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Patentanspriiche

i+ Verfahren zur Herstellung von substituierten basischen
2-Aminotetralinen der allgemeinen Formel

2 (1)

OR
in welcher
R! - fiir Wascerstoff oder Alkyl steht,
R® - fir Wasserstoff, Alkyl oder Acyl ateht,

und
R° - fiir Chinuclidin oder
- fir eine Gruppe der Formel

Y 5 4 — 4 = - 4
- (CHQ)a-R R -CHQ-CH—CH-(Cﬁz)b—R ’ -CHE-C C-(CH2)b RY,

— / (CHQ)C\
-CH oder -CH X steht
2 \ . / ~ / ’
(CH2)d
(CHQ)b~R4
worin

a - eine Zghl 1 bis 10 bedeutet,

b - eine Zahl 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet,

A
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¢ - eine Zahl O, 1 oder 2 bedeutet,
d - eine Zahl 2 oder 3 bedeutet,

X ~ Seuerstoff, Sochwefel oder NR5 bedeutet,
wcbel

R - filr Wasserstoff oder Cycloaikyl steht,

oder

- fir Alkyl steht, das durch Halogen,
Hydroxy, Amino, Alkylemino, Dialkyl-
amino, Carbamoyl oder Sulfamoyl
substituiert sein kann,
odar

- fiir Aryl, Heteroaryl, Aralkyl, Alkoxy-
carbonyl, Alkylsulfonyl, Phenylsul-
fonyl, Tolylsulfonyl, Benzylsulfecayl,
Formyl, Carbamoyl oder Sulfamoyl steht,

und
R4 - Cyano oder
-~ eine Gruppe der Formel
~0R®, -COOR’ ~conR®R?, ~80,NR°R?, -s0 Rr'°,
—NR11R'2,
(Cﬂz)c\\\
l oder  -CH X  bedeutet,
N ~N ya
' (CHz)d
A

wobei
¢, d und X die oben angegebene Bedeutung haben,



A - fir Wasserstoff, Alkylsulfonyl,
Phenylsulfonyl, Tolylsulfonyl,
Benzylsulfonyl, Acyl oder Alkoxy-
carbonyl steht,

R” - fir Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl,
Cycloalkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl,
Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl,
Arglkoxycarbonyl, Tetrahydronaphthalin-
1-yl oder Benzothiadiazolyl steht,

R| - fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl,
Aryl oder Aralkyl steht,

8 und R9 gleich oder verschieden sind

R
und
-~ filr Wasseratoff, Alkyl, Aryl oder
Aralkyl stehen,

8O- Pir Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder

Aralkyl steht, wobel die Arylreste
bis zu 3-fach gleich oder ver-
schieden durch Halogen, Cyano,
Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl oder
Trifluormethoxy substituiert sein
konnen,

m - fir eine Zahl 0, 1 oder 2 stent,

1 12

R'"" und R'© gleich oder verschieden sind

und

- filir Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder
Aralkyl stehen, wohei die Arylreste
durch Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy
nder Trifluormethyl substituiert
gein konnen,
oder
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fiir eine Gruppe der Formel -COR13
oder -50,R'# stehen,

worin

Wesserstoff bedeutet, oder
eine Gruppe NHR15 bedeutet,
oder

Alkyl oder Alkoxy bedeutet,
odar

Aryl, Aryloxy, Aralkyl,
Aralkoxy oder Heteroaryl
bedeutet, wobel die genannten
Reste bis zu 3-fach gleich
oder verschieden durch Alkyl,
Alkoxy, Alkylthio, Halogen,
Cyano, Trifluormethyl, Tri-
fluormethoxy, Trifluormethyl-
thio, Amino, Alkylamino oder
Dialkylemino substituiert sein
kdnnen,

Cycloalkyl bedeutet, oder
Alkyl bedeutet, das durch
Cyano, Halogen, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy oder
Alkoxycarbonyl substituiert
gein kann, oder

Aryl, Aralkyl oder Heteroeryl
bedeutet, wobel die genannten
Reste bis zu 3-fach gleich
oder verschieden durch Alkyl,
Alkoxy, Alkylthio, Halogen,



Cyano, Trifluormethyl, Tri-
fluormethoxy, Trifluormethyl-
thic, Amino, Alkylemino oder
Dialkylamino substituiert sein
kOnnen, oder

- eine Gruppe NR8R9 bedeutet,
wobed
R8
Bedeutung haben

und R9 die oben angegebene

und

R15 - Wasseratoff bedeutet, oder

- Cycloalkyl bedeutet, oder

- gegebenenfalls durch Cyano,
Halogen, Trifluormethyl oder
Trifluormethoxy substituiertes
Alkyl bedeutet, oder

- Aryl, Arelkyl oder Heteroaryl
bedeutet, wobel die Arylreste
bis zu 3-fach gleich oder ver-
schieden dureh Alkyl, Alkoxy,
Alkylthio, Halogen, Cyano,
Trifluormethyl, Trifluormeth-
oxy, Trifluormethylthio,
Anino, Alkylamino oder Dialkyl-

amiio substitulert sein konnen,

oder wobei

11 12

R und R zusamaen mit dem Stickstoff-

atom einen Ring der Reihe
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-6 -
H C—(CHz)n
, c CH2
N ’ ’
7 o0 N ¢
0 l
C6H5
C : (CH,) _ . (oHy),
c—NH, ( L J\ ’
0 1;1 0

C H
0 N 0 y N = ~N \v/ ’
| 0
O‘ (CHy) (CHy)
- W
’ y2 ' N

50
2
/N/..
I
/N s
oder N N-R

bilden,
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worin

n - eine Zehl 1 oder 2 bedeutet,
oder

in welcher

12
R2 und R” ~ gemeinsam mit dem Stickstoffatom eine
Gruppe der Formel

PACANN
-N Y bilden,

A /

N (oty)g

worin
¢ und d die oben angegebene Bedeutung haben,
und

Y - Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe der
Fcermel

NRS oder CH(CHQ)Q-NHR5 bedeutet,
wobei

R5 die oben angegebene Bedeutung het,
und

e - Tir eine Zahl O bis 4 steht,

wobei jedoch
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R3 nicht 3-Hydroxypropyl bedeutet, wenn
g! - fir Methyl und R filr Propyl steht,
und wobel

R3 nicht 2-Methylthinethyl bedeutet, wean

r! - filr Wasserstoff oder Methyl und R° fiir Wasser-
stoff, Propyl oder Propionyl steht,

und deren Salze, dadurch gekennzeichnet ist, dafl man
Tetralone der allgemeinen Formel (II)

(I1)
OR1
in welcher
R1 ~ die angegebene Bedeutung hat,
mit Aminen der ellgemeinen Formel (III)
2
R
/
HN\ (II1)
R)

in welchen

R2 und R3 die angegebene Bedeutung baben,

R® jedoch nicht fiir Acyl steht,

!



«2 81'3 7 6

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit
von Hilfsstoffen umsetzt,

dann die erhaltenen Zwischenprodukte in inerten
Losemittela reduziert,

dann im Fall der Herstellung der Acylverbindungen (R2
= Acyl) mit einem Acylierungsmittel umsetzt,

dann gegebenenfells funktionelle Gruppen durch
Reduktion, Hydrolyse, Oxidation oder Umsetzung mit
elektrophilen Reagenzien in andere funktionelle
Gruppen iiberfiihrt

und dann im Fall der Herstellung der Salze, mit der
entsprechenden Sdure umsetzt,

oder dafl man im Fall der Herstellung der Verbindungen
der Formel (Ia)

| R (Is)

vobheil
R1 und R3 die oben angegebene Bedeutung haben und

~

Re' fiir Alkyl steht,
entweder

(4) alkylsubstituierte 2-Aminotetraline der allgemeinen
Formel (Ib)
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in welcher

R' una g%’

die oben angegehbene Bedeutung haben,

mit Halogenverbindungen der allgemeinen Formel (IV)
Hal-R> (IV)

in welcher

R3 die oben angegebene Bedeutung hat

uné

Hal -~ fir Halogen, bevorzugt fir Chlor, Brom oder Jod
steht

in inerten Losemitteln, in Anwesenheit von Basen,
gegebenenfalls in Gegenwart von Reaktiunsbescnleunigern
umsetzt,

dann gegebenenfalls funktionelle Gruppen durch
Reduktion, Hydrolyse, Oxidation oder Umsetzung mit
elektrophilen Reagenzien in andare funktionellse
Gruppen uUberfiihrt,

und dann im PFall dexr Herstellung der Salze mit
entsprechenden Sduren umsetzt,
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-1 -

oder

(B) mosiosubstituierte basische 2-Aminotetraline der
allgemeinen Formel (Ic}

| H (Ie)

in welchexr

1 und R3 die oben angegebene Bedeutung haben,

R
mit Verbindungen der allgemeinen Fcrmel (V)
D - R% (V)

in welcher

L
R2 die obei angegebene Bedeutung hat

und

D fiir einen Carbonylsauwerstoif stsht,
in inerten LOsemitteln, gegebenenfalls in
Gegenwart eine: Katalysators umsetzt,

dann die erhaltenen Zwischenprodukte in inerten
Losemittel. reduziert,
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dann gegebenenfalls funktionelle Gruppen durch
Redukticn, Hydrolyse, Oxidation oder Umsetzung mit
elektrophilen Reagenzien in andere funktionelle
Gruppen {iberfihrt

und dann im Fall der Herstellung der Salze mit
entsprechenden Séuren umsetzt.

