) amino-8-metoksi-

1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
! ! Y * c\25/068

NH
H5CO
NHCOOCHg

Liuokseen, jossa oli 7,00 g (40 mmoolia) 8-metok-
si-2-tetralonia, 8,00 g (61 mmoolia) N-(2-aminoetyyli) -
etyylikarbamaattia ja 9,60 g (160 mmoolia) jddetikkaa,
lis&ttiin 10,0 g (159 mmoolia) natriumsyaaniboorihyd-
ridi&, 15 tuntia huoneen 1ampétilassa oltuaan seos haih-
dutettiin kuiviin, liuvotettiin tert.-butyylimetyyli-
eetteriin ja lisdttiin vettd. Vesifaasin pH sdddettiin
natronlipedlld arvoon 10. Seosta sekoitettiin tehokkaas-
ti 30 minuuttia. Orgaaninen faasi erotettiin, vesifaasi

uutettiin hyvin viimeksi mainitulla liuvottimella. Kuivat-



LI
tew weg
-
L X LE N3

-

LI
- (X T]
sue

THE ALLE NUEE Ceds up  Pmas
. -

L]
©

“e sy cses
L] ] L]
* & ea
© - ¢ e
sLU CHGC 0 .

*
L
&
[

10

15

20

25

30

35

58

tamalla orgaaninen faasi ja haihduttamalla kuiviin saa-
tiin 8ljyd, joka puhdistettiin kromatografioimalla sili-
kageelilld (tolueeni-etanoli-gradientein lisddmdlla 0,3 %
trietyyliamiinia). Saatiin 5,40 g (46 %) puhdasta otsikon
yhdistettd ruskehtavana 81jyné.

Kun haluttua tuotetta oli saatu vield lis&d 6,00 g,
se eluoitui yhdessd vdhdisten mddrien kanssa polaarisia
epdpuhtauksia. (Tdmd fraktio oli riittdvidn puhdasta jat-
koreaktioissa kdytettiviksi.)

R, (tolueeni-metanoli 4:1): 0,17.

Esimerkki 12

2= (2-etoksikarbonyyliaminoetyyli)amino-8-metoksi-
1/2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Esimerkin 11 puhtaasta tuotteesta saatiin suola-

£

hapon eetteriliuoksen kanssa hydrokloridia.
Sulampispiste: 80 °c (hajoten) .

Esimerkki 13

2-/N-(3-dimetyyliaminopropyyli) -N~propionyyli/=-
amino—8—g¢toksi—1,2,3,4—tetrahydronaftaliini

o C/OB/Hﬂ

I

N
Faco
N(CH3 ) 2

Seokseen, jossa oli 1,%0 g (5 mmoolia) 2-(3-di-
metyyliaminopropyyli)amino—8f§toksi—1,2,3,4—tetrahydro~
naftaliinia 35 ml:ssa eetterid ja 7 ml vettd, lisdttiin
0 °C:ssa 3,3 g (25 mmoolia) propionihappoanhydridii ja
22 ml 3-norm. natrolipedd. Tunnin tehokkaan sekoittamisen
jdlkeen lisdttiin vield kerran samat miidrit propioni-
happohydridid sekd 16 ml 3-norm. natrolipedid. Edelleen
tunnin luluttua lisdttiin vieié 2,5 g propionihappo-
hydridid ja 12 ml 3-norm. natrolipedd. 15 tunnin sekoit-

tamisen jdlkeen huoneen l&mpétilassa erotettiin orgaaninen
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faasi., Vesifaasi uutettiin kaksi kertaa eetterilld. Yh-
distetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllédstetylld keit-
tosuolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
livotin poistettiin vakuumissa. Siten saatiin 1,20 g
(75 %) vapaata emdstd kirkkaana &ljyné.
Rf (tolueeni-metanoli 4:1): 0,22.
IR (kloroformi): 2981, 1626, 1588, 1469.
MS: 318, 217, 190, 160.
Esimerkki 14
2-/N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-N-propionyyli7-
amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Kloorivetyhapon eetteriliuvoksen kanssa saatiin
esimerkin 13 yhdisteen hdyrokloridia vaahdon muodossa.
Analyysi (C19H30N202 x HCl x H,0):

laskettu: cCé61,2 H 8,9 N 7,5
saatu: Ceé61,5 H 8,9 N 7,5

Esimerkki 15 _ keavagso _

2—[&-(2-d§%g%§§liaminoetyyli)—N—asetyyl;7amino—8~

metoksi-1,2,3,4~tetrahydronaftaleeni

0]
)\
N
H4CO

Seokseen, jossa oli 1,20 g (4,3 mmoolia) 2-(2-di-
etyyliaminoetyyli)amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaf-
taliinia 35 ml:ssa eetterid ja 7 ml vettd, lisdttiin
0 °C:ssa 2,2 g (22 mmoolia) etikkahappoanhydridid ja 20 ml
3-norm. natrolipedd. Tunnin tehokkaan sekoittamisen j&al-
keen lisdttiin vield kerran sama mddrd etikkahappoanhydri-
did sekd 15 ml 3-norm. natronlipedd. Edelleen tunnin ku-
luttua lisdttiin vieldkin 1,6 g etikkahappoanhydridid ja
12 m1 3-norm. natrolipedd. 15 tunnin sekoittamisen j&l-

keen huoneen limpdtilassa etotettiin orgaaninen faasi.
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Vesifaasi uutettiin kaksi kertaa eetterilld. Yhdistetyt
orgaaniset uutteet pestiin kyllédstetylld keittosuola-
liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja liuotin
poistettiin vakuumissa. Siten saatu raakatuote puhdistet-
tiin kromatografioimalla silikageelilld (tolueeni-etikka-
esteri~gradientein). N&in saatiin 0,50 g (37 %) otsikon
yhdistettd keltaisena 61jyné.
Re (tolueeni-metanoli 4:1): 0,22,
IR (kloroformi): 3002, 2970, 1625, 1588, 1470.
MS: 318, 246, 161.
Esimerkki 16
2-/N-(2-dietyyliaminoetyyli)-N-asetyyli/amino-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Suolahapon eetteriliucksella esimerkin 15 yhdisteen
hydrokloridi voitiin saostaa eetterissd vdrittOmdnd kiin-
tednd aineena.

Sulamispiste: noin 100 O¢ sintrautuen, noin 150 Oc:ssa
hajaantuen.
Analyysi (C19H3gNz0> x HC1)
laskettu: C 64,3 H 8,8 N 7,9
saatu: C 63,9 H 8,8 N 7,9
Esimerkki 17

Z—ZN—(3"dimetyyliaminopropyyli)-N—propyyl;7amino—
8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

N~
H3CO
N(CH3)2

Livosta, jossa oli 1,30 g (5,0 mmoolia) 2~(3-di-
metyyliaminopropyyli) amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro~
naftaliinia, 2,90 g (50 mmoolia) propionialdehydid ja
1,50 g (25 mmoolia) etikkahappoa, sekoitettiin 30 minuut-
tia 0 °C:ssa. Sen jilkeen kun oli lisdtty 0,70 g (10 mmoo-

lia) natriumsyaaniboorihydridi&, sekoitettiin 15 tuntia
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huoneen ldmpdtilassa. Reaktioseos haihdutettiin suurin
piirtein kuiviin rotaatiohaihduttimessa, liuotettiin
tert.-butyylimetyylieetteriin ja sekoitettiin tehokkaas-
ti 30 minuuttia 20-%:isen natronlipedn kanssa. Vesifaasi
uutettiin huolellisesti tert.-butyylimetyylieetterilld.
Pesemdlld yhdistetyt orgaaniset faasit vedelld Jja kylléas-
tetylld keittosuolaliuoksella, kuivaamalla kaliumkarbo-
naatilla ja haihduttamalla kuiviin rotaatiohaihduttimes-
sa, saatiin haluttua yhdistettd kirkkaana 6l1jynd.
Saanto: 1,50 g (98 %).
Ry (kloroformi-metanoli-trietyyliamiini 20:10:0,1): 0,26.
IR (kloroformi): 3040, 3007, 2936, 1653, 1587.
MS: 304, 259, 232, 218, 204.

Egimerkki 18

2-/N-(3~dimetyyliaminopropyyli) -N-propyyli/amino-
8-metoksi~1,2,3,4~tetrahydronaftaliinidihydrokloridi

Suolahapon eetteriliuoksella esimerkin 17 yhdis-
teestd saatiin 1,3 g (70 %) dihydrokloridia amorfisena,
hyvin hygroskooppisena jauheena.

Analyysi (Cy;9H3pN50, x 2 HC1 x H,0):
laskettu: C 55,2 H 9,3 N 6,8 Cl 17,2
saatu: c 55,8 H 9,1 N 6,3 Cl 17,3
Esimerkki 19
2-/N-(2-dietyyliaminoetyyli) -N-propyyli/amino-8-

metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

NN

HaCO rJ

N(C,Hg )5

Liuosta, jossa oli 1,20 g (4,3 mmoolia) 2-(2-di-
etyyliaminoetyyli)amino~8-metéksi-1,2,3,4—tetrahydronafta—
liinia, 2,50 g (43 mmoolia) propionialdehydii ja 0,80 g
(13 mmoolia) jddetikkaa, sekoitettiin 30 minuuttia 0 °C:ssa.
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Tdmdn jdlkeen lisdttiin 1,10 g (17 mmoolia) natrium-
syaaniboorihydridid ja sekoitettiin huoneen ldmpdtilas-
sa yon ajan.

Reaktioseos haihdutettiin suurin piirtein kuiviin
rotaatiohaihduttimessa, liuotettiin tert.-butyylimetyyli-
eetteriin ja sekoitettiin tehokkaasti 30 minuuttia 20-
prosenttisen natronlipedn kanssa. Vesifaasi uutettiin
huolellisesti tert.-butyylimetyylieetterilld. Pesemilld
vhdistetyt orgaaniset faasit vedelld ja kyllédstetylld
keittosuolaliuoksella, kuivaamalla kaliumkarbonaatilla
ja haihduttamalla kuiviin rotaatiohaihduttimessa, saa-
tiin raakatuotetta &6ljynd. Kromatografioimalla silika-
geelilld (tolueeni-etikkaesteri-gradientein) saatiin
0,85 g (62 %) otsikon yhdistettd keltaisena &ljyni.

Re
MS: 318, 232, 161.
IR (kloroformi): 3058, 2972, 1586.

Esimerkki 20

2-/N-(2-dietyyliaminoetyyli) -N-propyyli/amino-8-
netoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinidihydrokloridi

Esimerkin 19 yhdisteestd suolahapon eetteriliuok-
sella kdsittelemdlld saatava dihydrokloridi saostui amor-

(tolueeni-metanoli 4:1): 0,17.

fisena aineena ja oli hyvin hygroskooppista.
Analyysi (CpgH34N50 x 2 HC1 x 2 Ho0):
lackettu: C 56,2 H 9,4 N 6,6
saatu: C 56,7 H 9,4 N 6,5
Esimerkki 21
2-[N—(2—etoksikarbonyyliamiﬁoetyyli)-N—propyyli]—
amino-8-metoksi-1,2,3,4~-tetrahydronaftaliini

/\/

H3CO rJ
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Seosta, jossa oli 5,09 g (20 mmoolia) 2~(2-etoksi-
karbonyyliamidoetyyli) amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetra-

11,6 g (200 mmoolia) propionialdehydid
ja 2,40 g (40 mmoolia) sekoitettiin 30 mi-

nuuttia 0 °C:ssa 150 ml:ssa metanolia. Sen jdlkeen lisdt-

hydronaftaliinia,

jddetikkaa,

tiin 2,50 g (40 mmoolia) natriumsyaaniboorihydridid ja
sekoitettiin 15 tuntia huoneen ldmpétilassa.

Reaktioseos haihdutettiin suurin piirtein kuiviin
rotaatiohaihduttimessa, liuotettiin tert.-butyylimetyyli-
eetteriin ja sekoitettiin tehokkaasti 30 minuuttia natron-
liped/vesi-seoksessa pH-arvossa 10. Vesifaasi uutettiin
huolellisesti tert.-butyylimetyylieetterilld. Pesemdlla
yvhdistetyt orgaaniset faasit vedelld ja kylldstetylld
keittosuolaliuoksella, kuivaamalla magnesiumsulfaatilla
ja haihduttamalla kuiviin rotaatiohaihduttimessa, saatiin
raakatuotetta 6ljynd. Saatu raakatuote kromatografioitiin
silikageelilld (tolueeni-etanoli-gradientein). Siten '
saatiin 5,20 g (78 %) haluttua yhdistettd kirkkaanruskeana
8ljynd.

Rf (tolueeni-metancli 4:1): 0,25,
IR (kloroformi, CHC13): 3403, 2931, 1702, 1585.