2, Verfahran zur Herstellung von substituierten basi-

schen 2-Aminotetralinen nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daf man als Amin

HN (II1)

wobei

R2 - Piir Wasserstoff oder Niederalkyl steht,

und

R} - fir Chinuclidin oder
- flir eine Gruppe der Formel

—(CHZ)a—R4 , —CH2—CH=CH-(CH2)b—R4 , -CH,=0=C-
4
(CHe)b-R 1]

~CH oder -CH X  steht,

4
(Cﬂz)b-R‘
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worin

a - elne Zahl 1 bis 8 bedeutet,

b - eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet,
¢ - eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet,
d - eine Zahl 2 oder 3 bedeutet,

Sauerstoff oder die Gruppe NR5 bedeutet,

bg
1

wobei

R5 -~ fir Wasserstoff, oder
- fir gegehenenfalls durch Hydroxy
oder Amino substituiertes Niederalkyl,
oder
~ fir Phenyl, Benzyl, Niederalkoxy-
carbonyl, Niederalkylsulfonyl oder
Carbamoyl steht,

R4 - Cyano oder eine Gruppe der Formel

-0r°, -coor”, -conr®grY, ~50,MR°R?,
-s0. "0, mr''r'2,
////(CHQ)G\\\
! oder ~CH X bedeutet,
\ /
| (CHE)d

A\
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wobel

¢, d und X die oben angegebene Bedeutung
heben,

A - filr Wasserstoff, Niederalkylsul-
fonyl, Acetyl, Phenylsuifonyl,
Tolylsulfonyl oder Niederalkoxy-
carbonyl steht,

R° - fiir Wasserstoff, Niederalkyl,
Phenyl, Benzyl, Niederalkyl-
carbonyl, Niederalkoxycarbonyl,
Tetrahydronaphthalin-1-yl oder
Benzothiadiazolyl steht.

R7 - fir Wasserstoff, Niederalkyl oder
Phenyl steht,
RB und R’ gleich oder verschieden sind,
und
- fir Wasserstoff, Niederalkyl oder
Phenyl stehen,
R1O— fiir Niederalkyl, oder
- fiir Phenyl steht, das bis zu 2-fach
gleich oder verschieden durch Fluor,
Chlor, Brom, Niederalkyl oder
Niederalkoxy substituiert sein kann,

m - fiir eine Zahl 0, 1 oder 2 steht,
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R und R
sind und

- flir Wasserstoff, Niederalkyl,
Phenyl oder Benzyl, wobel die
Phenylreste durch Fluor, Chlor,
Brom, Niederalkyl, Niederslkoxy
oder Trifluormethyl substituiert

sein konnen, oder

gleich oder verschieden

- fir eine Gruppe der Formel
--COR13 oder -SOZR14 stenen,

worin

R13 Wasserstoff oder

eine Gruppe NHR15 bedeutet,

oder
Niederalkyl oder Niederalk-
oxy bedeutet, oder

gegebenenfalls durch Nieder-
alkyl, Niederalkoxy, Fluor,
Chlor, Brom, Trifluormethyl,
Dimethyleamino oder Diethyl-
amino substituiertes Phenyl,
Benzyl, Benzyloxy, Thienyl,
Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl,
Chinolyl, Isochinolyl, Ben-
zothiazolyl, Benzoxazolyl,
Phiazolyl, Oxazolyl, Isoxa-
zolyl oder Isothiazolyl
bedeutet,

R"4 - Cyclopropyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl, oder
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- gegebenenfalls durch Cyano,
Flvwor, Chlor, Brom, Tri-
fluormethyl oder Niedsr-
alkoxycarbonyl substituier-
tes Niederalkyl bedeutet,
oder

-~ gegebenenfalls durch Nieder-
alkyl, Niederalkoxy, Fluor,
Chlor, Brom, Trifluormethyl,
Dimethylemino oder Diethyl-
amino subastituiertes Phenyl,
Benzyl, Thienyl, Furyl,
Pyrimidyl, Pyridyl, Chinol-
yl, Isochinolyl, Benzothia-
zclyl, Benzoxazolyl, Thiazo-
lyl, Oxazolyl, Isoxezolyl
oder Isothiazolyl bedeutet,
oder

8,9

-~ eine Gruppe NR'R® bedeutet,

wobei

8

R™ und R9 die oben angegebene

Bedeutung haben,

und

R15 - gegebenenfalis durch Cyano,
Fluor, Chlor oder Brom
substituiertes Niederalkyl
bedeutet, oder
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- gegebenenfalls durch Nieder-
alkyl, Niederalkoxy, Fluor,
Chlor, Brom, Prifluormethyl,
Dimethylemino oder Diethyl-
amino substituiertes Phenyl,
Benzyl, Thienyl, Furyl,
Pyridyl, Pyrimidyl, Chinol-
yl, Isochinolyl, Benzothia~
zolyl, Benzoxazolyl, Thia~
zolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl
oder Isothiezolyl bedeutet,

oder

R11 und R12 zusummen mit dem Stickstoff-
atom einen Ring der Reihe
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fs“s
N l ’ 'y ’
\__::>K;-—*NH :N: X 0
I | |
0
%Ms - - {eip)y
O oder L S0
N 0 N‘/ 2
! |
AN 50,

bilden, worin
n - eine Zahl 1 oder 2 hedeutet
oder

in welcher

R2 und R3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom eine
Gruppe der Formel

PN
-N Y
\\\(CH ///

bilden
2)d
worin

¢ und d die oben angegebene Bedeutung haben,

und

r
Y - Sauerstoff oder eine Gruppe Nk’ oder
CH(CH,) ~NHR® bedeutet



e —
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wobei
R5 - die oben angegebene Bedeutung hat,
und
® -~ fir eine Zahl 0, 1 oder 2 steht,
wobel jedoch
R3 nicht 3-Hydroxypropyl bedeutet, wenn
R2 fiir Propyl steht,
und
R® nioht 2-liethylthioethyl bedeutet, wenn
R2 fir Wasserstoff, Propyl oder Propionyl steht,
einsetzt.,
3+ Verfahren zur Herstellung von substituierten basischen
2-Aminotetralinen nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dafB man die Reaktion als Eintopf-

verfahren durchfiihrt,

4. Verwendung von substitulerten basischen 2-Amino-
tetralinen der allgemeinen Formel

'/ (I) ’
R1 N
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in welcher

R1 - flir Wasserstoff oder Alkyi steht,

2

R™ - fiir Wasserstoff, Alkyl oder Acyl steht,

und

R3 - Tir Chinuelidin oder
- fir eine Gruppe der Formel

4 ) 4
-(CH2)8~R , -CH2-CH—CH-(CH2)b-R ’
= 4

— (CH,)
~CH yd ‘\

2 \ / cwer -CH X steht,
4 \(CHZ)G/
(CHz)b"R
worin
a - eine Zahl 1 bis 10 bedeutet,

o’
1

eine Zahl 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet,

¢ - eine Zahl O, 1 oder 2 bedeutet,

o
i

eine Zahl 2 oder 3 bedsutet,

Sauerstoff, Schwefel oder NR5 bedeutet,
wobei

P
1

R5 - fir Wasserstoff oder Cycloalkyl steht,
oder
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- fur Alkyl steht, das durch Halogen,
Hydroxy, Amino, Alkylamino, Dislkyl-
amino, Carbamoyl oder Sulfamoyl
substitulert sein kann,
oder

- fur Aryl, Heteroaryl, Aralkyl, Alkoxy-
carbonyl, Alkylsulfonyl, Phenyl-
sulfonyl, Tolylsulfonyl, Benzylsulfonyl,
Formyl, Carbamoyl oder Sulfamoyl steht,

Cyano oder
eine Gruppe der Formel
~0r®, -coor’, -conr®R?, -so,NRORY, -s0_R'?,

2
r'R'2,

X

oder ~CH

2)d

wobeil

¢, d und X die oben angegebene Bedeutung
haben,

A -~ fur Wasserstoff, Alkylsulfonyl,
Phenylsulfonyl, Tolylsulfonyl,
Benzy.suifonyl, Acyl oder
Alkoxycarbonyl steht,

bedeutet,
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- fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl,
Cycloalkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl,
Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl,
Arulkoxycerbonyl, Tetrahydronaph-
thelin-1-yl oder Benzothiadiazolyl
steht,

R7 - fiir Wesssrstoff, Alkyl, Alkenyl,

Lvyl oder Aralkyl steht,

R8 und R9 gleich oder verschieden sind
und
- fir Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder
Aralkyl stehen,
10

R'™ = fiir Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder
Aralkyl steht, wobel die Arylreste
bis zu 3-fach gleich oder ver-
schieden durch Helogen, Cye o,
Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl oder
Trifluormethoxy substituliert sein
kdnnen,

m - fir eine Zehl 0, 1 oder 2 steht,

1 und R12 gleich oder verschieden siad

R

unc

-~ fir Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder
Arelkyl stehen, wobel die Arylreste
durch Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy
oder Trifluormethyl substituiert
sein kdnnen,
oder

-~ filr eine Gruppe der Formel -COR

oder -802R14 stehen,

13



worin

RE

P14

25 - 28137 ¢

Wesserstoff, oder

eine Gruppe NIIR1b bedeutet,
oder

Alkyl oder Alkoxy bedeutet,
oder

Aryl, fryloxy, Aralkyl, Aral-
koxy oder Heteroaryl bedeutet,
wobei die genannten Reste bin
zu 3-fach gleich oder ver-
schieden durch Alkyl, Alkoxy,
Alkylthio, Halogen, Cyano,
Trifluormethyl, Trifluormeth-
oxy, Trifluormethylthio,

Amino, Alkylamino oder pvialkyl-
amino substituiert sein kodnnen,

Cycloalkyl bedeutet, oder
Alkyl beueutet, das durch
Cyeno, Halogen, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy oder
Alkoxycarbvo: sl substitulert
sein kann, oder

Aryl, Arelkyl oder Heteroaryl
bedeutet; wobeli die genannten
Reste bis zu 3-fach gleich
oder verschieden durch Alkyl,
Alkcxy, Alkylthio, Halogen,
Cyano, Trifluormethyl, “ri-
fluormethoxy, Trifluormethyl-
thio, Amino, Alkylamino oder
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Dialkylemino substituiert sein
konnen, oder
- eine Gruppe NR8R9 bedeutet,

wobel

8 9
R~ und R’ die oben angegebene
Bedeutung haben

und

R15 -~ Waswerstoff bedeutet, oder

- Cycloalkyl bedeutet, oder

- gegebenenfalls durch Cyano,
Halogen, Trifluormethyl oder
Prifluormethoxy substituiertes
Alkyl bedeutet, oder

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl
bedeutet, wobel die Arylreste
bis zu 3-fach gleich oder ver-
schieden durch Alkyl, Alkoxy,
Alkylthio, Halogen, Cyano,
Trifluormetnyl, Trifluorme-
tnoxy, Trifluormethylthio,
Amino, Alkylemino oder Dialkyl-
amino substituiert sein konnen,

oder wobed

R11 und R12 zusammen mit dem Stickstoff-

atom einen Ring der keihe



- 25 - | 28137

H2?.—-(?H2)n
0 XN H20 CH2
/Nm),\ / , ’ »
| N
0 ]
1) 1) (K
P / ? /N / ] ]
0 | 0
0 ?,ﬁ 2
f6H5
/ N - <CH2)n
—N\__X | L
—qH N 0 ’
Il I
0
C-H
~ 675
. (L,Hz)n *-](CH2)n
/802 . ,

N ’ O ’
|

[;;t;j N oder N N-R’
s

bilden, worin

n - eine Zahl 1 oder 2 bedeutet,
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oder

in welcher

R2 und R3 - gemeinsam mit dem Stickstoffatom eine

Gruppe der Formel
AN
Y

\\\(CH /

2)d

-N bilden,

worin
¢ und 4@ die oben aniegebene Bedeutung heben,
und

Y - Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe der

Formel

4R> oder CH(CH,) -NHR® bedeutet,

wobel

R5 die oben angegehene Bedeutung hat,

und

e - fiir eine Zghl O bis 4 steht,
wobei jedoch

R3 nicht 3-Hydroxypropyl bedeutet, wenn



D
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R! - fiir Methyl und R® filr Propyl steht,

und wobei
R3 nicht 2-Methylthioethyl bedeutet, wenn

Rl - fir Wesserstoff oder Liethyl und R® fiir Wasser-
stoff, Propyl oder Propionyl steht,

und/oder deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dafl
sie in Arzneimitteln eingesetzt werden.

Verwendung von substituierten basischen 2-Amino-
tetralinen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
daB sie zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand-
lung von Erkrankungen des Zentralnervensystems ein-
gesetzt werdeno.

Verwendung von substitulerten basischen 2-Amino-
tetralinen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
def sie zur Herstellung von Arzneimitteln zur Modu-
lierung des cardiovaskulédren Systems eingesetzt

werden.

Verwendung von substituierten basischen 2-Amino-
tetralinen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dal sie zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand-
lung von Erkrankungen des Intestinaltraktes eingesetzt

werden,

Verwendunz von substituierten basischen 2-Amino-
tetralinen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
daB sie zur Herstellung von Arzneimitteln fiir Tiere
eingesetzt werden.,
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Verfahren zur Herstelluag von substituierten basischen
2-Aminotetralinen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
substituierten basischen 2-Aminotetralinen, die als Wirk-
stoff in Arzneimitteln verwendet werden kdnnen,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Aus der EP-A1-41 488 ist bekannt, daf am Stickstoff mono-~
oder dialkylsubstitulerte 2-Aminotetraline auf das Zentral-
nervensystem wirken,

Ebenso ist bekannt (Biochem, FPharmacol. 34 (6), 883-92),
daB 2-(N-2'~Chloropropyl~N-propyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Hydrochlorid irreversibel an ver-
schiedenen 5-HT-Rezeptor-Typen bindet,

Dariiber hinaus ist 2-(N-3-Hydroxypropyl-N-propyl)amino-8-
methoxy-1,2,3,4~tetrahydronaphthalin als Zwischenprodukt
zur Herstellung von ZNS-wirksamen Stoffen bekannt (Eur,
J. Pharm, 127, 67 - 81, 1986),

Ziel der Erfinduug

%2iel der Erfindung ist die Suche nach neusn Arzneimitteln
mit verbesserten Eigenschaften, die insbesondere zur Be-
handlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems einge-
getzt werden kgnnen,

Darlegung des Weseng der Lbrfindung

Eg wurden neue substituierte basische 2-Aminotetraline der
allgemeinen Formel (I)
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R - fir

RZ - fiir

und

R3 - fir
- fiir

~(CH,) ,-RY |, -CH,-CH=CH- (CH,),-R4, -CH,-CEC-(CHy)p-RY,

Wasserstoff oder Alkyl steht,

Wasserstoff, Alkyl oder Acyl steht,

Chinuclidin oder

eine Gruppe der Formel

= /(CHp)
-CHZ \ 4 oder —CH X steht,
\(CHy) 4/
worin
a - eine Zahl 1 bis 10 bedeutet,
b - eine Zahl 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet,
¢ - eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet,
d - eine zZahl 2 oder 3 hedeutet,
X - Sauerstoff, Schwefel oder NR® bedeutet,
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wobel

R5 - fiir Wasserstoff oder Cycloalkyl steht;

oder

- fir Alkyl steht, das durch Halogen, Hydroxy,
Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Carbamoyl
oder Sulfamoyl substituiert sein kann,
oder

- fir Aryl, Heteroaryl, Aralkyl, Alkoxycarb-
onyl, AlKkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Tolyl-
sulfonyl, Benzylsulfonyl, Formyl, Carbamoyl
oder Sulfamoyl steht,

Cyano oder

eine Gruppe der Formel

-0R®, -COOR?, -CONRBR?, -s0,NR8R?, -so RO,
_NR!!1R!2,

7 (CHy) X\
l oder —CH X bedeutet,
T N(CHy) ¢

A

wobei
¢,d und X die oben angegebene Bedeutung haben,

A - fir Wasserstoff, Alkylsulfonyl, Phenylsul-
fonyl, Tolylsulfonyl, Benzylsulfonyl, Acyl
oder Alkoxycarbonyl! steht,

R® - fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl,
Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkoxycarbonyl, Aryl-
oxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Tetrahydro-
naphthalin-1-yl oder Benzothiadiazolyl
steht,
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R? - fijr Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Aryl oder
Aralkyl steht,

R8 und R’ gleich oder verschieden sind und
- fiir Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralky!

stehen,

r10 - fiir Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl
gteht, wobei die Arylreste bis zu 3-fach
gleich oder verschieden durch tHlalogen,
Cyano, Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl oder

Trifluormethoxy substituiert sein kdnnen,
m - fiir eine Zahl 0, 1 oder 2 steht,

R!! und R1Z gleich oder verschieden sind und

- fiir Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl
stehen, wobei die Arylreste durch Halogen,
Cyano, Alkyl, Alkoxy oder Trifluormethyl
substituiert sein konnen,
oder

- fir eine Gruppe der Formel
-cor!3 oder —SOzR14 stehen,

worin

R!3 - wasserstoff, oder
- eine Gruppe NHR!® bedeutet, oder
- Alkyl oder Alkoxy bedeutet, oder
- Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder
Heteroaryl bedeutet, wobei die genann-
ten Reste bis zu 3-fach gleich oder

verschieden durch Alkyl!, Alkoxy, Al-
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kylthio, Halogen, Cyano, Trifluorme-
thyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyl-

‘thio, Amino, Alkylamino oder Dialkyl-

amino substituiert sein koénnen,

Cycloalkyl bedeutet, oder

Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Ha-
logen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy
oder Alkoxycarbonyl substituiert sein
kann, oder

Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeu-
tet, wobei die genannten Reste bis zu
3-fach gleich oder verschieden durch
Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen,
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormeth-
oxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkyl-
amino oder Dialkylamino substituiert
sein kénnen, oder

eine Gruppe NR8R9 bedeutet,
wobei

rR8 und R? die oben angegebene Bedeu-
tung haben

Wasserstoff bedeutet, oder
Cycloalkyl bedeutet, oder
gegebenenfalls durch Cyano, Halogen,
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy
substituiertes Alkyl bedeutet, oder
Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeu-

tet, wobei die Arylreste bis zu 3-fach
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gleich oder verschieden durch Alkyl,
Alkuxy, Alkylthio, Halogen, Cyano,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Tri-
fluormethylthio, Amiro, Alkylamino
oder Dialkylamino substituiert sein

kdnnen,

oder wobel

R!! und R!2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen

Ring der Reihe
Hzc—( (I:I'iz)n

H,C CH
o 2 2
| ~N
/N\“/”\y; , T 0 O;&\T o
0
?6“5
/N (CHy) ——(CHy) CHs
'N\ _—l 1[ /g [/K) ]
CTNH N 07 NN NS
I. (e} I 0
0D 0
] B
/N 1] 2 3
o
—(CHy) (CHy)
o L/ —
NSO,  , SN oder -N  N-R®
l l N/
bilden,
worin
n - eine Zahl 1 oder 2 bhedeutet,
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oder

in welcher

R? und R3® - gemeinsam mit dem Stickstoffatom eine Gruppe

der Formel
,’(CHz)c\\
- Y

\(an)d'/

bilden,

worin
¢ und d di¢ oben angegebene Bedeutung haben,
und

Y - Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe der Formel

NRS oder CH(CH,),-NHR® bedeutet,
wobei
R® die oben angegebene Bedeutung hat,
und
e - fiir eine Zahl C bis 4 steht,
wobei jedoch
R3 nicht 3-Hydroxypropyl bedeutet, wenn
R! - fiir Methyl und R® fiir Propyl steht,
und wobei
R3 nicht 2-Methylthioethyl bedeutet, wenn

Le A 24 826-Ausland
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R1 ~ flir Wasserstoff oder Methyl und R2 fir Waéserstoff,
Propyl oder Propionyl steht,

und deren Salze gefunden.

Die erfindungsgemdf hergestellten Stoffe zeigen liberraschen-
derweise eine gute Wirkung auf dag Zentralnervensystem und
ksnnen zv therapeutischen Bepnandlung von Menschen und Tieren
verwendet werden,

Die erfindungsgemdfl hergesitellten Stoffe haben mehrere
agymmetrische Kohlenstoffatome und konnen daher in ver-
gchiedenen stereochemischen Formen existieren, Dariiber hin-
aus konnen Verbindungen mit einer Sulfoxidgruppe ebenfalls
in unterschiedlichern gtereochemischen Formel existieren., So=-
wohl die einzelnen Isomeren, als auch deren Mischungen sind
Gegenstand der Erfindung., Beispielsweise geien fclgende
igomeren Formen dexr gubgiituierten basischen 2-Amino~
tetraline genannt:

s
2
OR1 N R
3
//,N/ R
2
oR! N R

Die eriindungsgemdf hergestellten gubgtituierten basischen
o.Aminotetraline konnen auch in Foru ihrer Salze vorliegen.
Im allgemeinen seien hier Salze mit anorganischen oder or-

ganischen Sduren genannt.
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wetrden physiologisch
unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche
Salze der substituierten basischen 2-Aminotetraline kénnen
Salze der erfindungsgemidfen Stcffe mit Mineralsauren, Car-
bonsduren oder Sulfonsduren sein, Besonders bevorzugt sind
beispielsweise Salze mit Chlorwasserstoffsdure, Bromwas-
serstoffedure, Schwefels@ure, Phosphorsidure, Methansulfon-
sdure, Ethansulfonsiure, Toluolsulfonsiure, Benzolsulfon-
sdure, Naphthalindisulfonsfure, Essigs8ure, Propionsaure,
Milchsiure, Oxals8ure, Malonsdure, Bernsteinsdure, Malein-
sdure, Fumarsiure, Apfelsdure, Weinsdure, Zitronenséaure

oder Benzoesaure,

Alkyl steht im allgemeinen fiur einen verzweifqgten Kohlen-
wasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, Bevorzugt
wird Niederalkyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatemen, Bei-
spielsweise seien Methyl, Ethyl, Propyl, lsopropyl, Butyl,
Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Iso-
heptyl, Octyl und lsooctyl genannt,

Alkenyl steht im allgemeinen fir einen geradkettigen
oder verzwe.gten Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 12 Koh-
lenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit
einer oder zwel Doppelbindungen. Bevorzugt ist der Nie-
deralkylrest mit 2 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen und
einer Dop»elbindung. Besonders hevorzugt ist ein Alke-
nylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und einer Dop-
pelbindung. Beispiels/eise seien Allyl, Propenyl, Iso-
propenyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl), Isopentenyl,
Hexenyl, Isnhexenyl, Heptenyil, Isoheptenyl, Octenyl und

Isvoctenyl genannt,
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Cycloalkyl steht im allgeinem fiir einen cyclischen Xohlen-
wasserstoffrest mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt
sind der Cyclopentan- und der Cyclohexanring, Beispiels-
weise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und
Cyclooctyl genannt,

Aryl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit
6 bis etwa 12 Koh'.enstoffatomen., Bevorzugte Arylreste sind
Phenyl, Naphthyl und Biphenyl,

Aralkyl steht im allgemeinen fiir einen iiber eine Alkylen-
kette gebundenen Arylrest mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen.
Bevorzugt werden Aralkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatome
im aromatischen Teil, Beispielsweise seien folgende Aral-
kylreste genannt: Benzyl, Naphthylmethyl, Phenethyl und
Phenylpropyl.

Alkoxy steht im allgemeinen fir einen iber ein Sauer-
stoffatom gebundensn geradkettigen oder verzweigten Koh-
lenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen.
Bevorzugt ist Niederalkoxy mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoff-
atomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis

4 Kohlenstoffatomen, Beispialsweise seien Methoxy, Ethoxy,
Propoxy, lsopropoxy, But-xy, Isobutoxy, Pentoxy, Isopent-
o<y, Hexoxy, lsohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Cctoxy oder

Isooctoxy gerannt,

Ary.oxy steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest
mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der tber ein Sauer-
stoffatom gebunden ist. Bevorzugte Aryloxyreste sind

Prenoxy oder Naphthylcxy,

Le A 24 B26-Augland
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Aralkoxy steht im allgemeinen fiir einen Aralkylrest mit

7 bis 14 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkylankette tber
ein Sauverstofiatom gebunden ist., Bevorzugt werden Aral-
koxyreste mit ! bis 6 Kohlenstoffatomen im aliphatischen
Teil und 6 bis 12 Kohlenstuffatomen im aromatischen Teil.
Beispielsweice seien folgende Aralkoxyreste genannt !
Benzyloxy, Naphthylmethoxy, Phenethoxy und Pnenylpropoxy.

Alkylthio steht im allgemeinen fiir einen tiber ein Schwe-
felatom gebundenen geradkettigen oder varzweigten Kohlen-
wasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, Bevorzugt
ist Niederalkylthio mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen.
Besonders bevurzugt ist ein Alkylthiorest mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen. Beispielsweise seien Methylthio, Ethyl-
thio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, lIsobutylthio,
Pentylthio, lsopentylthio, Hexylthio, Isohexylthio, Hep-
tylthio, Ischeptylthio, Octylthio ocer Iscoctylthio ge-

nannt.

Acyl steht im allgemeinen fir Phenyl oder geradkettiges
oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis etwa 6 Kohlen-
stoffatomen, die Uber eine Carbonylgruppe gebunden sind,
Bevorzugt sind Phenyl und AlKylreste mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen., Beispielsweise seien genannt: Benzoyl,
Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl,
Butylcarbonyl und Isobutylcarbonyl,

Alkoxycarbonyi: kann beispielsweise durch die Formel
-C-OAlkyl

0

dargestellt werden,

Le A 24 826-Ausliandgd
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AlKyl steht hierbei fiir einen geradkettigen oder ver-
zweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoff-
atomen, Bevorzugt wird Niederalkoxyzarbonyl mit 1 bis etwa
6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Insbesondere bevorzugt
wird ein Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im
AlKylteil, Beispielswuice seien die folgenden Alkoxycar-
bonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro-
poxycarbonyl, lsopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Iso-

butoxyecarbonyl,

Aryvloxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel

-CO0-Aryl dargestellt werden, Aryl steht hierbei im
allgemeinen fir einen aromatischen Rest mit 6 bis 12
Kohlenstoffatomen, Beispielsweise seien zu nennen:

Phenoxycarbonyl und Naphthyloxycarbonyl,

Aralkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel
-C00-Aralkyl dargestellt werden, Aralkyl steht hierbei im

allgemeinen fur einen iUber eine AlKkylenkette gebundenen
Arylrest mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen, bevorzugt werden
Aralkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im aliphati-
schen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im aromatischen
Teil. Beispielsweise seien als Aralkoxycarbonylreste

genannt: Benzyloxycarbonyl, Naphthylmethyloxycarbonyl.