Esimerkki 22

2—[&-(2—etoksikarbonyyliamigbetyyli)—N—propyyl§7—
amino-8-metoksi-1,2,3,4~tetrahydronaftaliinihydrokloridi
Suolahapon eetteriliuoksen kanssa esimerkin 21
yhdisteestd saatiin hydrokloridia vaahdon muodossa.
MS (C.I., reagenssikaasu: NH3): 335, 289, 232, 161.
Esimerkki 23
2= (N-kinuklidin-3-yyli-N-propyyli)amino-8-metoksi=-

1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

NN~

H,CO
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Seosta, jossa oli 1,60 g (5,6 mmoolia) 2-(kinukli-
din-3-yyli)amino-8-metoksi-1,2,3,4~tetrahydronaftaliinia
(saatu 8-metoksi-2-~tetralonista ja 3-aminokinuklidiinista
pelkistymisaminoimalla tavalliseen tapaan), 3,20 g
(56 mmoolia) propionaldehydiid ija 1,70 g (28 mmoolia)
j&4etikkaa sekoitettiin 3¢ minuuttia 0 °C:ssa. Sitten li-
sdttiin 0,80 g (11 mmoolia) natriumsyaaniboorihydridid ja
sekoitettiin 15 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Reaktioseos
haihdutettiin kuiviin, liuotettiin tolueeniin ja haihdu-
tettiin vield kerran kuiviin, liuotettiin tert.-butyyli-
metyylieetteriin ja sekoitettiin tehokkaasti 30 minuut-
tia 20-%:isen natronlipedn kanssa. Vesifaasi uutettiin
huolellisesti tert.-butyylimetyylieetterilld. Pesemdlld
vhdistetyt orgaaniset faasit vedlld ja kylldstetylla
keittosuolaliuoksella, kuivaamalla kaliumkarbonaatilla ja
haihduttamalla kuiviin rotaatiohaihduttimessa, saatiin
raakatuotetta 6ljynd (2,0 g). Kromatografioimalla silika-
geelilld (tolueeni-etanoli 3:1) saatiin otsikon yhdistet-
td siirappina.

Saanto: 0,50 g (27 %).
Rf (kloroformi-metanoli 2:1): 0,13.
MS: 328, 216, 168, 160.

Esimerkki 24 "

2—(N—kinuklidin—376ﬁli—N-propyyli)amino-8—metoksi—

1,2,3,4-tetrahydronaftaliinidihydrokloridi
Suolahapon eetteriliuoksella esimerkin 23 yhdis-
teen eetteriliuocksesta saostettiin dihydrokloridia varit-
témien kiteiden muodossa.
Sulamispiste: 200 - 250 °C.
Esimerkki 25
2-(N-syaanimetyyli-N-propyyli)amino~8-metoksi-
1,2,3,4~tetrahydronaftaliini

NN~

i

LR

1
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3,2 g (15 mmoolia) 8-metoksi-2-propyyliamino-
1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia, 5,6 g (72 mmoolia) kloo-
riasetonitriilid, 9,6 g (72 mmoolia) kaliumkarbonaattia
suspendoitiin 65 ml:aan 2-butanonia, lisdttiin 80 mg
natriumjodidia ja sekoitettiin y®n ajan 60 ©c:ssa.
Celitelld suodattamisen jdlkeen poistettiin liuotin
(rotaatiohaihduttimessa). Silikageelilld kromatografioin-
nin jdlkeen (tolueeni-etikkaesteri-gradientein) saatiin
3,65 g (98 %) heikosti keltaista 6ljyéd.

Re (tolueeni-metanoli 4:1): 0,81.
Ms: 258, 229, 161.
Esimerkki 26

2-(N-syaanimetyyli-N-propyyli)amino-8-metoksi-~
1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Suolahapon eetteriliuoksella vapaasta emdksestd
(esimerkki 25) saatiin hydrokloridia vdrittdmind kiteind.
Sulamispiste: 164 - 166 °C.

Esimerkki 27

8-metoksi-/N-propyyli-N~(3-ftaali-imidoyyli-
propyyli)7amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

NN D 203 /M

HaCO

Seosta, jossa oli 1,55 g (7,0 mmoolia) 8-metoksi-
2-N-propyyliamino-1,2,3,4~tetrahydronaftaliinia, 1,40 g
(14 mmoolia) trietyyliamiinia, 1,90 g (7,0 mmoolia)

N-(3-bromipropyyli) ftaali-imidid ja spaatelikérjellinen
natriumjodidia, sekoitettiin 35 ml:ssa absoluuttista di-
metyyliformamidia 4 tuntia 60 ®c:ssa. Sen jdlkeen kun

livotin oli poistettu rotaatiohaihduttimessa (lopuksi
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0,2 torrin vakuumissa), pd#dtuotetta saatiin flash-kroma-
togarioimalla silikageelilld (tolueeni-etikkaesteri-
gradientein 0-33 % etikkaesterid) kellertdvidnd Hljynd.
Saanto: 0,90 g.
Re (tolueeni-etikkaesteri 1:1): 0,12.
Esimerkki 28
8-metoksi-2-/N-propyyli-N-(3-ftaali-imidoyyli-

propyyli)/amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi
Suolahapon eetteriliuoksen kanssa esimerkﬂﬁsﬂ 27
yhdisteestd saatiin hydrokloridia vdrittdmédnd, hygros-
kooppisena kiintednd aineena.
Saanto: 0,58 g.
Sulamispiste: 80 - 100 °c.
Esimerkki 29

2-/N-(N,N-dietyylikarbamoyylimetyyli) -N-propyyli/-
amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

N~

H4CO " (CoHg ) o

o

Seoksen, jossa oli 0,80 g (3,7 mmoolia) 8-metoksi-
2-propyyliamino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia, 2,75 g
(18 mmoolia) kloorietikkahappodietyyliamidia, 2,50 g
(18 mmoolia) jauhettua kaliumkarbonaattia ja 30 mg nat-
riumjodidia 10 ml:ssa 2-butanonia, annettiin reagoida
60 °C:ssa. Reaktioseos laimennettiin 100 ml:lla tert.-
butyylimetyylieetterid. Liukenematon aines suodatettiin
pois ja liuotin haihdutettiin pois. T&ll&in jdljelle jHdE-
nyt jddnnds liuotettiin tert.-butyylimetyylieetteriin.
Happameksi tekemisen jdlkeen erotettiin orgaaninen faasi
ja heitettiin pois. Vesifaasi tehtii emdksiseksi ja uutet-
tiin viimeksi mainitulla liuottimella. Orgaanisen faasin
kuivaamisen ja kuiviin haihduttamisen jdlkeen jdlijelle

jdi 1,2 g raakatuotetta ruskeana 8ljynd.
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Rf (tolueeni-metanoli 4:1): 0,5.
MS (C.I.-spektri, reagenssikaasu NH;3): 333, (M+1), 232,
161.

Esimerkki 30 o

2-/N- (N, N-dietyylikarbamoyyli{etyyli) -N-propyyli/-
amino-8-metoksi=-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Esimerkin 29 raakatuotteesta saatiin suolahapon
eetteriliuoksella 795 mg (58 %) hydrokloridia vaalean-
ruskeana kiintednd aineena.

MS (C.I., reagenssikaasu: NH3): 333 (M + 1), 232, 161.

Esimerkki 31

2=(N-etoksikarbonyylimetyyli~N-propyyli)amino-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

NN~
H3CO kcooczl-z5

Seosta, jossa oli 2,6 g (12 mmoolia) 8-metoksi-2-
propyyliamino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia, 1,7 g
(12 mmoolia) kaliumkarbonaattia, 6,0 g molekyyliseulaa
(3 &), 2,0 g (12 mmoolia) bromietikkahappoetyyliesterid
ja 100 mg natriumjodidia 42 ml:ssa etanolia, lidmmitettiin
kiehuttaen 2 tuntia. T&mdn ajan kuluttua lisdttiin vieli
kerran 0,25 ekvivalenttia kaliumkarbonaattia ja 0,25
ekvivalenttia bromietikkahappoetyyliesterid ja ldmmitet-
tiin edelleen kiehuttaen 2 tuntia. Suodattamalla Celitel-
ld ja haihduttamalla kuiviin saatiin raakatuotetta, joka
puhdistettiin kromatografioimalla silikageelilld (tolu-
eeni-etikkaesteri-gradientein). T&lld tavalla saatiin
3,5 g varitontd siirappia (sisdlsi NMR:n perusteella
vield noin 4 % tolueenia).
R_. (tolueeni-metanoli 4:1): 0;79.

£
IR (kloroformi): 1736, 1587, 1378, 1255.
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Esimerkki 32

2-(N—etoﬁikarbonyylimetyyli—N—propyyli)amino—8—
metoksi-1,2,3,4~tetrahydronaftaliinihydrokloridi
Kdsittelemdlld suolahapon eetteriliuoksen kanssa
600 mg:sta esimerkin 31 vapaata emdstd saatiin 58C mg
hydrokloridia vérittodmand, amorfisena, hygroskooppisena
kiintednd aineena.
Analyysi (CygHp7NO4 x HC1 x H,0):
laskettu: C 60,0 H 8,3 N 3,9
saatu: €C 60,0 H 8,4 N 3,7
Esimerkki 33
2—{4—[N—(8-metoksi~1,2,3,4—tetrahydr0~2—naftyyli)-
N—propyyliaminq]butyyli}-1,2—bentsisotiatsol—3(2H)-oni—
1,1-dioksidi

D295 /06

|
| I
o)

Liuokseen, jossa oli 1,3 g (6,0 mmoolia) 8-metoksi-
2-propyyliamino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia ja 1,3 g
(12 mmoolia) trietyyliamiinia 15 ml:ssa dimetyyliformami-
dia, lisdttiin tiputtamalla 1,92 g (6,0 mmoolia) 2-(4-
bromibutyyli)-1,2-bentsotiatsol~3(2H) -oni-1,1,-dioksidia.
15 tunnin sekoittamisen jdlkeen huoneen lé&mpdtilassa li-
sittiin spaatelinkirjellinen natriumjodidia ja ld&mmitet-
tiin 60 °C:seen. Seoksen oltua 4 tuntia t&ssi lampoétilas—
sa, lis&ttiin 0,4 g edelld mainittua aminotetraliinia ja
0,3 g trietyyliamiinia. Kromatografioimalla liuottimen
vakuumissa poistamisen jédlkeen saatu raakatuote silika-
geelilld (tolueenietikka-esteri-gradientein) saatiin
0,70 g (25 %) otsikon yhdistettd kellertdvdnd 6ljynd.

Re (tolueeni-etikkaesteri 1:1): 92,36.
MS: 456, 427, 232, 219, 196, 190, 161.
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Esimerkki 34

2—54—[N—(8-metoksi—1,2,3,4—tetrahydro-2-naftyyli)—
N-propyyliamino/butyylif-1,2-bentsisotiatsol-3(2H)-oni-
1,1-dioksidihydrokloridi

Kdsittelem&dlld esimerkin 33 yhdistettd suolahapon

eetteriliuocksen kanssa saatiin hydrokloridia védrittdména

kiintednd aineena.
Sulamisalue: 65 - 80 °c.

Esimerkki 35

2-/N-(3-aminopropyyli) ~-N-propyyli/amino-8-metoksi-
1,2,3,4~tetrahydronaftaliini

N/\/
H4CO

NH,

Seokseen, jossa oli huoneen lédmpdtilassa 135 mmoo-
lia aluminiumhydridid 100 ml:ssa eetterid (valmistettu
0 %C:ssa 5,1 grammasta litiumaluminiumhydridid ja seokses-
ta, jossa oli 3,3 g 95-%:ista rikkihappoa ja 3,3 g
20-%:ista savuavan rikkihapon eetteriliuosta ja sekoitta-
malla sen jdlkeen tunnin ajan huoneen l&mpétilassa, li-
sdttiin varovasti liuos, jossa oli 12,2 g (45 mmoolia)
2-/N-(2-syaanietyyli) -N-propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaliinia 20 ml:ssa eetterid. Ladmmitettiin
kiehuttaen 2 tuntia, sen jadlkeen sekoitettiin 15 tuntia
huoneen ldmpttilassa. Sen jdlkeen kun oli lisdtty 30 ml
vettd ja 60 ml 10-%:ista natronlipedd, orgaaninen faasi
erotettiin tilavasta sakasta. Jdlkimmdistd lietettiin
kolme kertaa kiehumisldmpttilassa eetterin kanssa. Kui-
vaamalla orgaaninen faasi (kaliumkarbonaatilla) ja haih-
duttamalla liuotin pois, saatiin 9,30 g (75 %) ruskeata,
sitkedtd 51ljya.
Rf (kloroformi-metanoli-ammoniakki 30:10:1): 0,52.