Heteroaryl im Rahmen der oben angebenen Definition steht
im allgemeinen fur einen 5- bis b-gliedrigen aromatischen
Ring, der als Heteroatome Sauerstoff, Schwefel und/oder
Stickstoff enthalten kann und an den ein weiterer aroma-
tischer Ring ankondensiert sein kann., Bevorzugt sind S5-
und 6~gliedrige aromatische Ringe, die einen Sauerstoff,

ein Schwefel und/oder bis zu 2 Stickstoffatome enthalten
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und die gegebenenfalls benzokondensiert sind. Als beson-
ders bevorzugte Hetqroarylreste seien genannt:

Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazi-
nyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinazolyl, Chinoxalyl, Thia-
zolyl, Benzothiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Benzoxa-
zolyl, lsoxazolyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Pyrazolyl
und Indolyl.

Halogen steht im allgemeinen fir Fluor, Chlor, Brom oder
lod, bevorzugt fiir Fluor, Chlor oder Brom. Besonders be-

vorzugt steht Halogen fur Fluor oder Chlor,

Bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen Formel (1),

in welcher
r! - fiir Wasserstoff oder NiederalKkyl stent,

R% - fiir Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkylcarbonyl,
oder Benzoyl steht,

R3 - fir Chinuclidin oder

- fiir eine Gruppe der Formel

-(CHy) 4-RY , -CHp-CH=CH- (CHp)p-RY, ~CH,-C=C- (CHp),-RY,

= /(CHy) N\
-CHy / oder ~—CH X steht,
\(CHy) 4 /
(CHy) p-RY

worin

a - eine Zahl 1 bis 8 bedeutet,

Le A 24 826-Ausland
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b - eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet,
¢ - eine 2ahl 0, 1| oder 2 bedeutet,
d - eine Zahl 2 oder 3 bedeutet,
X - Sauerstoff oder die Gruppe NR® bedeutet,
wobei
R - fiir Wasserstoff, oder
- fiir gegebenenfalls durch Hydroxy oder Amino
substituiertes Niederalkyl, oder
- fir Phenyl, Benzyl, Niederalkoxycarbonyl,

Niederalkylsulfonyl oder Carbamoyl steht,

und
rRY - Cyano oder eine Gruppe der Formel

-or®, -coor”, -coNr®R?, -so,NRr8R?, -so R!O,
NR1IR12,

/(CH,) o\
| oder -CH X bedeutet ,
N \(CHy) ¢ |
I

A

wobei
c,d und X die oben angegebene Bedeutung haben,
A - fir Wasserstoff, Niederalkylsulfonyl, Ace-

tyl, Phenylsulfonyl, Tolylsulfonyl oder

Niederalkoxycarbonyl steht,
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R® - fir Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Ben-
zyl, Niederalkylcarbonyl!, Niederalko-
xycarbonyl, Tetrahydronaphthalin-1-yl oder
1,2,3-Benzothiadiazol-6-yl steht,

R’ - fiir Wasserstoff, Niederalkyl oder Phenyl
steht,

rR® und R’ gleich oder verschieden sind, und

- fur Wasserstoff, Niederalkyl oder Phenyl

stehen,

R10 - fiir Niederalkyl, oder
- fiir Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom,
Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert

sein kann,
m - fur eine Zahl 0, 1 oder 2 steht,

R!! und R12 gleich oder verschieden sind und

- fir Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl oder
Benzyl! stehen, wobei die Phenylreste durch
Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederal-
koxy oder Trifluormethyl substituiert sein
kdnnen, oder

- fiir eine Gruppe der Formel
-COR!3 oder -S0,R'? stehen,

worin

R!3 - wasserstoff bedeutet, oder
- eine Gruppe NHR!® bedeutet, oder
- Niederalkyl oder Niederalkoxy

bedeutet, oder

Le A 24 326-Ausland
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gegebenenfalls durch Niederalkyl,
Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom,
Trifluormethyl, Dimethylamino oder
Diethylamino substituiertes Phenyl,
Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl,
Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Iso-
chinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxa-
zolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxa-
zolyl oder Isothiazolyl bedeutet,

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohe-
xyl, oder

gegebenenfalls durch Cyano, Fluor,
Chlor, Brom, Trifluormethyl oder
Niederalkoxycarbonyl substituiertes
Niederalkyl bedeutet, oder
gegebenenfalls durch Niederalkyl,
Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom,
Trifluormethyl, Dimethylamino oder
Diethylamino substituiertes Phenyl,
Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyrimidyl,
Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, Ben-
zothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazo-
lyl, Oxazolyl, lsoxazolyl oder lIso-
thiazolyl bedeutet, oder

eine Gruppe NR8R? bedeutet,

wobei

R® und R? die oben angenqebene

Bedeutung haben,
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RIS - gegebenenfalls durch Cyano, Fluor,

oder

Chlor oder Brom substituiertes

Niederalkyl bedeutet, oder

gegebenenfalls durch Niederalkyl,

Ninderalkoxy, Fluor, Chlor, Brom,

Trifluormethyl, Dimethylamino oder

Diel.hylamino substituiertes Phenyl,

Ben2yl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Py-

rimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, Ben-

zothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazo-

lyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Iso-

thiazolyl bedeutet,

R!1 ynd R!? zusammen mit dem Stickstoffatom

einen Ring der Reihe

%F:l' Oﬁi

Le A 24 826-Ausland
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CeHs

n - eine Zahl 1 oder 2 bhedeutet,

oder

in welcher

R? und R3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom eine Gruppe der

Formel
,/(CHZ)C\\
-N Y
\(CHy) 4~

worin

bilden,

bilden,

¢ und d die oben angegebene Bedeutung haben,

und

Y - Sauerstoff oder eine Gruppe NR® oder

CH(CH,) ,-NHR® hedeutet,

wobel

R®> - die oben angegebene Bedeutung hat,

und

e - fur eine Zahl O,

wobei jedoch

Le A 24 826-Ausland

1 oder 2 steht,



10

15

20

25

30

35

19 -

RY nicht 3-Hydroxypropyl bedeutet, wenn

R! - fiir Methyl und R? fiir Propyl steht,

und

R3 nicht 2-Methylthiocethyl bedesutet, wenn

28137¢

R! - fiir Wasserstoff oder Methyl und RZ fiir Wasser-
stoff,Propyl oder Propionyl steht,

und deren Salze,

Busonders bevorzugt sind solche Verbindungen der allge-

meinen Formel (I),

in welcher

R! - fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

RZ - fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl,

Acetyl oder Propionyl steht,

und

R3 - fiir Chinuclidin oder eine Gruppe der Formel

‘(CHz)a'Rd ) 'CHz'CH=CH‘(CH2)b'R4, ‘CHz‘CEC‘(CHz)b“RZ,

()

gl
(CHp)p-R

Le A 24 B826-Ausland
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worin

eine Zahl 1 bis 6 bedeutet.,

b - eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet,
¢ - eine Zahl 1 oder 2 bedeutet.
d - die Zahl 2 bedeutet,
X - die Gruppe NR® bedeutet,
wobei
RS - fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl K Propyl,
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Phen+l, benzyl,
Metho:ycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy-
carbonyl, Isopropoxycarbonyl; Melhylsui
fonyl, Eth,lsulfonyl oder Carbamoyl stenct,

und

rRY - Cyano oder

- eine Gruppe der Formel

_0R®, -COOR?, -CONRBR?, -s0,Rr'C, -NR!!R'Z,

/7 1CHZ)
| oder —Qs X bedeutet,
N (CHp) g~
A

wobei

c,d und X die cben angecebene Bedeutung haben,

Le A 24 826-Ausland
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A - fir Wasserstoff, Methylsulfonyl, Phenyl-
5 sulfenyl, Tolylsulfonyl, Methoxycarbonyl
oder Ethoxycarbonyl steht,

RC - fiir Wasserstoff, Methyl, Ethvl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Acetyl, Ethyl-
10 carbonyl, Propylcarbonyl, Methoxycarbonyl,
Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isoprop-
oxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycar-
bonyl, Tetrahydronaphthalin-i-yl oder
1,2,3-Benzothiadiazol-6-yl steht,
15
R - fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl oder Isobutyl steht,

R® und RY gleich oder verschieden sind und
20 - fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl oder Isobutyl stehen,

ftir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl,
Butyl, Isobutyl, oder

25 - fiir gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Me-
thyl, Ethyl, Propyl oder Isopropy! substi-
tuiertes Phenyl steht,

m - fir eine Zahl 0, 1 oder 2 steht,
30
R!! und R12 gleich oder verschieden sind, und
- fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propvl,
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, oder
- fiir gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Me-
35 thyl oder Methouxy substituiertes Phenyl,

oder
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-~ ftir eine Gruppe -cOR13 oder -SOZR14
5 stehen,

rR13 - eine Gruppe NHR!S bedeutet, oder
10 - Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl,
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy,
oder
- gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy,
Fluor oder Chlor substituiertes Phe-
15 nyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Fur-
yl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder
Isochinolyl bedeutet,

R4 - gegebenenfalls durch Fluor, Chlor,
20 Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl,
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl,
Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl
substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl oder Isobutyl bedeu-
25 tet, oder
- gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl,
Propyl; lsopropyl, iiethoxy, Fluor
oder Chlor substituiertes Phenyl,
Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl,
30 Chinolyl oder Isochinolyl bedeutet,
oder

- eine Gruppe NR8R? bedeutet,

wobei
35
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R8 und R? die oben angegebene Bedeu-
5 tung haben,
. und
RIS - gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor
substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Iscbutyl, Pentyl,
10 Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl bedeu-
tet, oder
- Phenyl bedeutet, dag durch Fluor,
Chlor, Methyl oder Methoxy substitu-
iert sein Kkann,

15 ader

R!! und R!? gemeinsam mit dem Stickstoffatom

einen Ring der Reihe

H,C—(CHy)

H-»C CH
2 2
Oiz:ﬁ:l:::]: 0 T/Q§o: )
6]

of?\T 0
25 C6HS
ii : C NH
O
30
L
N/802 s N/l§0
N/so2 |
35 (CHZ)n . C¢Hg '
! /l§ oder 51; bilden,
N -
N" o

0 I a o }
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worin

n - eine Zahl 1 oder 2 bedeutet,
oder
in welcher

RZ und R3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom eine Gruppe der
Formel
/('.:Hz ) C\
-N
\(CHy) ¢

Y bilden,

worin
¢ und d die oben angegebene Bedeutung haben,
und

Y - eine Gruppe der Formel NR® oder CH(CH,),-NHR®
bedeutet,

wobei
R® die oben angegebene Bedeutung hat
und

e - fur eine Zahl 1 oder 2 steht,
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wobei Jjedoch

R3 nicht 3-Hydroxypf0py1 bedeutet, wenn
R! - fiir Methyl und R? fiir Propyl steht,
und

R3 nicht 2-Methylthioethyl bedeutet, wenn

R! - fiir Wasserstoff oder Methyl und R fiir Wasser-
stoff,Propyl oder Propionyl steht,

und deren Salze,

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen
Formel (1), die einen basischen Stickstoff enthalten.
Unter basischem Stickstoff werden Stickstoffgruppen, z.B.
Aminogruppen verstanden, die nicht desaktiviert sind. Eine
Stickstoffgruppe kann durch elektronenanziehende Gruppen
desaktiviert werden. Solche desaktivierende Gruppen konnen
Acyl oder Sulfonylgruppen sein, die am Stickstoff gebunden
sind, Hierzu gehdren bevorzugt Alkyl-, Aryl- oder Aralkyl-
carbonylgruppen, Alkyl-, Aryl- oder Aralkylsulfonyl- oder
-sulfamoylgruppen, Carboxy, Carbamoyl oder Alkoxy-, Aryl-

oxy- oder Aralkoxycarbonylgruppen,
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Beispielhaft seien folgende substituierte basische 2-
Aminotetraline genannt:
N-6-Chlorhexy1-N‘-(3-[N-(8-methoxy-1,2,3,4-Letrahydro—2-
naphthyl)-N-propylJlamino}propylharnstoff
8-Methoxy-2-[N-propyl-N-(3-phthalimidoyl-propyl)lamino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-(2-Ethoxycarbonylamido-ethyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin
2-[N-(Diethylcarbonamidoethyl)-N-propvlJjamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-(N-[S-(4-Fluorbenzolsulfonamido)propylI-N—propyl}amino-
8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-[N-(3-Aminopropyl)-N-propyl lJamino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin
8-Methoxy-2-([(N-(2-toluolsulfonamidoethyl)-N-propyllamino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-{4-[N-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-yl)-N-
propyl]amino-butyl}-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-i,1-
dioxid

2-[N-(2-Methansul fonamido-ethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-[N-(2-Aminocethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin
2-(N-Ethoxycarbonylmethyl-N-propyl)amino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-(N-Cyanomethyl-N-propyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin
N-{2-{N-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-yl)-N-
propyl]amino}ethyl—N'-phenylharnstoff

8-Methoxy-2 [N-propyl-N-(2-nicotinoylamino-ethyl))amino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
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2-{N-[2-(3-Chlorpropylsul fonamido)ethyl1-N-propyl}amino-
B-methoxy-l,2,3,4-t9trahydronaphtha1in
2-{N-[Z-(4-Chlorbutylsulfonamido)ethyl]-N-propyl}amino-B—
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-[N-(2-Dimethy1aminosu1fonylamido)ethyl-N-propyI]amino-8-
methoxy-l,2.3,4-L9Lrahydronaphthalin
2-[N-(2-Cyanoethyl)-N-propyl]amino-S-methoxy-l,2,3,4-
tetrahydronaphtaalin
2-[N-(2-Carbonamido-ethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-[N-(2-Ethy1-carbonyldioxy-ethyl)-N-propyl)amino-S—
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-(2-[N-Propy1-N-(8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphtha1in-
2-y1)]amino}ethyl-perhydrothiazin-1,1~dioxid
2-{2-[N-propyl-N-(8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-
2-yl)lamino}ethyl-isothiazolidin-1,1-dioxid
2-(4-Methy1piperazin-l-yl)-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro—
naphthalin
2-(N-Chinuclidin-3-yl-N-propyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin
2-(N-Diethylcarbonamidomethyl-N-propyl)amino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-[N-(2-Methoxycarbonylamido-ethyl)-N-propylJlamino-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-(2-Diethylaminoethyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin
2-[N-(2-Methylaminoethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-[N-(2-Diethylaminoethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

Le A 24 826-Ausland




B |

2 8] 3 7’6

-28...

2-(1-Ethoxycarbonyl-piperidin-4-yl)amino-8-methoxy-

5 1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-(4-Ethoxycarbonyiaminomethyl)piperidin-1-y1-8-methcxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-(3-Dimethylaminopropyl )amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin

30 2-[N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-(1-Methylpiperidin-4-yl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin
2-[(N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-propionyllamino-8-methoxy-

15 1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
2-(N-(2-Diethylaminoethyl)-M-acetyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
N-6-Chlorhexy1-N'-{3-[N-(8-methoxy~1,2,3,4-Letrahydro-2-
naphthyl)-N-propyllamino}propylharnstoff Hydrochlorid

20 8-Methoxy-2-(N-propyl-N-(3-phthalimidoyl-propyl)Jlamino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
2-(2-Ethoxycarbonylamido-ethyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
2-[N-(Diethylcarbonamidoethyl)-N-propyl Jamino-8-methoxy-

25 1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
2-{N"[B-(4-F1uorbenzolsu1fonamido)propyl]-N-propyl}amino-
B-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
8-Methoxy-2-[N-(2-toluolsulfonamidoethyl)-N-propyl Jamino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

30 2-(N-(2-Methansu1fonamido-ethyl)-N-propylJamino-B-methoxy~
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
2-[N-(2-Aminoethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Dihydrochlarid

35
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2-(N-Cyanomethyl-N-propyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

M {2-[N-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-~2-yl)-N-
oropyllamino}ethyl-N'-phenylharnstoff Hydrochlorid
8-Methoxy-2-[N-propyl-N-{(2-nicotinoylamino-ethyl)Jlamino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
2-(N-[Z-(3-Chlorpropyleulfonamido)ethylJ-N-propyl}amino-a—
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid
2-{N-[2-(4-Chlorbutylsu1fonamido)ethyl]-N-propyl}amino—8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydrornaphthalin Hydrochlorid
2-[N-(2-Dimethylaminosul fonamido)ethyl-N-propyllamino-8-
methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
2-[N-(2-Cyanoethyl)-N-propyllaminu-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
2-[N-(2-Carbonamido-ethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
2-[N-(2-Ethyl-carbonyldioxy-ethyl)-N-propylJlamino-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
2-412-[N-Propyl-N-(8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-
2-yl)lamino}ethyl-perhydrothiazin-1,1-dioxid Hydrochlorid
2-{2-IN-Propyl-N-(8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-
2-yl)lamino}ethyl-isothiazolidin-1,1-dioxid Hydrochlorid
2-(4-Methylpiperazin-1-yl)-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalin Hydrochlorid
2-(N-Chinuclidin-3-yl-N-propyll)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid
2-(N-Diethylaminocarbonamidomethyl-N-propyl)amino-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid
2-[N-(2-Methoxycarbonylamido-ethyl)-N-propyllamino-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
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2-(2-Diethylaminoethyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
2-[N-(2-Methylaminomethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid
2-[N-(2-Diethylaminoethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid
2-(1-Carbethoxypiperidin-4-yl)amino-8-methoxy-1,2,3,4~
tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid
2-(4-Ethoxycarbonylamido-methyl)piperidin-1-yl-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
2-(3-Dimethylaminopropyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
2-[N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid
2-(1-Methylpiperidin-4-yl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-

_ tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid

2-[N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-propionyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronabhthalin Dihydrochlorid
2-[N-(2-Diethylaminoethyl)-N-acetyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Weiterhin wurde ein Verfahren zur Herstellung der

erfindungsgemdfen substituierten basischen 2-Amino-

tetralinen der allgemeinen Formel (I)
/R?
N (1),
\R3
oRr!