MS: 276, 247, 232.
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Esimerkki 36
2-/N-(2-aminoetyyli) -N-propyyli/amino-8-metoksi-

1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

” NS~
. 300 ')
NH,
10 0 °C:ssa olevaan seokseen, jossa oli 1,4 g (13 mmoo-

lia) litiumaluminiumhydridid 25 ml:ssa eetterid, lisdttiin
hitaasti seos, jossa oli 0,9 g 95-%:ista rikkihappoa ja
0,9 g 20-%:ista oleumia. Tunnin ajan huoneen l&mpdtilassa
sekoittamisen jdlkeen lisdttiin tiputtamalla liuos, jossa
15 oli 3,1 g (12 mmoolia) 2~ (N-syaanimetyyli-N-propyyli)-
amino-8-metoksi-1,2,3,4~tetrahydronaftaliinia 5 ml:ssa
eetterid. Lammitettiin 2 tuntia kiehuttaen. Sen j&lkeen
lis&ttiin varovasti 10 ml vetti, sen jdlkeen seurasi
20 ml 10~%:ista natronlipedd. Liukenematon aines erotet-
20 tiin; tdmi kiinted aine pestiin useaan kertaan eetteril-
. l4. Sen jdlkeen kun orgaaninen faasi oli kuivattu kalium-
,%-: karbonaatilla ja liuotin poistettu vakuumissa (lopuksi

korkeavakuumissa), saatiin 2,3 g (75 %) otsikon yhdistet-

.

e td 81ljyni.
el 25 Re (kloroformi~-metanoli 2:1 + 1 % trietyyliamiinia): 0,1.

MS (C.I., reagenssikaasu: NHB): 263, 232, 161.

esen

I Esimerkki 37
‘ 2-/N-(2-mainoetyyli) -N-propyyli/amino-8-metoksi-
1,2,3,4- tetrahydronaftal11n1d1hydroklor1d1

ﬁm%§@W1 30 Kdsittelemdlld 1,0 g esimerkin 3 vapaata emdstd

X8

. uoawel™  gyolghapon eetteriliuoksen kanssa saatlln 1,3 g dihydro-
QL

kloridia vdrittdmdnd kiintednd aineena.

Sulamispiste: sintrautui 73 OC:sta alkaen,
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psimerkki 38
8-metoksi-2-/N~-(2-metyyliaminoetyyli)-N-propyyli/-

amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

NN~

NHCHg

Suspensioon, jossa oli 0,75 g (20 mmoolia) litium=-
alumiiniumhydridid 25 ml:ssa eetteriid, lisdttiin huoneen
ldmpdtilassa hitaasti tiputtamalla 3,40 g (10 mmoolia)
2-/N- (2-etoksikarbonyyliamido-etyyli) -N-propyyli/-amino-
8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia 25 ml:ssa eette-
rid. ¥8n ajan sekoittamisen j&lkeen laimennettiin 15 ml:1lla
eetterid. Sen jdlkeen lis&dttiin varovasti perdkkdin 1 ml
vettd, 0,75 ml natronlipedd ja 3,0 ml vettd. Kuivaamista
varten lisdttiin 10 g kaliumkarbonaattia ja sekoitettiin
20 minuuttia. Suodattamalla ja haihduttamalla kuiviin saa-
tiin 2,7 g raakatuotetta. Kromatografioimalla kahdesti
silikageelilld (kloroformi-metanoli-gradientein) saatiin
0,60 g (33 %) otsikon yhdistettd vdrittbmdnd siirappina.
Rf (kloroformi-metanoli-trietyyliamiini 2:1:9,1): 0,29.

Esimerkki 39

8-metoksi-2-/N-(2-metyyliaminoetyyli)-N-propyyli/-
amino—1,2,3,4—tetrahydronaftaliiﬁidihydrokloridi

Esimerkin 38 vyhdisteestd voitiin saada, kisittlemidl-
14 suolahapon eetteriliuoksella, hyvin hygroskooppisena,

amorfisena, vadritttm&nd kiintednd aineena dihydrokloridia.

laskettu: ¢ 55,6 H 8,8 N 7,6
saatu: c 55,4 H 8,7 N 7,3



10

15

20

25

30

72

Esimerkki 40
8-metoksi-2-(1-metyylipiperidin-4-yyli)amino-

1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

NH—  N-CHj
H3CO

Suspensioon, jossa oli 0,27 g (7,2 mmoolia) litium-
aluminiumhydridid 10 ml:ssa eetterid, lisdttiin huoneen
lédmpdtilassa tiputtamalla liuos, jossa oli 1,20 g (3,6
mmoolia) 2-(1-etoksikarbonyylipiperidin-4-yyli)-amino-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia 10 ml:ssa eetterid.
15 tunnin sekoittamisen j&lkeen huoneen ldmp&tilassa lai-
mennettiin 30 ml:1la eetterid. Sen jdlkeen lisdttiin ti-
puttamalla perdkkdin varovasti 0,3 ml vettd, 0,25 ml
20-%:ista natronlipedd ja 1 ml vettd. Kuivaamista varten
lisdttiin 3 g kaliumkarbonaattia ja sekoitettiin 20 mi-
nuuttia. Suodattamalla ja haihduttamalla kuiviin (lopuksi
korkeavakuumissa) saatiin 0,90 g (91 %) otsikon yhdistet-~
td G6ljynd.

Re (kloroformi-metanoli-trietyyliamiini 20:10:0,1): 0,26.
Esimerkki 41
8-metoksi-2-(1-metyylipiperidin~4-yyli)amino-

1,2,3,4-tetrahydronaftaliinidihydrokloridi

Esimerkin 40 yhdisteen reagoidessa suolahapon

eetteriliuoksen kanssa saatava dihydrokloridi saostui
vaaleankeltaisten kiteiden muodossa.
Sulamispiste: > 260 °c.
Analyysi (CypHpgN50 % 2 HC1l x Hp0)
laskettu: ¢ 56,2 H 8,3 N 7,7

saatu: C 55,9 H 8,2 N 7,7
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Esimerkki 42
2-/N-(2-hydroksietyyli)-N-propyyli/amino-8-metoksi-

1,2,3,4-tetrahydronaftaliini
< 3%

NN~

H3CO I)

CH

Suspensioon, jossa oli 0,22 g (5,7 mmoolia) litium-
aluminiumhydridid 10 ml:ssa eetterid, lisdttiin tiputta-
malla 2,9 g (92,5 mmoolia) 2-(N-etoksikarbonyylietyyli-N-
propyyli) amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia
20 ml:ssa eetterid. Tunnin sekoittamisen j&dlkeen huoneen
lémpdtilassa lisdttiin perdkkdin 0,3 ml vettd, 0,35 ml
20-%:ista natronlipedd ja 1,0 ml vettd. Lisdttiin kuivaus-
ainetta (magnesiumsulfaattia), sekoitettiin 20 minuuttia
huoneen lampttilassa, suodatettiin Celiten 1ldpi ja liuo-
tin poistettiin vakuumissa (lopuksi korkeavakuumissa).
Jdljelle j&di 1,8 g (72 %) kirkasta &ljyd.

Rf (tolueeni-etanoli 6:1): 0,25.
MS: 263, 232, 161.
IR (kloroformi: 3670, 3430, 1587.

Esimerkki 43

2-/N-(2-karbamoyylietyyli) -N-propyyli/amino-8--
metoksi~1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

c 1ol /l%_??
(ﬁal w03 LQ)

NS~

CONH,,

0,54 g (2,0 mmoolia) 2-/N-(2-syaanietyyli)-N-
propyyli/amino~8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia

sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia 2 ml:n kanssa
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védkevdd suolahappoa. 20 ml:lla vettd laimentamisen jdl-
keen pH sdddettiin 20-%:isella natronlipedlld arvoon 7 ja
vesifaasi uutettiin huolellisesti etikkaesterilld. Orgaa-
nisen faasin kuivaamisen ja kuiviin haihduttamisen j&dl-
keen saatu raakatuote puhdistettiin kromatografioimalla
aluminiumoksidilla (neutraali, aktiivisuusaste III) to-
lueeni-etikkaesteri-gradientein.
Rf (aluminiumoksidi, tolueeni-etikkaesteri 1:1): 0,1.
MS: 290, 261, 232, 161.

Esimerkki 44

2-/N-(2~karbamoyylietyyli) -N-propyyli/amino-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Kédsittelemdlld suolahapon eetteriliucksella eette-

riss esimerkin 43 yhdisteestd saatiin hydrokloridia vi-

rittdmdnd kiintednd aineena.

Sulamispiste: 80 OC.(sintrautuu 65 ®C:sta alkaen) .
Esimerkki 45
8—metoksi—2-jN—[ﬁ-(4—tolueenisulfoniamido)etyylg7—

N—propyyli?amino—1,ﬁ,3,4~tetrahydronaftaliinihydrokloridi

ity /3e = Vg

)

NN~

x HC1
H3CO
NH-302—<<::;}—CH3

Liuokseen, jossa oli 1,00 g (4,0 mmoolia) 2-/N-
(2-aminoetyyli)-N-propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetra-
hydronaftaliinia 10 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin
0 OC:ssa tiputtamalla 0,77 g (4,0 mmoolia) tosyyliklordia
5 ml:ssa dikloorimetaania. 15 tuntia huoneen l&mp&tilas-
sa sekoittamisen j&lkeen liuotin poistettiin vakuumissa.
Digeroimalla j3ddnndstd eetterissd saatiin 1,6 g otsikon
vhdisteen hydrokloridia kellertdvdnd, hienokiteisend kiin-
tednd aineena.

Sulamisalue: 100 °C:sta alkaen hajoten.

A
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Esimerkki 46 €%M2§£/
8—metoksi-2~{N—[2—(4—tolueenisulfoniamido)etyieeni7—

N-propyyli}amino—T,2,3,4—tetrahydr0naftaliini

Kdsittelemdlli esimerkin 45 yhdistettd natriumvety-
| 5 karbonaattiliuoksella saatiin vqkaata emdstd.

Rf (tolueeni etanoli 3:1): 0,53.
Esimerkki 47
2-{N-[3-(4—fluorifenyylisulfoniamido)propyyli]—N—

propyyli} ~amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini~

10 hydrokloridi

NS

x HC1
H3CO

15 NH—502—<<::>>—F

Liuokseen, jossa oli 0,55 (2,0 mmoolia) 2-/N-(3-
aminopropyyli) -N-propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetra-
hydronaftaliinia 8 ml:ssa metyleenikloridia 0 °c:ssa, li-
sdttiin tiputtamalla 0,39 g (2,0 mmoolia) 4-fluorifenyyli-

20 sulfokloridia 5 ml:ssa metyleenikloridia. 15 tunnin se-
koittamisen jdlkeen huoneen ldmpétilassa haihdutettiin

kuiviin ja lisd&mdlli eetterid etanoliliuoksesta saostet-

. s
e w8
.

tiin hjdrokloridi beigen v&risind kiteind.
Saanto: 0,82 g (94 %).
25 sSulamispiste: 120 - 140 °C (sintrautumisen jélkeen) .
MS: 434, 405, 232, 219, 186, 161.
Esimerkki 48
2—{N-[3-(4—fluorifenyylisulfoniamido)propyyli]—N-
propyyli} -amino-8-metoksi-1,2,3,4~tetrahydronaftaliini
30 Kisittelemdlld esimerkin 47 yhdistettd natrium-

¢ vetykarbonaattiliuoksella saatiin vapaata emdstd.
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) Rf (tolueeni-etanoli 3:1): 0,45.
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Esimerkki 49
2-/N-(2-metaanisulfoniamidoetyyli)-N-propyyli/-
amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

NN

H3CO rJ x HC1

NH-50,-CHg

Liuokseen, jossa oli 250 mg (2,0 mmoolia) 2~/N-(2-
aminoetyyli)-N-propyyli/7amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-
naftaliinia 5 ml:ssa metyleenikloridia O Cc:ssa, lisdttiin
tiputtamalla 230 mg (2,0 mmoolia) metaanisulfonihappoklo-
ridia 2 ml:ssa metyleenikloridia. 15 tunnin sekoittamisen
jédlkeen huoneen ldmpdtilassa liuvotin poistettiin rotaatio-
haihduttimessa hauteen ldmpétilan ollessa enintddn +25 °c.
Digeroimalla jddnndstd dietyylieetterin kanssa saatiin
kiintedn aineen kuivaamisen jé&lkeen korkeavakuumissa
673 mg (89 %) hydrokloridia.

Sulamispiste: 100 ©C:sta alkaen hajoten.

MS (C.I., reagenssikaasu: NHB): 341 (M+1), 232, 161.

" Esimerkki 50 QUG
2-/N-(2-metaanisulfoniamidoetyyli)-N-propyyli/-8-
metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini L
K8sittelemdlld esimerkin 49 yhdistettd natrium-
vetykarbonaattiliuoksen kanssa saatiin vapaata emdsti.
Re (kloroformi-metanoli 2:1): 0,65.
Esimerkki 51
2—{N—[§—(3—klooripropyylisulfoniamido)etyyli]—N~
propyyl%}—amino—8—metoksi—1,2,3,4~tetrahydronaftaliini

N~
H4CO

NH-SOZ/*\,/A\CI



ses ade
-
ee ase

Taee S4TN SERE Sa SIS
.. . e
» &ss .
. - -
(Y] 3]

.
-

-
-

e
-

.-
.

.

10

15

20

25

30

35

77

Liuokseen, jossa oli 2,70 g (10 mmoolia) 2-/N-(2-
aminoetyyli)~N-propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahyd-
ronaftaliinia 50 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin hi-
taasti tiputtamalla kosteudelta suojaten 0 ©c:ssa 1,80 g
(10 mmoolia) 3-klooripropaanisulfonihappokloridia 20 ml:ssa

dikloorimetaania. Seoksen oltua 15 tuntia huoneen l&mp&-

tilassa, laimennettiin 1528 ml:1lla etikkaesterid ja 50 ml:1lla

vettd. pH sdddettiin natronlipedlld arvoon 7. Uuttamalla
etikkaesterilld, pesemélld orgaaninen faasi kylldstetylld
keittosuolaliuoksella ja kuivaamalla magnesiumsulfaatilla,
livottimen haihduttamisen jilkeen saatiin 4,3 g raakatuo-
tetta.

Flash-kromatografioimalla silikageelilld (tolueeni-
etikkaesteri-gradientein) saatiin 4,10 g puhdasta tuotetta
jossa oli vield siihen tarttuneena merkityksetdn mddrd
liuvosta.

R, (tolueeni-etanoli 3:1): 0,62, \

IR (kloroformi): 3319, 3019, 2961, 1587, 1470.

MS (C.I., reagenssikaasu: NH3): 405/403 (M+1), 367, 232,
161.

Esimerkki 52

2-§N-/2-(3-klooripropyylisulfoniamido)etyyli/-N-
pr0pyyii}amino—8~metoksi—1,2,3,4-tetrahydronaftaliini-

hydrokloridi
Esimerkin 51 vapaasta emdksestd saatiin suolahapon

eetteriliuoksella kdsitellen hydrokloridia 92 $%:n saannoin
heikosti kellertdvidnd, hygroskooppisena kiinteinid aineena.
Sulamisalue: 60 ~ 70 °c.
Esimerkki 53
Z-EN—[E—(4—klooributaanisulfoniamido)etyylgf—N—
propyyli}amino—8—metoksi-1,2,3,4~tetrahydronaftaliini

N~
H3CO

NH-80,7" "~ C1
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Liuokseen, jossa oli 2,70 g (10 mmoolia) 2-/N-(2-
aminoetyyli) -N-propyyli7amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetra-
hydroftaliinia 50 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin hi-
taastl tiputtamlla kosteudelta suojaten 0 °c:ssa 2,00 g

5 (10 mmoolia) 4-klooributaanisulfonihappokloridia 20 ml:ssa
dikloorimetaania. Seoksen oltua 15 tuntia huoneen ldmp&d-
tilassa laimennettiin 159 ml:lla etikkaesterid ja 50 ml:1la
vettd. pH sdddettiin natronlipedlld arvoon 7. Uuttamalla
etikkaesterilld, pesemdlld orgaaninen faasi kylldstetylléd

10 keittosuolaliuoksella ja kuivaamalla magensiumsulfaatilla,
liuottimen haihduttamisen jilkeen saatiin 4,5 g raakatuo-
tetta.

Suorittamalla flash-kromatografiointi silikageelil-
la (tolueeni-etikkaesteri-gradientein) saatiin 3,2 g

15 (77 %) otsikon yhdistettd siirappina.
Re (tolueeni-etanoli-trietyyliamiini 30:10:0,5): 0,46.
IR (kloroformi): 3296, 3010, 2964, 1587, 1470,
MS (C.I., reagenssikaasu: NHB): 419/417 (M+1), 381, 232,
161. '

20 Esimerkki 54

2-)N-/2-(4-klooributaanisulfoniamido)etyyli/~N-

propyyl;}amino—8~metoksi—1,2,3,4-tetrahydronaftaliini-

. a
s wwe
.
*s nes

hydrokloridi
Vapaasta emdksestd (yhdisteestd 53) saatiin suola-
25 hapon eetteriliuoksella k&sitellen hydrokloridia heikosti
kellertdvidnd, hygroskooppisena kiintednd aineena.

Sulamispiste: 70 °c.
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Suspensioon, jossa oli 144 mg (4,8 mmoolia) nat-
riumhydridid (80 ¢ parafiinissa) ja spaatelinkdrjellinen
natriumjodidia 20 ml:ssa dimetyyliformamidia, lis&dttiin
1,60 g (4,0 mmoolia 2- N-/2-(3-klooripropyylisulfoni-
amido) etyyli/-N-propyyli amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetra-
hydronaftaliinia 3 ml:ssa dimetyyliformamidia. Tunnin
ajan huoneen l&mp&tilassa sekoittamisen jdlkeen list&diin
0,3 ml vettd. Rotaatiohaihduttimessa kuiviin haihdutta-
misen jdlkeen jd&nnds jaettiin tolueeniin ja veteen liu-
keneviin osiin. Uuttamalla perusteellisesti, kuivaamalla
magnesiumsulfaatilla ja haihduttamalla kuiviin saatiin
1,2 g (82 %) otisikon yhdistettd 81ljynd.

Rf (tolueeni-etikkaesteri 1:1): 0,28.

MS (C.I., reagenssikaasu: NH3): 367 (M+1), 232.
Esimerkki 56 }
2-52-[N—propyyli—N—(5—metoksi~1,2,3,4-tetrahydro-

2-naftyyliL7amind}etyyli—isotiatsolidiini*1,1-dioksidi-

hydrokloridi
Kdsittelemdlld suolahapon eetteriliucksella eette-
rissd saatiin esimerkin 55 yhdisteen hydrokloridia vdrit-
toménd, hygroskooppisena kiintednd aineena.
Sulamispiste: 90 - 109 c.
Esimerkki 57
2-/2-N-propyyli-N-(8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-

2-naftyyli)amino/etyyliperhydro-1,2-tiatsiini-1,1~di-

oksidi

N~

H3Co T 4380l

Suspensioon, jossa oli 126 mg (4,2 mmoolia) nat-

riumhydridii (80 % parafiinissa) ja 175 mg (1,1 mmoolia)
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natriumjodidia 18 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdttiin
1,46 g (3,5 mmoolia) 2-}N-/2-(4-klooributaanisulfoni-
amido)etyyli]-N—propyyl;}amino—8—metoksi—1,2,3,4—tetra-
hydronaftaliinia 7 ml:ssa dimetyyliformamidia. Tunnin se-
koittamisen jédlkeen huoneen lEmpdtilassa lis&ttiin 0,1 ml
vettd. Rotaatiohaihduttimessa kuiviin haihduttamisen jal-
keen j&innds jaettiin tolueeniin ja veteen liukeneviin
osiin. Uuttamalla perusteellisesti, kuiveamalla magnesium-
sulfaatilla ja haihduttamalla kuiviin saatiin 1,2 g (90 %)
otsikon yhdistettd 8ljynéd.

Re
MS (C.I., reagenssikaasu: NH,: 381 (M+1), 232, 161.

(tolueeni-etikkaesteri 1:1): 0,4.

Esimerkki 58
2-/2-N-propyyli-N-(8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-

naftyyli)aming/etyyliperhydro-1,2-tiatsiini~1,1-dioksidi-
hydrokloridi

Kisittelem&lld esimerkin 57 yhdistettd suolahapon
cetteriliucksen kanssa eetterissi saatiin hydrokloridia
vidrittdmdnd, hygroskooppisena kiinte&nd aineena.
Sulamispiste: 80 - 90 °c.

Esimerkki 59

2-{N=-/2-(N,N-dimetyyliaminosulfoniamido)7etyyli~
N-propyylifamino-8-metoksi-1,2,3,4~tetrahydronaftaliini

NN~
c H%%/ES%

HaCO
NH-S0,-N(CHg)

Liuokseen, jossa oli 9,53 g (2,0 mmoolia) 2-/N-(2-
aminoetyyli)-N-propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4~tetra-
hydronaftaliinia 8 ml:ssa vedetdéntd metyleenikloridia, 1li-
sdttiin hitaasti tiputtamalla 0 Oc:ssa 0,30 g (2,0 mmoolia)
dimetyyliaminodosulfonihappokloridia 5 ml:ssa vedetdntd

metyleenikloridia. ¥Y6n ajan sekoittamisen jdlkeen laimen-
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nettiin 50 ml:lla etikkaesterid ja 30 ml:1lla vettd, pH

sdddettiin natronlipedlld arvoon 7 ja erotettiin orgaa-

ninen faasi. Kuivaamalla orgaaninen faasi (magnesium-

sulfaatilla) ja haihduttamalla kuiviin saatiin 0,6 g

raakatuotetta.

Flash~kromatografioimalla silikageelilld (tolueeni-
etikkaesteri-gradientein) saatiin 0,38 g (52 %) otsikon
yhdistettd vErittdmdnd siirappina.

Re (tolueeni-etanoli-trietyyliamiini 30:10:0,5): 0,47.

IR (kloroformi): 3009, 2929, 1584, 1468, 1372.

MS (C.I., reagenssikaasu; NH3): 370 (M+1), 232, 153, 121.
Esimerkki 60
2—{N—[?—(N,N—dimetyyliaminosulfoniamidoL]etyyli—

N-propyylﬂ}amino—8—metoksi—1,2,3,4—tetrahydronaftaliini-

hydrokloridi

Yhdisteen 59 hydrokloridia saadaan suolahapon eet-
teriliuoksen kanssa hygroskooppisena kiinte&nd aineena.
Sulamispiste: 65 - 70 Oc.

Esimerkki 61

8-metoksi-2-/N-propyyli-N-(2-nikotinoyyliamido-
propyyli)/amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

D 21%/82

NS

0
H

Liuokseen, jossa oli 0,55 g (2,0 mmoolia) 2-(N-3-
aminopropyyli~N-propyyli)amino-8-metoksi-1,2,3,4~tetra-
hydronaftaliinia ja 0,28 g (2,0 mmoolia) nikotiinihappo-
metyyliesterid 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin
20 mg natriumhydridisuspensiota (80 % parafiinissa) ja
ldmmitettiin kiehuttaen 5 tuntia. Liuotin poistettiin

rotaatiohaihduttimessa. Jdljelle jddnyt jddnnds liuotet-

tiin 30 ml:aan tolueenia ja 30 ml:aan jddkylmdd pH-7-
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esterilld, kuivaamalla yhdistetyt orgaaniset faasit mag-
nesiumsulfaatilla ja haihduttamalla liuotin pois saatiin
680 mg raakatuotetta. Tdmdn raakatuotteen puhdistus ta-
pahtui flash-kromatografioimalla silikageelilld (eluoin-
tiaine: tolueeni, tolueenietikaesteri 1:1 ja tolueeni-
etanoli 5:1). Saatiin 520 mg (76 %) otsikon yhdistettd
ruskehtavana siirappina.
Re (HPTLC-Fertigplatte NH, F234s, Fa. Merck; tolueeni-
etikkaesteri 1:1): 0,3.

Esimerkki 62

8-metoksi=-2-/N-propyyli-N-(2~nikotinoyyliamido-
propyyli)/amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinidihydro-
kloridi

Suolahapon eetteriliuoksen kanssa esimerkin 61 yh-

disteestd saatiin dihydrokloridia vdrittdménd, hygros-

kooppisena kiinted&nd aineena.
Sulamispiste: 110 °c.
Esimerkki 63
N-6-klooriheksyyli~N'-{3-/N-(8-metoksi-1,2,3,4~
tetrahydro~-2-naftyyli) -N-propyyli/aminopropyylifurea

C IZ:f'/'j
NN~

H4CO ﬁ

N/A\N/A\V/A\V/A\V/CI
H H

Liuokseen, jossa oli 550 mg (2,0 mmoolia) 2-/N-(3-
aminopropyyli) ~N-propyyli7amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetra-
hydronaftaliinia 10 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania,
lisdttiin hitaasti tiputtamalla 0 Oc:ssa 330 mg (2,0
lmmoolia) 6-~klooriheksyyli-isosyanaattia 3 ml:ssa tetra-
hydrofuraania. Tunnin ajan 0 OC:ssa oltuaan seosta sekoi-
tettiin vield tunnin ajan huoneen ldmp&tilassa. Liuotti-

men haihduttamisen jédlkeen saatu raakatuote puhdistettiin
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flash-kromatografioimalla silikageelilld (tolueeni-meta-
noli-gradientein) .
Saanto: 950 mg kellertdvdd siirappia (sisdlsi vield !
livotintdhteitd.
Rf (tolueeni-metanoli 4:1): 0,26.
MS: 439/437, 410/408, 396/394, 372, 232, 161.
Esimerkki 64
N-6-klooriheksyyli~-N'-{3-/N-(8-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydro-2-naftyyli) -N-propyyli/aminopropyylijurea-

hydrokloridi
Kdsittelemdlld esimerkin ﬁi yhdistettd suolahapon

eetteriljuoksen kanssa saatiin hydrokloridia vdritt&mdnd,

amorfisena kiintednd aineena (795 mg).