R! - fiir Wasserstoff oder Alkyl steht,

in welcher
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RZ - fiir Wasserstoff, Alkyl oder Acyl steht,

und

3 - fiir Chinuciidin oder

- fir eine Gruppe der Formel

(CHy) ;-R% |, -CHp-CH=CH- (CHp)p-RY, -CHp-C=C-(CHy)-RY,

/(CHp) O\
~CH —<£:;j> oder —CH X  stent,
2
\(CHp) g4/

(CH,)p-RY
worin
a - eine Zahl 1 bis 10 bedzutet,
b - eine Zahl 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet,
¢ - eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet,
d - eine Zahl 2 oder 3 bedeutet,
X - Ssuerstoff, Schwefel oder NR5 bedeutet,
wobeli

R® - fiir Wasserstoff oder Cycloalkvl steht,

oder

- Jiir AlXyl steht, das durch Halogen, Hydroxy,
Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Carbamoyl
oder Sulfamoyl substituiert sein kann,

oder
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- fir Aryl, Heteroaryl, Aralkyl, Alkoxycarb-
onyl, Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Tolyl-
sulfonyl, Benzylsulfonyl, Formyl, Carbamoyl

oder Sulfamoyl! steht,

Cyano oder

eine Gruppe der formel

-0r®, -coor?, -conr8R?, -so,NR3R?, -so R1C,
-NR!1R!2,

7 (CHa )
| cder —CH X bedeutet,
T N(CHy) 4~

A
wobei

c,d und X die oben angegebene Bedeutung haben,

A - fiur Wasserstoff, AlKkylsulfonyl, Phenylsul-
fonyl, Tolylsulfonyl, Benzylsulfonyl, Acyl
oder Alkoxycarbonyl steht,

R6 - fur Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl,
Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkoxycarbonyl, Aryl-
oxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Tetrahydro-
naphthalin-1-yl oder Benzothiadiazolyl
steht,

R - fir Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Aryl oder
Aralkyl steht,

R® und R? gleich oder verschieden sind und
- fur Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl

stehen,
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R10 - fir Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl

steht, wobei die Arylreste bis zu 3-fach

gleich oder verschieden durch lalogen,

Cyano, Alkyl, Alkoxy. Trifluormethyl oder

Trifluormethoxy substituiert sein konnen,

m - fiir eine Zahl 0, 1 oder 2 steht,

R!! und R12 gleich oder verschieden sind und

- fiur Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl

stehen, wobei die Arylreste durch Halogen,

Cyano, Alkyl, Alkoxy oder 1rifluormethyl

substituiert sein konnen,

oder

~ fir eine Gruppe der Formel
-cOR!3 oder -SOzR14 stehen,

worin

R13 -

rl4 -
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Wasserstoff bedeutet, oder

eine Gruppe NHR!® bedeutet, oder

Alkyl oder Alkoxy bedeutet, oder

Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder
Heterocaryl bedeutet, wobei die ygenann-
ten Reste bis zu 3-fach gleich oder
verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Al-
Kylthio, Halogen, Cyano, Trifluorme-
thyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyl-
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aminc substituiert sein kdnnen,

Cycloalkyl bedeutet, oder
AlKkyl bedeutet, das durch Cyano, Ha-

logen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy
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oder Alkoxycarbonyl substituiert sein
kKann, oder

Aryl, Aralkyi oder Heteroaryl bedeu-
tet, wobei die genannten Reste bis zu
3-fach gleich oder verschieden durch
Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen,
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormeth-
oxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkyl-
amino oder Dialkylamino substituiert
sein kénnen, oder

eine Gruppe NR8R? bedeutet,
wobel

R8 und R? die oben angegebene Bedeu-

tung haben

Wasserstoff bedeutet, oder

Cycloalkyl bedeutet, oder
gegebenenfalls durch Cyano, Halogen,
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy
substituiertes Alkyl bedeutet, oder
Aryl, Aralkyl! oder Heteroaryl bedeu-
tet, wobei die Arylreste bis zu 3-fach
gleich oder verschieden durch Alkyl,
Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano,
Trifluormethyl, Triflusrmethoxy, Tri-
fluormethylihio, Amino, Alkylamino
oder Dialkylamino substituiert sein

kdénnen,
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oder wobei

R!! und RK!? zusammen mit dem Stickstoffatom einen

Ring der Reihe

HZ?——(?Hz)n
HoC_CH,
c’m ’ C.Irrio ' T 0 !
0
?6”5
/ N ~(CHz) ~—(CHy)
(Ox 3, GO 1L
C™NH N o N
I | o | ©
0
gl\n N , N =z,
o~ | o |
0
~ __icnz)n F——{(CHy) )
X ) N-S0, T
N-S0,
I\

oder -N N-K° bilden, worin
N

n - eire Zahl 1 oder 2 bedeutet,
oder

in welcher

R% und R3 - gemeinsam mit dem Stickstoffatom eine Gruppe

der Formel
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/7 (CH2) .\
-N Y bilden,
\(CHgz) 4~
worin

¢ und d die oben angegebene Bedeutung haben,
und

Y - Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe der Formel
NRS oder CH(CH,)o-NHR® bedeutet,

wobei
R® die oben angegebene Bedeutung hat,
und
e - fur eine Zahl 0O bis 4 steht,
wobel jedoch
R3 nirht 3-Hydroxypropyl bedeutet, wenn
R! - fiir Methyl und R fiir Propyl steht,
und wobei
R3 nicht 2-Methylthicethyl bedeutet, wenn
R! - fiir Wasserstoff oder Methyl und Re fiir Wasser-

stoff,Propyl oder Propionyl steht,
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und deren Salze
gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, dap man
Tetralone der allgemeinen Formel (II)

(II)

oRr!

in welcher

rR! - die angegehene Bedeutung hat,

mit Aminen der allgemeinen Formel (III)
//RZ

HN (I111),
AN K

in welchen

R¢ und R3 die angegebene Bedeutung haben,
R? jedoch nicht fir Acyl stehen darf,

in inerten Ldsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von

Hilfsstoffen umsetzt,

dann die Zwischenprodukte in inerten Lésemitteln redu-

ziert,

dann im Fall der Herstellung der Acylverbindungen (R2

Acyl) mit einem Acylierungsmittel umsetzt,
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dann gegebenenfalls funktionelle Gruppen durch Reduxtiaon,
Hydrolyse, Oxidation oder Umsetzung mit elektrophilen Rea-

genzien in andere funktionelle Gruppen iberfihrt

und dann im Fall der Herstellung der Salze, mit der

entsprechenden Saure umsetzt,

Das erfindungsgemidka Verfahren kann fur den Fall der
Umsetzung mit cyclischen Aminen nach Reaktionsschema (a)
und fur den Fall der Umcetzung mit offenkettigen Aminen

nach Reaktionsschema (b) beschrieben werden:

/TN
a) ' H-N  N-CHy
e/
0
OCH4
Reduktive Aminierung
OCH L\Y/N
3 N
CHy
b) . + HoN-CH,-CH,~CH,-N(CH3) 5
0]
OCHj l Reduktive Aminierung
[:;:[:::l\NH-CHZ'CHZ-CHZ—\fCH})2
OCHy

Acylierung
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z COCHg
N-CHp-CHp-CHp-N(CH3)

OCHj

Die als Ausgangsmaterialien verwendeten Tetralone der
allgemeinen Formel (II) sind bekannt oder kénnen nach

bekannten Methoden hergestellt werden [P.,A. Robins, J.

Walker, J. Chem. Soc. 1958, 409; Cornforth et al, J., Chem,

Soc. 1942, 689).

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Amine der allgemeinen
Formel (ITI) sind bekannt oder kénnen nach bekannten
Methoden hergestellt werden [Houben-Weyl's "Methoden der
organischen Chemie" Bd XI/1 und XI/2],

Im Fall der Reaktion mit primdren Aminer sind die
Zwischenprodukte Schiff'sche Basen, und im Fall der
Reaktion mit sekunddran Aminen sind die Zwischenprodukte

Enamine oder Immoniumsalze,

Die Herstellung dar Zwischenverbindungen durch Umsetzung
der Tetralone (I1I) mit Aminen (III) urfolgt in inerten

organischen Ldsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit

eines Katalysators und gegebenenfalls in Anweserheit eines

wasserbindenden Mittels.

Das erfindungsgemdBe Verfahran kann in zwel Schritten,
d.h, mit Isolierung der Zwischenprodukte durchgefiihrt
werden. Ebenso ist es mdglich das erfindungsgemape Ver-

fahren als Eintopfverfahren durchzufiihren,
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Als inerte Losemittel eignen sich hierbei die tiblichen nr-
ganischen L&semittel, die sich unter den Reaktionsbedin-
gungen nicht verandern, Hierzu gehdren tevorzugt Alkchole
wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder
Ether wie Diethylethsr, Butyimethylether, Dioxan, Tetra-
hydrofuran, Glykoidimethylether oder Diethylenglykoldi-
methylether, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie beispiels-
weise Methylenchlorid, Chloroform sder Tetrachlorkohlen-
stoff, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol,
oder Erdolfraktionen, oder Amide wie Dimethylformamid oder

Hexamethylphosphorséduretriamid, oder Essigsdure,

AuBerdem ist es mdglich, Gemische der genannten Lésemittel

zu verwenden,

Als Katalysatoren werden im allgemeinen Protonensiuren
verwendet, Hierzu gehéren bevorzugt anorganische Siuren
wie beispielsweise Salzsdure oder Schweielsiure, oder
organische Carbonsduren mit 1-6 C-Atomen, gegebenenfalls
substituiert durch Fluor; Chlor und/oder Brom, wie bei-
spielsweise Essigsdure, Trifluorassigsdure, Trichlor-
essigsdure oder Propionsdure, oder Sulfornsduren mit Cy-
Cq-Alkylresten oder mit Arylresten wie beispielsweise
Methansulfonsdure, Ethancsulfonsidure, Benzolsulfonsiure

oder Toluolsulfonsaure,

Das bei der Reaktion gebildete ‘Wasser kann gegebenenfalls
im Gemisch mit dem verwendeten Ldsemittel wahrend oder
nach der Reaktion z.B, durch Destillation oder durch Zu-
gabe vun wasserbindenden Mittela, wie beispielsweise Phos-
phorpentoxid oder bevorzugt durch Molekularsieb, entfernt

werden,
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Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbe-
reich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von +20°C bis +100°C
durchgzfihrt.