'H-NMR (CD30D): § = 1,05 (t, 2H); 1,25 - 2,05 (m, 13H);
2,30 (m, 1H); 2,78 (m, 1H); 2,9 - 3,6
(m); 3,75 (m, 1H); 3,85 (s, 3H); 6,7 (m,
2H); 7,15 (m, 1H).

Esimerkki 65
N—{Z-[N—(S—metoksi-1,2,3,4—tetrahydro-2—naftyyli)—

N-propyyli/aminoetyyli} -N'-fenyyliurea

NN

NH-CO-NH-@

0,50 g (1,91 mmoolia) 2-/N-(2-aminoetyyli)-N-
propyyli7amino~8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia

H3C

livotettiin 10 ml:aan tetrahydrofuraania ja 0 ®c:ssa 1li-
sdttiin hitaasti 0,23 g (1,92 mmoolia) fenyyli-isosyanaat-
tia samassa middrdssd tetrahydrofuraania. Seoksen oltua
tunnin ajan 0 ©C:ssa ja tunnin ajan huoneen l&mp&tilassa,
haihdutettiin kuiviin. Raakatuote puhdistettiin flash-
kromatografioimalla silikageelilli (tolueeni-metanoli-
gradientein). Sitten saatiin 0,60 g (82 %) otsikon yh-

distettd siirappina.
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Re (tolueeni-etanoli-trietyyliamiini 3:1:0,05): 0,35.
IR (kloroformi): 3430, 3363, 3030, 1666.
MS (FAB): 382 (M+1), 232, 161,
Esimerkki 66
N£2-[N—(8-metoksi—1,2,3,4—tetrahydro—2—naftyyli)—
N-propyyli7aminoetyylit—N'-fenyyliureahydrokloridi
Suolahapon eetteriliucksella esimerkin 65 vapaas-
ta emdksestd saatiin hydrokloridia amorfisena, hygroskoop-

pisena kiintednd aineena.

laskettu: C 63,5 H 7,8 N 9,6
saatu: c 64,0 H 7,8 N 10,1

Esimerkki 67 Y

Z-ZN—(2-etyyligarbonYylidioksietyyli)~N—propyyl§7~
amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

Q.53/\@

H4CO
0-C00C,Hg

Liuokseen, jossa oli 0,70 g (8,8 mmoolia) pyri-
diinid ja 1,10 g (4,0 mmoolia) 2—[N-(2-hydroksietyyli)-N
propyyli/amino-8-metoksi~1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia
20 ml:ssa metyleenikloridia, lisdttiin O OC:ssa tiput-

tamalla liuos, jossa oli 0,50 g (4,4 mmoolia( kloorimuu-

rahaishappoetyyliesterid 15 ml:ssa metyleenikloridia.

15 tunnin sekoittamisen jdlkeen huoneen ldmpttilassa suo-
datettiin ja orgaaninen faasi pestiin vedelld sekd kyl-
l&stetylld keittosuolaliuoksella. Kuivaamalla (magensium-
sulfaatilla) ja haihduttamalla kuiviin saatiin 0,8 g raa-
katuotetaa. Kromatografioimalla silikageelilld (tolueeni-
etikkaesteri-gradientein) saatiin 0,25 g (19 %) otsikon
vhdistett&.

R, (tolueeni-etikkaesteri 3:1): 0,56.

f
MS: 335, 306, 232, 176, 161.
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Esimerkki 68
2-/N-{(2-etyylikarbonyylidioksietyyli) -N-propyyli7/-

amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi
Suolahapon eetteriliuoksella esimerkin 67 yhdisteen

hydrokloridia saadaan vdritt®minid, amorfisena kiintedni

aineena.

lH-NMR (CD30D): & = 1,05 (t, 3H); 1,38 (t, 3H); 1,82 (m,
3H); 2,35 (m, 1H); 2,7 - 3,85 (m); 4,25
(g, 2H); 4,5 (m, 2H); 6,75 (m, 2H); 7,15

(m, 1H),.

Esimerkki 69
2-/N-(2-syaanoetyyli)-N-propyyli/amino-8-metoksi-

142,3,4~tetrahydronaftaliini

NN~

HBCO H

CN

Seosta, jossa oli 1,10 g (5,0 mmoolia) 8-metoksi-

2-propyyliamino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia, 1,30 g
(25 mmoolia) akryylinitriilid ja 20 mg kupariasetaattia,
sekoitettiin 3,5 tuntia 100 °c:ssa. Flash-kromatografioi-

malla reaktioerd silikageelilld (tolueeni-etikkaesteri-

gradientein) saatiin 1,10 g (81 %) otsikon yhdistetti

kellertdvédnd 6ljyni.
Rf (tolueeni-etikkaesteri 3:1): 0,62.

MS: 272, 243, 232, 161.
IR (kloroformi): 2249, 1587.

Esimerkki 70

2-/N-(2-syaanoetyyli) -N~propyyli/amino-8-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Suolahapon eetteriliuoksella esimerkin 69 yvhdistees-

td saatiin hydrokloridia vdrittdmidn4 kiinte#ni aineena.

Sulalmisalue: 60 - 67 OC.
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Esimerkkien 1-12 mukaisesti valmistettiin:

Esimerkki 71
2-/3-(indol~3-yyli)propyyli7amino~8-metoksi-

1,2,3,4~tetrahydronaftaliinia

) 2‘95/j%
NH
HaCO
O
N
H

Sulamispiste: 154 c.
Esimerkkien 17-24 mukaisesti valmistettiin:

Esimerkki 72
2—£N—propyyli—N—[3—(1,2,3,4—tetrahydronaftalin—1-

yylioksi)propyylizsamino~8—metoksi—1,2,3,4-tetrahydro—
{diastereomeeriseos)

naftaliinihydrokloridia,

NN~ x HC1

H,CO

1H-NMR (CD50D): & = 1,0 (m, 3H); 1,6 - 2,3 (m, 10 H); 2,6
- 3,9 (m); 4,5 (m, 1H); 6,7 (2d, 2H); 7,0 - 7,4 (m,

SH)Y .
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Esimerkki 73
2-{N-/3-(indol-3-yyli) propyyli/-N-propyyli} amino-
8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinidihydrokloridia

NN~

H4CO x 2 HCl

N
H
Sulamisalue: 70 - 130 °c (hygroskooppinen) .
14-NMR (CD40D): & = 0,95 (t, 3H); 1,6 - 1,9 (m, 3H); 2,1
3H); 2,6 - 3,75 (m); 3,8 (s, 3H); 6,7

- 2’2 (m,
6,9 - 7,1 (m); 7,35 (d, 1H); 7,55 (d, 1H),

(2d, 2H);

Esimerkki 74
2-{N-1§—(indol—3-yyli)etyyli7—N-pr0pyyli}amino—8~
metoksi~1,2,3,4-tetrahydronaftaliinidihydrokloridia

I! ]: ] x 2 HC1
HLCO N

H

14-NMR (CDROD): & = 1,05 (t, 3H); 1,7 - 2,0 (m, 3H); 2,3
(m, 1H); 2,7 - 3,9 (m, ); 6,6 - 6,8 (m, 2H); 7,0

{m, 3H); 7,25 (d, 1H); 7,4 (d, 1H):; 7,6 (dd, 1H).

Esimerkki 75
2-/N-(3-fenyylitiopropyyli)-N~propyyli/amino- ¢ - webei i~

1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridia
SN
N~~~
x HC1
HaCO
D
1HNMR (CDL0D): & = 1,0 (d, 3H); 1,6 - 1,9 (m, 3H); 2,1 (m,

(s, 3H); 6,7 (4, 1H); 6,75 (d, 1H); 7,15 (dd, 1H);
7,15 - 7,4 (m, SH),
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Esimerkkien 25-34 mukaisesti valmistettiin:

Esimerkki 76
2-/MN-4~(4,4-dimetyyli-2,6-dioksopiperidin-1-yyli) -

butyyli-N-propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-

5 naftaliinihydrokloridia
D 2 /ag

NS~

HL,CO
3 x HC1l

10

15 IH-NMR (CDgOD): § = 1,0 - 1,1 (m, 9H); 1,6 - 2,0 (m, 7H)
2,3 (m, 1H); 2,55 (s, 4H); 2,8 - 3,9 (m); 6,85
(2d, 2H), 7,1 (dd, 1H),

Esimerkki 77
2-{3-/N- (8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftalin=2—-

20 yyli)—N-propyyliaminQ7propyyliB—1,2—bentsisotiatsol—3(2H)~

oni-1,1-dioksidihydrokloridia

0,5~

| x HC1
bW

25 HxCO rJ 0

l14-NMR (CDClg): & = 1,0 (t, 3H); 1,8 - 2,2 (m); 2,5 -
4,0, (m); 6,6 - 6,8 (m, 2H); 7,15 (dd, 1H); 7,8 -

30 8,2 (m, 4H) 12,3 (1H).
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Esimerkki 78
2—{4—[N—(8-metoksi—1,2,3,4—tetrahydronaftalin—2—

yyli)—N—propyyliaminq]but-Z—enyyliS—1,2—bentsisotiatsol—
3(2H) ~oni-1,1,dioksidia (§£§ns-mgqto)

02?——

N-CH,-CH=CH-CHyp-

H,CO

IR {kloroformi): 3008, 2935, 2840, 1732, 1587, 1470,

1440.

Esimerkki 79
2-§4~/N-(8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftalin-2-~

yyli) -N-propyyliamino/but-2-enyyli}-1,2~bentsoisotiatsol~
¥
3(2H)—oni-1ﬁg,dioksidihydrokloridia (trans—muoto)

N—CHZ-CH=CH-CH2“ x HC1

H4CO

Esimerkki 80
2-{5-/N-(8-metoksi~1,2,3,4-tetrahydronaftalin-2-

yyli)-N-propyyliaminq]pentyyli}-1,2—bentsisotiatsol—3(2H)—

oni—-1,1-dioksidihydrokloridia

0,5
l x HCl

NN

lH-NMR (CD40D): § = 1,05 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 1,7 - 2,0
(m, 7H); 2,3 (m, 1H); 2,7 - 3,9 (m); 6,7 (2d, 2H);
7,15 (t-’ IH); 7,9 = 8’1 (m, 4H)o
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Fsimerkki 81
2—{;—[N-(8—metoksi—1,2,3,4-tetrahydronaftalin~2—

yyli)—N—pfopyyliaminq]propyyli}—1,2—bentsimidqtsol—3(2H)—

oni-1,1,-dioksidihydrokloridia T bents ot intbis]

02t

. x HCl
NS

{ .

Sulamisalue: 90-110 °¢ (hygroskooppinen) .

lH-NMR (CD50D): § = 1,05 (t, 3H); 1,7 - 2,0 (m, 3H); 2,3
(m, 1H); 2,7 - 4,1 (m); 3,8 (s, 3H); 4,3 (m, 2H);
6,75 (2d, 2H); 7,15 (dd, 1H); 7,9 - 8,2 (m, 4H),.
Esimerkki 82

dwehoksi -2 - /R~ (2-syaanobentsyyli) -N-propyyli/amino-1,2,3,4-

tetrahydronaftaliinia

CN
N/\©

IR (kloroformi): 3010, 2965, 2938, 2227, 1603, 1588,
1471, 1441.

Esimerkki 83
s-urboksi - 2= /M- (3~-syaanobentsyyli) -N-propyyli/amino=-1,2,3,4-

tetrahydronaftaliinia

IR (kloroformi): 3008, 2964, 2938, 2842, 2234, 1604,
1588, 1471, 1442,
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Esimerkki 84

H4CO

91

ash

’ﬂW%“J’Z—Zﬁ—(4-Syaanobentsyyli)—N—prOplei]aminO"1:2:3:4“

tetrahydronaftaliinia

IR (kloroformi): 3010, 2934, 2876, 2230, 1610, 1588,

1471,

1441.

Esimerkkien 45-54 mukaisesti valmistettiin:

Esimerkki 85

2—{N—[3-(4—metyylifenyylisulfoniamido)propyylL]—N—

propyyli}amino~8—metoksi*1,2,3,4-tetrahydronaftaliini—

hydrokloridia

H,CO

Sulamisalue: 80 - 90 °
1H-NMR (CDg0D): 8 = 1,

NS~

x HC1

C.

05 (t, 3H); 1,7 - 2,0 (m, SH); 2,25

(m, 1H); 2,4 (s, 3H); 2,6 - 3,8 (m); 3,85 (s, .3H);

6,75 (2d, 2H):;
(d, 2H),

Esimerkki 86

7,15 (dd, 1H); 7,45 (d,

2H); 7,75

-
et ek 7

2-{N-/3-(3-etoksikarbonyylipropyylisulfonimido) -
propyyl%]—N—propyyli}amino-B-metoksi~1,2,3,4—tetrahydro—

naftaliinihydrokloridia

H4CO

NS~

x HC1

NH—SOZ/*\V/*\W/O“V/

- W3
Ty e 2 g,
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sulamispiste: > 50 °c.

lH-NMR (CD40D): & = 1,0 (2t, 3H); 1,25 (t, 3H); 1,8 - 2,2
{m, 7H); 2,35 (m, 1H), 2,% (m, 24); 2,7 - 3,9 (m);
3,85 (s, 3H); 4,1 (q, 2H); 6,75 (2d, 2H); 7,15 (dd,
iH).
Esimerkki 87

SWM$%;§‘2~{N-[§~[N',N'—bis(4—metyylifenyylisulfonyyli)—

amino/etyyli/-N-propyyli}amino-1,2,3,4-tetrahydronaftalii~

nihydrokloridia

H4CO

Sulamisalue: 105 - 110°C.

Esimerkki 88 M’?
meiﬁg,.2—[N—B—bentsyylioksikarbonyyliamidb)propyyli—N—
propyyli/amino=~1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydroklorida

x RC1
HaCO 0

oy
e

1H-NMR (cDz0D): § = 1,05 (t, 3H); 1,7 - 2,1 (m, SH);
2,25 (m, 1H), 2,6 - 3,8 (m); 3,85 (s, 3H); 5,1

7,4 (m, S5H),
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Esimerkki 89
2-{4-/N-(8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftyyli) -
N—propyyliaminq]—but—Z—inyyli}—1,2—bent§}sotiatsol—3(2H)—

M~

oni-1,1-dioksidi

. .
0 - (A\Lb‘» .

I .
HaCO 550"

Seokseen, jossa oli 2,19 g (10 mmoolia) 8-metoksi-2-
propyyliamino=-1,2,3,4~tetrahydronaftaliinia, 0,36 g (12
mmoolia) paraformaldehydid ja 0,1 g kupari(II)asetaatti-
monohydraattia 10 ml:ssa dioksaania 50 OC:ssa, lisdttiin
tiputtamalla 2,21 g propyargyylisakkariinia 20 ml:ssa di-
oksaania. Seoksen oltua 5 tuntia 80 ©c:ssa poistettiin
liuvotin. Jdljelle jddnyt raakatuote puhdistettiin flash-
kromatografioimalla silikageelilld tolueeni-etikkaesteri-
gradientein. Saatiin 3,4 g (75 %) otsikon yhdistettd jiyk-
kdnd o6ljyné.

Sulamispiste: 80 - 84 °c (etanolista).

Re (tolueeni-etanoli 1:1): 0,51.

IR (kloroformi): 3008, 2967, 2949, 2839, 1740, 1589, 1470,
1440.

Esimerkki 90

2-{4-/N-(8-metoksi-1,2,3,4~tetrahydro-2-naftyyli) -
N-pr0pyyliaminq7—but—2-inyyl;}—1,2—bentsisotiatsol-3(2H)—
oni-i,1-dioksidihydrokloridi

Kdsittelemdlld esimerkin 89 yhdistettd suolahapon

eetteriliuoksella saatiin 2,0 g hydrokloridia varittdming

kiteind.
Sulamispiste: 195 - 200 °c.
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Esimerkki 91
8—metoksi—2—{N-proPyyli—N~[3—(2—isoindolinyyli)—
propyyli/jamino-1,2,3,4~tetrahydronaftaliini

Q203 //s-.g M

NN

e

Suspensioon, jossa oli 0,88 g (23 mmoolia) litium-
aluminiumhydridi& 35 ml:ssa tetrahydrofuraania 0 ©c:ssa,
lisdttiin tiputtamalla 2,35 g 8-metoksi-2~/N-propyyli-N-

H3CO

(3-ftaali~imidoyylipropyyli)/amino=1,2,3,4-tetrahydro~
naftaliinia 15 ml:ssa tetrahydrofuraania. 3 tunnin kie-
huttamisen j&dlkeen hydrolysoitiin varovasti 10 ml:lla
tetrahydrofuraani-vesiseosta 2:1. Tdmdn jdlkeen lisdt-
tiin 2 ml laimeata natronlipedd. Kaliumkarbonaatilla
kuivaamisen ja suodattamisen jdlkeen haihdutettiin kui-
viin. Siten saatu raakatuote puhdistettiin flas-kromato-
grafioimalla silikageelilld tolueeni-etikkaesteri-gra-
dientein, jolloin 1l3dsnd oli 2 ¢ trietyyliamiinia. Saa-
tiin 1,0 g (46 %) otsikon yhdistttd &ljynd.

Rf (tolueeni-etikkaesteri 1:1): ~ 0,1.

IR (kloroformi): 3010, 2938, 2840, 1585, 1470, 1439.
Esimerkki 92
8~metoksi-2-{N-propyyli-N-/3-(2-isoindolinyyli) -

propyyli/}amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinidihydrokloridi
Esimerkin 91 yhdisteestd saatiin suolahapon eette-

riliuoksen kanssa dihydrokloridia vaalenaharmaina kiteini.

Sulamispiste > 75 °c (sintrautui, hajoten).
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Esimerkki 93

2-/N-(2-metoksietyyli) -N-propyyli/amino-8-metoksi-

1,2,3,4~tetrahydronaftaliini

NN~

OCH4

Liuos, jossa oli 2,0 g (6,9 mmoolia) 2-(N-metoksi-

asetyyli-N-propyyli)amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-

naftaliinia 10 ml

:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin ti-

puttamalla kiehuvaan suspensioon, jossa oli 9,53 g (8,3
mmoolia) litiumaluminiumhydridid 20 ml:ssa tetrahydro-

furaania. Reaktioseoksen oltua 2 tuntia kiehumisldmp&ti-

lassa siihen lisdttiin per&kkdin 0,5 ml vettd, 9,3 ml

20-%:ista natronlipedd ja 1,8 ml vettd. Orgaaninen faasi
kuivattiin kaliumkarbonaatilla ja haihdutettiin kuiviin.
Tdlld tavalla saatiin 1,5 g (79 %) otsikon yhdistettd

61jynd.

Rf (tolueeni-etikkaesteri 1:1): 0,36.
Ms: 277, 248, 232, 205, 161.

IR (kloroformi):
Esimerkki

3009, 2963, 2934, 1588, 1471, 1441.
94

2~/N-(2~metoksietyyli) -N-propyyli7amino-8-metoksi-
1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Suolahapon eetteriliuoksella 1,5 g:sta esimerkin 93
yhidstettd saatiin hydrokloridia amorfisena, hygroskooppi-

sena kiintednd aineena (1,6 g).
1H~NMR (CDBOD): § = 1,05 (t, 34); 1,8 (m, 3H); 2,3 (m,

1H); 2,75
alapuolella

7,15 (dd,

(m, 1H); 2,95 (m, 2H); 3,2 - 3,9(m, ); sen
3,42 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 6,75 (dd, 2H);

~r

1H) .,
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Esimerkki 95

96

8-metoksi-2-/N-(3~fenyylisulfinyylipropyyli)-N-
propyyli/amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

Liuokseen, jossa oli 3,7 g (10 mmoolia)

H4CO

5

=)

CIHY /iy => MNP /en

8-metoksi-

2-/N-(3-fenyylitiopropyyli)-N-propyyli/amino-1,2,3,4-

tetrahydronaftaliinia 50 ml:ssa jiddetikkaa,

0 OC:ssa 1,2 g 30~%:ista vetyperoksidia.

lisdttiin

Tunnin kulues-

sa reaktioseos ldmmitettiin huoneen ldmpdtilaan. Sitten

lisdttiin 0,3 g 30-%:ista vetyperoksidia ja sekoitettiin

edelleen 2 tuntia huoneen ldmpd&tilassa. Reaktioseos kaa-

dettiin 10-%:iseen kaliumkarbonaattiliuokseen ja etikka-

esteriin. Etikkaesterifaasi etotettiin ja vesifaasi

uutettiin useaan kertaan etikkaesterillsi.

Kuivaamalla or-

gaaninen faasi ja haihduttamalla kuiviin saatiin raaka-

tuotetta, joka puhdistettiin flash-kromatografioimalla

silikageelilld tolueeni-etikkaesteri-gradientein. Saa-

tiin 2,35 g (61 %) otsikon yhdistettd 1:1

riseoksena (vdriténtd oljyd).

MS: 385, 368, 340, 232,
13c-NMR (cDC1g): 6 = 1
(t), 24,9 (L),
(L), 48,2 (t),
(t), 54,9 (t),

120,7 (d), 123,

(d),

130,7 (d},

161.

1,8 (q),

25,0 (L),
48,6 (L),
55,1 (g},
124,9 (s),

9 (d),
137,6

(s ),

143,9 (5),

diastereomee~

21,1 (t), 21,9 (t), 22,0
25,8 (t), 25
52,1 (t), 52,1 (t), 54,8
56,1 (d), 106,7 (d),

125,9 (d), 129,0

.9 (t), 30,0

157,4 (s).
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Esimerkki 96

8-metoksi-2~/N-(3-fenyylisulfinyylipropyyli)-N-
propyyli/amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Esimerkin 95 yhdisteestd saatiin suolahapon eette-

riliuoksen kanssa hydrokloridia virittémdn, hygroskooppi-

sen kiintedn aineen muodossa.
1H-NMﬁ’ (CﬁBOD): § = 1,05 (m, 3H); 1,8 (m, 3H); 2,2 (m,
3H); 2,6 - 3,9 (m) sen alapuolella 3,85 (2s), kaikkiaan
3H; 6,85 (2d, 2H); 7,15 (dd, 1H); 7,5 - 7,8 {m,
SH).
Esimerkki 97
8-metoksi-2~/N-(3-fenyylisulfonyylipropyyli)-N-
propyyli/amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

H4CO rJ

Liuosta, jossa oli 3,7 g (10 mmoolia) 2-/N-(3-
fenyylitiopropyyli)~N-propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4-
tetrahydronaftaliinia ja 2,6 g 30-%:ista vetyperoksidia

50 ml:ssa jddetikkaa, ld&mmitettiin tunnin ajan 90 ®c:ssa.

Craj), = 113 fos

Sitten lisdttiin 9,4 g 30-%:ista vetvperoksidia. Seoksen
oltua toisen tunnin 90 OC:ssa lisdttiin 9,4 g 30-%:ista
vetyperoksidia. Seoksen oltua edelleen 2 tuntia 90 ®c:ssa
se jddhdytettiin. Reaktioseos kaadettiin non 10-%:iseen
kaliumkarbonaattiliuokseen ja etikkaesteriin. Etikkaeste-
rifaasi erotettiin, vesifaasi uutettiin. Kuivaamalla ja
haihduttamalla kuiviin saatiin raakatuotetta, joka puh-
distettiin flash-kromatografioimalla silikageelilli
tolueeni-etikkaesteri~gradientein. T&11d tavalla saatiin
1,65 g (41 %) otsikon vhdistettd sitkedni siirappina.

R, (tolueeni-etikkaesteri 3:1): 0,23,

MS: 401, 372, 232, 161.
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Esimerkki 98
8-metoksi-2-/N-(3-fenyylisulfonyylipropyyli) -N-
propyyli/amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Esimerkin 97 vhdisteestd saatiin suolahapon eet-
teriliucksen kanssa hydrokloridia vdritté&mén, hyvin hyg-
roskooppisen kiintedn aineen muodossa.

'H-NMR (CD5OD): & = 1,05 (t, 3H); 1,8 - 2,0 (m, 3H); 2,1

- 2,4 (m, 3H); 2,7 - 3,9 (m), sen alapuolella 3,85 (s,

3H); 6,75 (2d, 2H); 7,15 (t, 1H); 7,6 - 7,8 (m,

3H); 8,0 (d, 2H).

Esimerkki 99

2-/N-3-(4,4-dimetyyli-2,6-dioksopiperidin-1-yyli) -~
propyyli-N-propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-

naftaliini
Dzt /zs

H4CO 0

CH4
CHq
Seosta, jossa oli 2,2 g (8 mmoolia) 2-/N-(3-amino-
propyyii)—N—propyyli]amino-B-metoksi—1,2,3,4—tetrahydro-
naftaliinia, 1,1 g (8 mmoolia) 3,3-dimetyyliglutaarihappo-
andhydridid, 1 pisara tirbutyyliamiinia, 0,5 g molekyyli-
seulaa 3 A, ldmmitettiin kiehuttaen 5 ml:ssa tolueenia
2 tuntai. Suodattamisen ja kuiviin haihduttamisen j&lkeen
saatu raakatuote puhdistettiin flash-kromatografioimalla
silikageelilld tolueeni-etikkaesteri- sitten tolueeni-
etanoli-gradientein. Siten saatiin 1,6 g (50 %) otsikon
yhdistettd sitkednd siirappina.
Re (tolueeni-metanoli 4:1): 0,3.
MS: 400, 371, 232, 182, 161.
IR (kloroformi): 3007, 2965, 2875, 2841, 1727, 16790,
1602, 1588, 1471, 1441.
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Esimerkki 100
2-/N-3-(4,4-dimetyyli~-2,6-dioksopiperidin-1-yyli) -
propyyli-N-propyyli/amino~8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-

naftaliinihydrokloridi
Esimerkin 99 vhdisteestd saatiin suolahapon eetteri-
liuoksen kanssa hydrokloridia.
Esimerkkien 98 ja 99 mukaisesti valmistettiin:
Esimerkki 101
2~/N=-2-(4,4-dimetyyli-2,6-dioksopiperidin-1-yyli)~
etyyli-N-propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro=-

naftaliinia,

H5C” TCHj

Saanto: 2,3 g (75 %) otsikon yhdistettd sitkednd siirap-
pina.
Re (tolueeni-metanoli 4:1): 0,49.
IR (kloroformi): 3009, 2966, 2933, 2877, 1726, 1675, 16Q3,
1587, 1470, 1441.
Esimerkki 102
2-/N-2-(4,4,dimetyyli-2,6~dioksopiperidin-1-yyli) -

etyyli~-N-propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydonaf-
taliinihydrokloridia
Esimerkin 1071 yhdisteestd suolahapon eetteriliuok-

sen kanssa saatiin hydrokloridia.
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Esimerkkien 1-12 mukaisesti valmistettiin:
Esimerkki 103
8-(8-metoksi-1,2,3,4~tetrahydro-2-naftalinyyli) -

1-fenyyli-1,3,8-triatsabisyklo-/34,57-dekan-4-onia

| D 1o

OCH5 l

Sulamispiste (tolueeni/petrolieetteri-seoksesta):

210 - 220 °c.

IR (KBr) : 3424, 2926, 2839, 1703, 1600, 1502, 1470.
Esimerkki 104
2-{N-/3-(1,2,3,4-tetrahydronaftalin-1~yylioksi) -

propyylLZ}amino-8—metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia

(diastereomeeriseos)

NN

OCHq

Saatiin 8-metoksi-2-tetralonista ja 1-(3-aminopro-
pyvlioksi)-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinista (jota saadaan
1-hydroksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinista ja akryyli-
nitriilistd pelkistyksen yhteydessd).

Re (asetonitriili-trietyyliamiini 30:1): 0,44,
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Esimerkki 105
8-metoksi-2-§3-/3-(N-4-metyylifenyylisulfonyyli) -
indolyylg7propyyl£}—amino-1,2,3,4—tetrahydronaftaliinia

D 2o /.’!i
N
H [
OCH4 T
S0
2
CHq

Saatiin 8-metoksi-2-~tetralonista ja 3-(3-amino-
propyyli)-1-tosyyliindolista:
Rf (kloroformi-metanoli 2:1): 0,5.
Esimerkkien 17-24 mukaisesti valmistettiin:
Esimerkki 106
8~metoksi—2—{N-propyyli-N—{3-[3_(N—4—metyyli—

fenyylisulfonyyli)indolyyli]propyylib}amino—1,2,3,4-tetra—

hydronaftaliinia
N
| |
OCHg T
S0,
CHg

Rf (tolueeni-etikkaesteri 1:1): 0,34.
IR (kloroformi): 3006, 2936, 2339, 1599, 1586, 1495,
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Esimerkki 107
8—metoksi—Z—{N-propyyli—N—{3—[3—(N—4—metyyli~
fenyylisulfonyyli)indolyyli]propyyli}}amino-1,2,3,4—
tetrahydronaftaliinihvdrokloridia
Sulamispiste: 55 - 90 °C (hajoten).

!H-NMR (cDgOD): § = 0,9 - 1,0 (m, 3H);
4H); 2,1 - 2,2 (m, 3H); 2,3 (s, 3H);

2,6 - 3,3 (m); 3,6 - 3,8 (m, 1H);
3,8 (s, 34); 6,7 (d, 1H); 6,75 (d,
iH); 7,15 (dd, 1H); 7,25 (m, 3H);
7,35 (dd, 1H); 7,55 (m, 2H); 7,8 (m,
2H); 8,0 (d, 1H).

1’6 - 1’9 (m,

Esimerkkien 25-34 mukaisesti valmistettiin:

Esimerkki 108

2-{3-/6-(1,2,3-bentsotiadiatsolyyli)oksi/etyyli-
N-propyylijamino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia

__N ¢ 289 [y
I

OCH4 (THZ)Z
CHg

2-propyyliamino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-
naftaliinista ja 6-(2-kloorietyylioksi)-1,2,3-bentsotadiat-
solista.
Re (toueeni-etikkaesteri 3:1): 0,46.
MSs: 397, 368, 232, 161.

Esimerkkien 45-54 mukaisesti valmistettiin:

Esimerkki 109

2-£N—£Z%X4—fluorifenyylisulfoniamido)etyyli]—N—
propyyli} amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini-

7 A\

OCHg (?Hz)z

hydrokloridia

x HC1
CHg
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Sulamisalue:

1H-NMR (CD50D):

Esimerkki 110

95 -

)

110

103

°¢

1,05 (t,
2435 (m,

2,0 (m, 2H);
1H); 2,95

aH); 1,7 -
1H); 2,75 (dd,
(m, 2H); 3,2 - 3,6 (m); 3,85 (s,
3H); 6,75 (d, 1H); 6,8 (d, 1H);

(dd, 1H); 7,35 (m, 2H); 7,95 (m,
Z2H) ppm.

7,195

-{N7ZZ¥(4 -metyylifenyylisulfonyyliamido)metyyli/-
fenyylimetyyli~N- prooyyllj -8-metoksi-1,2,3,4~tetrahydro-

naftaliinia

OCH

Re

—

|

(?Hz)z

CHg

{tolueeni-etikkaesteri 3:1): 0,42.
Esimerkki 111

Z—iNAQéj(4—metyylifenyylisulfonyyliamido)metyyli]—
fenyylimetyyli-N—propyyli}—8~metoksi—1,2,3,4~tetrahydro—

naftaliinihydrokloridia

Sulamispiste:

115
Esimerkki 112

o

2~{N4[§3(4~metyylifenyylisulfonyyliamido)metyy1;7-
fenyylimetyyli—N~propyyli%—8—metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-

naftaliinia
@N D
CH3

Rf (tolueeni-etikkaesteri 3:1): 0,73.



1
s
Swim

*- e * 0w
asn a0

.. - - -
s e asa

v wewy sesy ewss we HUNE
¢« a

[ .

L L] L

.. Y

104

Esimerkki 113
2—{N—[§-(4—metyylifenyylisulfonyyliamido)metyyl;7—

fenyylimetyyli—N—propyyli}—BﬁMﬁDksi—T,2,3,4—tetrahydronaf-
taliinihydrokloridia
5 Sulamispiste: 120 °c.
Esimerkki 114
2-{N¥/2- (4-metyylifenyylisulfonyyliamido)metyyli/-
fenyylimetyyll;N—prOpyyli}-8—metoksi—1,2,3,4~tetrahydro—
v\(}’ﬂftaliinia
10

i/
/ 4 AN
T_CH2—<<::>>~CH2-g-soz—<<;;j>—cn3

OCH5 (?Hz’z

CH
15 3

Rf (tolueeni-etikkaesteri 3:1): 0,37.
Esimerkki 115

2-£N—ng(4—metyylifenyylisulfonyyliamido)metyylg7—
fenyylimetyyli~N—propyyl%}-8—metoksi-1,2,3,4—tetrahydro—
20 ‘/ftaliinihydrokloridia

Sulamispiste: 185 °c.

Esimerkkien 99-102 mukaisesti valmistettiin:
Esimerkki 116
2~/N-2-(3~-fenyyli-2,6~dioksopiperidin~1~yyli) -
25 etyyli-N-propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-
naftaliinia

T-(CHZ)Z—N
30 OCH4 <?H2)2

CHg

esimerkin 36 yhdisteestd ja 2-fenyyliglutaarihappoanhyd-
35 ridisti.

Saanto: 77 % sitkedtd siirappia.
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Re (metyleenikloridi-metanoli 10:1): 0,9.
IR (kloroformi): 3010, 2963, 2841, 1727, 1676, 1602,
1587.

ksimerkki 117
2-/N-2-(3-fenyyli-2,6-dioksopiperidin-1-yyli) -

etyyli-N-propyyli/amino~8-metoksi-1,2,3,4~tetrahydro-

naftaliin%éhydrokloridia

Sulamisalue: 110 - 115 °C,
Esimerkki 118 1
2-/N- (2~etoksikarbonyyliamidopropyyli)-N-propyyli/-

amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinia

-

OCHg (THz)z
CHy

Liuokseen, jossa oli 550 mg (2,0 mmoolia) esimerkin
35 yhdistettd ja 1,40 g (20 mmoolia) kaliumkarbonaatti-
jauhetta 10 ml:ssa di-isopropyylieetterid 9 OC:ssa, li-
sdttiin tiputtamalla liuvos, jossa oli 220 mg (2,0 mmoolia)
kloorimuurahaishappoetyyliesterid 2 ml:ssa di-isopropyyli-
eetterid. 2 tunnin kuluttau limmitettiin huoneen l&mpdti-
laan ja sekoitettiin 3 pdivdd. Reaktioseos kaadettiin
50 ml:aan etikkaesterijddvesiseosta. Vesifaasi uutettiin
useaan kertaan etikkaesterilli. Kuivaamalla (magnesium-
sulfaatilla) ja haihduttamalla kuiviin yhdistetyt orgaani-
set uutteet saatiin raakatuotetta, joka puhdistettiin
kromatografioimalla silikageelilld (tolueeni/etikkaesteri-
tai tolueeni/etanoli-gradientein). T&1llGin saatiin 380 mg
(55 %) otsikon yhdistettd sitkednd o6ljynd.
MS: 348, 319, 232, 161.
IR (kloroformi): 3008, 2937, é855, 1704, 1588, 1512,

1471.
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Esimerkki 119 7
vy o
2~/N-(2-etoksikarbonyyliamidopropyyli) -N~propyyli/-
amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Esimerkin 118 yhdisteestd saadaan eetteriliuokses-
sa suolahapon eetteriliuoksen kanssa hvdrokloridia hvgros-
kooppisena vaahtona.
14-NMR (CDg0D): & = 1,05 (t, 3H); 1,25 (t, 3H); 1,7 -

2,1 (m, SH); 2,3 (m, 1H); 2,6 - 3,5
(m); 3,7 - 3,9 (m, 4H), sen alapuolella
3,85 (s, 3H); 4,10 (q, 2H); 6,75 (m,
2H); 7,15 (dd, 1H) ppm.

Esimerkki 1290

2—[N~(1~adamantyy1ig§¥b9Q¥amidoetyyli)—N—ﬁgﬁpyyli7-

amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliini

!

OCH5 (?Hz)z

CHg

Liuvokseen, jossa oli 1,95 g (4,0 mmoolia) esimer-
kin 36 yhdistettd 10 ml:ssa tolueenia 0 ®C:ssa, lisitd#n
livos, jossa oli 0,87 g (4,0 mmoolia) 1-adamantaani-
karboksyylihappikloridia 5 ml:ssa tolueeni. Seoksen an-
nettiin ldmmetd huoneen l&mpdtilaan ja sekoitettiin pdivin
ajan. Liuokseen lisdttiin natriumvetykarbonaattia ja uutet-
tiin. Kuivaamalla orgaaninen faasi (magnesiumsulfaatilla)
ja haihduttamalla kuiviin saatiin 1,89 g raakatuotetta.
Tdstd saatiin flash-kromatografioimalla silikageelilli
(tolueeni/etikkaesteri- tai tolueeni/etanoli-gradientein)
1,50 g otsikon yhdistettd (88 %) siirappina.

IR (kloroformi): 3407, 36C5, 2908, 2856, 1638, 1588, 1509,
1471. ‘
Re (tolueeni-etanoli 3:1): 0,65.
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Esimerkki 121
2—[N-(1—adamantyylikgrbqgiamidoetyyli)—N—proPyyli7-
amino-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinihydrokloridi

Tdstd saatiin eetteriliuoksessa suolahapon ectte-
5 riliucksen kanssa hydrokloridia amorfisena kiinte&nd ai-
neena.
lH-NMR (CD50D): § = 1,1 (t, 3H); 1,6 - 2,1 (m), 2,3 (m,
1H); 2,7 (m, 1H); 2,95 (m, 2H); 3,1
- 3,9 (m); 6,7 (d, 1H); 6,75 (d,
10 1H); 7,15 (dd, 1H) ppm,
Esimerkki 122
2-/N~(1-adamantyylikarboniamidopropyyli)-N-
propyyli]amino—B—metoksi—1jé;3,4—tetrahydronaftaliinia

15
T_(CHZ)BﬁNH-C

OCHg (?Hz)z

CHj

20 saatiin esimerkin 120 mukaisesti esimerkin 35 yhdisteen

kanssa.

Rf (tolueeni-etanoli 3:1): 0,53.

R IR (metyleenikloridi): 3467, 3318, 3004, 2910, 2856, 1630,
5 1588, 1510, 1470.
.a. 25 Esimerkki 123

2-/N-(1-adamantyylikarboniamidopropyyli) -N-
propyyli/amino-8-metoksi-1,2,3,4~tetrahydronaftaliini-

L hydrokloridi

oo 1H-NMR (CDz0OD): & = 1,05 (t, 3H); 1,55 - 2,1 (m); 2,35

, 30 (m, 1H); 2,30 (m, 1H); 2,95 (m, 2H);
3,1 - 3,4 (m); 3,75 (m, 1H); 3,85
(s, 3H); 6,70 (d, 1H); 6,75 (d, 1H);

T 7,15 (t, 1H) ppm.

35
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Esimerkki 124
8-metoksi-2~/N~propyyli-N-(2-trifenyylimetyyli-

aminoetyyli)/amino-1,2,3,4~-tetrahydronaftaliini

) 5 //96H5
N-(CHZ)Z—NH-Q::C6H5
‘ OCH5 (THZ)Z C¢Hg
| CHq
10 Liuokseen, jossa oli 1,30 g (5,0 mmoolia) esimer-

kin 36 yhdistettd ja 0,75 g (7,5 mmoolia) trietyyliamiinia
30 ml:ssa metyleenikloridia 0 °C:ssa, lisdttiin 1,70 g
(6,0 mmoolia) trityylikloridia. T&mdn jdlkeen reaktion an-
nettiin tapahtua 15 tunnin ajan huoneen ldmpétilassa.

15 Reaktioseokseen lis&ttiin vettd ja uutettiin hyvin. Orgaa-
ninen vaasi kuivattiin (magnesiumsulfaatilla) ja haihdu-
tettiin kuiviin. Silld tavalla saatu raakatuote voitiin
puhdistaa kromatografioimalla silikageelilld (tolueeni/
etikkaesteri-gradientein. T&11l& tavalla saatiin 2,05 g

20 (81 %) otsikon yhdistetti siirappina.

IR (kloroformi): 3586, 3306, 3062, 3006, 2961, 2839, 1586,
1489, 1470.
Esimerkki 125
8-metoksi~2—[N—propyylihN-(2—tr%éfenyylimetyyli-
. 25 aminoetyyli)/amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaliinidihydro-

. e
“ee e
e ese

kloridia
Saatiin eetteriliuoksesta suolahapon eetteriliuok-

" sdea e
..
« saes

.

LY

sen kanssa.
Analyysi (C35HqgN20 x 2HC1 x H,0):
30 laskettu: ¢ 70,6 H 7,4 N 4,7 05,4 Cl 11,9
saatu: c 70,8 H7,7 N4,7 05,0 Cl 12,2

.L.. sen

-----
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Esimerkki 126
8-metoksi~2-/N~propyyli-N-(2-trifenyylimetyyli) -

aminopropyyliL7amino—1,2,3,4—tetrahydronaftaliinia

CtH
6°'5
//

N- (CHp) 3-NH-C—C¢Hg
| N
OCHg4 (?Hz)z CgHs

CHy

Saatiin kuten esimerkissd 124 esimerkin 35 yh-

disteen kanssa.
Rf (tolueeni-etikkaesteri 3:1): 0,40.
IR (kloroformi): 3584, 3061, 3008, 2961, 2839, 1587,
1489, 1470.
Esimerkki 127
8—metoksi—2—/ﬁ-propyyli—N-(2—trifenyylimetyyli)—
aminopropyyli{]éming—1,2,3,4-tetrahydronaftaliini—

hydrokloridi
Esimerkin 126 yhdisteestd tuote saostettiin sul-

lahapon eetteriliuoksella vdrittdmien kiteiden muodossa.
Sulamisalue: 130 - 150 °c.
Kiyttdesimerkkejid
Esimerkki 128
A) Affiniteetti 5-HT1
Taulukossa 1 esitetdin esimerkkind keksinn&n mu-
kaisten yhdisteiden suuri affiniteetti alatyypin 1 5-
hydroksitryptamiinireseptoreihin. Ilmoitettujen arvojen
yhteydessd ovat kyseessd arvot, jotka on saatu selville
reseptorin sitoutumistutkimusten avulla vasikan aivoturso-
kalvopreparaateja kdyttiden. Radioaktiivisesti merkittyni
ligandina kdytettiin tdhdn tarkoitukseen 3H—serotoniinia.

-reseptoriin
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TAULUKKO 1

Yhdiste esi-

merkissd nro Ki (nmoolia/l)
20 11
22 3
26 2
34 1
42 4
45 1
58 4
62 4

B) Serotoniini-agonistiseen/-antagonistiseen
vaikutukseen kohdistuvat tutkimukset

T&dtd varten tutkitaan vaikutus koiran kallonpohjan
serotoniini-vélitteiseen kontraktioon /yrt. Peroutka ym.,
Brain Research 259, 327 (1983)/.

TAULUKKO 2
Yhdiste esi- Vaikutus
merkissd nro agonistinen antaginistinen
2 + +
22 ++ 0
34 0 ++
45 0 +++
66 + ++

Vertailua varten
EP-A141 488:sta
1 2 3
R = H, R = nC3H7,R = nC3H7 ++ 0
T&ssd koemetallissa argonistinen vaikutus voidaan

todeta serotoniinia jdljittelevdn vaikutuksen (kontrak-

tion) avulla. Agonistinen vaikutuskomponentti ilmenee kont-

raktion annoksesta riippuvana vaimentumisena lisdttéessd

serotoniiniannos koeaineella esikédsiteltyihin preparaat-
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Esimerkki 129
Hiiren puolustautumiskdyttdytymisen kumoutuminen

Tdssd kokeessa (Tedeschi ym., J. Pharm. Esep.
Ther, 125, 28-34 (1959)) tutkitaan vaikuttavien aineiden
ravhoittava ja tuskaa lievittdvd vaikutus. T&116in mita-
taan hiirien taisteluaktiivisuus, joita on pidetty eris-
tettyind vadhintd&n 8 pdivdd, jalkaan annetulla s&hkdis-
kulla &drsyttimisen jdlkeen, keksinntn mukaisten substi-
tuoitujen emdksisten 2-mainotetraliinien antamisen j&l-

keen tai niitid antamatta. 2-aminotetraliinit hillitsevit

hiirien taisteluaktiivisuutta.
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Patenttivaatimus

Menetelm&d8 kaavan (I) mukaisten, terapeuttisesti
kdyttdkelpoisten, substituoitujen, emiksisten 2-aminotet-
raliinien ja niiden suolojen valmistamiseksi,

2
‘. N/R (1)
|

ORI! R3

jossa

R! on vety tai metyyli,

R’ on vety, asetyyli, propionyyli tai propyyli, ja

R’ on kinuklidiini tai ryhm#, jolla on kaava-[CH,],-R%,
-CH,-CH=CH-CH,-R", |

—CH, ‘Q tai ‘CX
CH,-R*

joissa

a on luku 1 - 10,

X on ryhmd -NR®>, jossa R® on C,-C,-alkyyli tai C,-C,-alkoksi-
karbonyyli, ja

R* on syano tai ryhm#, jolla on kaava -OR®, -COOR’,

-CONR’R?, -SOR!Y tai
:: N
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A on vety tai tolyylisulfonyyli,

R® on vety, C,-C,-alkyyli, C,-C,~alkoksikarbonyyli, tetra-
hydronaftalin-1-yyli tai 1,2, 3-bentsotiadiatsol-6-yyli,
R’ on C,~C,~alkyyli,

R® ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevidt ve-
tyd tai C,-C,-alkyylii,

R on fenyyli,

m on luku 0, 1 tai 2,

R ja RY ovat samoja tai erilaisia ja merkitsevdt vetyd,
C,-C,-alkyylid tai trifenyylimetyylia tai ryhmia -COR™ tai
-SO,RM,

jolloin

R on ryhm# -NHR!®, pyridyyli, adamantyyli, C,-C,-alkoksi
tali bentsoyylioksi,

R on fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu C,-C,-
alkyylilla, fluorilla, kloorilla tai bromilla, tai C,-C,-
alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu C,-C,~alkoksi-
karbonyyli111d, fluorilla, kloorilla tai bromilla, tai di-
C,-C,~alkyyliamino, ja

R on C,-C,-~alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
fluorilla, kloorilla tai bromilla, tai fenyyli, tai

R ja R muodostavat yhdess3 typpiatomin kanssa renkaan

i n
N_.__ ¥
: & ? O N 0
0 b
O.
N" N T
@ (T
0,
CsHs
[
SO
N
|

I N tai
oYU

o) ITI o)
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jolloin n on luku 1 tai 2, tai
R? ja R® muodostavat yhdess# typpiatomin kanssa ryhmin

N / \
—N Y
_/

jossa Y on ryhm#, jolla on kaava NR® tai -CH-CH,-NR®,
jolloin R* on C,-C,-alkyyli ja R®" on C,-C,-alkoksikarbonyy-
14,

s1118 edellytykselld, etta

(1) R’ ei ole 3-hydroksipropyyli silloin kun R!' on metyyli
ja R?* on propyyli,

ja (2) R? ei ole vety eik# metyyli silloin kun R' on vety
tai metyyli ja R’ on ryhmd, jolla on kaava

jossa a' luku 2 - 5,
tunnettu siit3, ettd (a) tetralonien, joiden
yleiskaava (II) on

(11}

or!
Jjossa
R':114 on edelli mainittu merkitys,
annetaan reagoida amiinien kanssa, joiden yleiskaava (III)
on

/
HN | (I1I),

\\\R3
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jossa

R’:1la ja R’:1la on edelld mainittu merkitys;

R? ei kuitenkaan merkitse asetyyli# eik#d propionyy-
1i&;
inerteissd liuottimissa, mahdollisesti apuaineiden l&sn#-
ollessa, sitten saadut vdlituotteet pelkistetddn inerteis-
s4 livottimissa; mink3 jdlkeen asyyliyhdisteiden (R? = ase-
tyyli tai propionyyli) valmistamiseksi suoritetaan reaktio
asylointiaineen kanssa; tai (b) kaavan (I) mukaisten yh-
disteiden valmistamiseksi, |
joissa

R’ merkitsee propyylis,

(A) alkyylisubstituoitujen 2~-aminotetraliinien,
joiden yleiskaava (Ib) on

~RE
Q\H (Ib)
or!

jossa

R':114 on edelld mainittu merkitys ja R?® merkitsee
propyylid, annetaan reagoida halogeeniyhdisteiden kanssa,
joiden yleiskaava (IV) on

Hal-R? (IV)

jossa

R’:1la on edelld mainittu merkitys, ja

Hal merkitsee halogeenia, ensisijaisesti klooria,
bromia tai jodia
inerteissd liuottimissa, em#sten, ldsn#dollessa, mahdolli-
sestli reaktiokiihdyttimien lidsn#dollessa; tai

(B) monosubstituoitujen em#ksisten 2-aminotetralii-
nien, joiden yleiskaava (Ic) on
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(1c)

Jjossa
R':114 ja R’:1la on edelld mainittu merkitys, anne-
taan reagoida yhdisteiden kanssa, joiden yleiskaava (V) on

D-R? (V)

jossa

R? merkitsee propyylid, ja

D merkitsee karbonyylihappea,
inerteissd liuottimissa, mahdollisesti katalyytin ldsndol-
lessa, minkd jdlkeen saadut valituotteet pelkistetdan
inerteissd liuottimissa;
ja sitten mahdollisesti toiminnalliset ryhm&t muutetaan
pelkistdm&lls, hydrolysoimalla, hapettamalla tai antamalla
niiden reagoida elektrofiilisten reagehssien kanssa toi-
siksi toiminnallisiksi ryhmiksi; ja sen jdlkeen, suolojen
valmistamiseksi, niiden annetaan reagoida vastaavien hap-
pojen kanssa.
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