Bei dem azeotropen Abdestillieren des bei der Reaktion
gebildeten Wassers mit den verwencdeten Ldsemitteln, ar-
beitet man bevorzugt bei der Siedetemperatur des Azeo-
trops.

Die Umsetzung kann bei normalem, erh6htem und bei ernie-
drigtem Druck durchgefiihrt werden (z,B, 0,5 - 5 bar). Im

allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck,

Bei der Durchfiihrung der Reaktion werden im allgemeinen
die Ausgangsstoffe in einem molaren Verh3ltnis von Tetra-
lon (II) zu Amin (1II) von 0,5 : 2 bis 1 : 2 eingesetzt,

Bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reaktanden,

Die Reduktion der Zwischenprodukte erfolgt entweder durch
Wasserstoff in Wasser oder inerten organischen L8semitteln
wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlenwasserstoffen,
oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel,
Palladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder aber
mit Hydriden in inerten Lésemitteln, gegebenenfalis in

Anwesenheit eines Katalysators,

Bevorzngt wird die Reaktion mit Hydriden, wie komplexen
Borhydriden oder Aluminiumhydriden, durchgefiihrt. Beson-
ders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithium-

aluminiumhydrid oder Natriumcyanoborhydrid eingesetzt,
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Als Liosemittel eignen sich hierbei alle inerten organi-
schen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen
nicht verandern., Hierzu gehdren bevorzugt Alkohole wie
Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether
wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyl-
ether oder Diethylenglykoldimethylether, oder Amide wie
Hexamethylphosphorsauretriamid, oder Dimethylformamid oder
Essigsdure, Ebenso ist es méglich, Gemische der genannten

Losemittel zu verwenden,

Als Katalysatoren bei der Reduktion werden im allgemeinen
Protonensduren verwendet, Hierzu gehéren bevorzugt an-
organische Sa3uren wie beispielsweise Salzsiure oder
Schwefelsdure, oder organische Carbonsduren mit 1-6 C-
Atomen, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor
und/oder Brom, wie beispielsweise Essigsaure, Trifluor-
essigsdure, Trichloressigsiure oder Propionsiure, oder
Sulfonséuren mit CI-C4-A1kylresten oder mit Arylresten wie
beispielsweise M?fhansulfonséure, Ethansul fons3ure, Ben-

zolsulfonsdure oder Toluolsulfonsdure.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgeméfen Verfahrens hat
es sich als giinstig erwiesen, die Umsetzung der Tetralone
(11) mit den Aminen (III}) in einem inerten Ldsemittel,
bevorzugt in Essigester oder in Alkoholen wie beispiels-
weise Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder
deren Gemische in Anweeenheit von anorganischen oder or-
ganiscien Sdéuren, wie beispielsweise Chlorwasserstoffsiure
oder Essigsfiure, und in Anwesenheit eines Reduktions-

mittels, bevorzugt von komplexen Hydriden wie beispiels-
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weise Natriumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid, ge-
gebenenfalls in Anwesenheit eines wasserentziehenden
Mittels, bevorzugt von Molsieb, als Eintopfverfahren

durchzufthren,

In diesem Fall wird die Reaktion in einem Temperaturbe-
reich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von 0°C bis +100°C
bei Normaldruck durchgefithrt, Es ist ebenso mdglich, die
Reaktion bei Unterdruck oder bei Uberdruck (z.B im Bom-

benrohr) durchzufihren,

Wird das erfindungsgemi#fe Verfahren als Eintopfreaktion
durchgefiihrt, hat es sich als giinstig erwiesen, das Amin
in einem bis zu 10-fachen, bevorzugt in einem bis 2u 5-

fachen Uberschud tiber das Tetralon einzusetzen.

Die Acylierung erfolgt im allgemeinen in inerten L&semit-
teln durch Umsetzung der erfindungsgemdfen Verbindungen
mit R® = H, mit Acylierungsmittel, bevorzugt reaktiven
Carbonsaurederivaten, gegebenenfalis in Anwesenheit von

Basen,

Inerte Losemittel sind hierbei im allgemeinen Wasser oder
organische Ldosemittel, die sich unter den Reaktionsbedin-
gungen nicht veréndern., Hierzu gehéren bevorzugt Alkohole
wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder
Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Gly-
koldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, To-
iuol, Xvlol oder Erddlfraktionen, oder Halogenkohlenwas-
serstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlor-
konlenstoff, oder Carbonsduren wie Essigsdure oder Propi-
onsiure, oder Carbonsiureanhydride wie Propionsdureanhy-
drid oder Acetanhydrid, Ebenso ist es méglich, Gemische

der genannten L8semittel einzusetzen,
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Reaktive Carbonsdurederivate sind im allgemeinen Carbon-
sdurehalogenide oder Carbonsdureanhydride. Bevorzugt sind
hierbei aliphatische Carbonsdurebromide, -chloride oder
-anhydride., Besonders bevorzugt sind Essigsdurechlorid,
Essigsdurebromid, Essigsdureanhydrid, Propionsdurechlorid,

Propionsd@urebromid, Propionsaureanhydrid,

Als Basen konnen iibliche basische Verbindungen fiir basi-
sche Reaktionen eingesetzt werden, Hierzu gehdren vor-
zugsweise Alkali- oder Erdalkalihydroxide oder -carbonate
wie beispielsweise Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Ka-
liumhydroxid oder Bariumhydroxid, Natriumcarbonat oder
Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise
Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat oder

Kaliumethanolat,

Die Acylierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbe-
reich von -20°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C bis +50°C,

bei Normaldruck durchgefiihrt,

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung entsprechen die
disubstituierten 2-Aminotetraline (la) der allgemeinen

Formel

/RE’

N (Ia)
\NR3

or!

in welcher

R! und R3 die angegehene Bedeutung haben
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und
RZ'  fiir Alkyl steht,

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung entsprechen die

alkylsubstituierten 2-Aminotetraline (Ib) der allgemeinen

4Ov%
N (Ib)

\H

Formel

or!

in welcher

R! die oben angegebene Bedeutung hat
und

RZ' fir Alkyl steht,

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung entsprechen die

monosubstituierten basischen 2-Aminotetraline (Ic) der

/H
N (Ic)
\R3

OR

Formel

3

in welcher

R! und R3 die angegebene Bedeutung haben,
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Es wurde ein weiteres Verfahren fiur die Herstellung der
Verbindungen der allgemeinen Formel (la) ausgehend von den
erfindungsgemifen Verbindungen der Formeln (Ib) und (Ic)
gefunden, wobei die Ausgangsverbindungen (Ib) und (Ic)
nach dem oben angegebenen erfindungsgemafen Verfahren der

reduktiven Aminierung erhalten werden,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (la)

/R%’

N (Ia)
\R3

oR!

in welcher

R! - fiir Wasserstoff oder Alkyl steht,

RZ'- fiir Alkyl steht,
und

R3 - fiir Chinuclidin oder
- fiir eine Gruppe der Formel
“(CHp) R4 , -CH,-CH=CH- (CHy),-RY, -CHp-CSC-(CHp)y-RY,
/(CHz) o\
-CH, oder —CH X steht,
\(CHp) 4 /~
(CHy)y-RY

worin
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a - eine Zahl § bis 10 bedeutet,

b - eine Zahl 6, 1, 2, 3 oder 4 bedsutet,

¢ - eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet,

d - eine Zahl 2 oder 3 bedeutet,

X - Sauerstoff, Schwefel oder NR® bedeutet,
wobeli

RY - fiir Wasserstoff oder Cycloalkyl steht,

oder

- fur Alkyl steht, das durch Halogen, Hydroxy, .
Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Carbamoyl
oder Sulfamoyl substituiert sein kann,
oder

- fur Aryl, Heteroaryl, Aralkyl, Alkoxycarb-
onyl, Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Tolyl-
sul fonyl, Benzylsulfonyl, Formyl, Carbamoyi
oder Sulfamoyl steht,

rRd- Cyano oder
- eine Gruppe der Formel
-0r6, -coorR”, -CONR®R?, -S0,NRE8R?, -so,R1D,

-NR11R12,
z /(CH ) N\
- | | oder “—CH X bedeutet,
T \(CHp) 4~
A
wobei

Le A 24 826-Ausland




10

15

20

25

30

35

281376

- 48-

c,d und X die oben angegebene Bedeutung haben,

A - fir Wasserstoff, Alkylsulfonyl, Phenylsul-
fonyl, Tolylsulfonyl, Benzylsulfonyl, Acyl
oder Alkoxycarbonyl steht,

R6 - fir Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl,
Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkoxycarbonyl, Aryl-
oxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Tetrahydro-
naphthalin-1-yl oder Benzothiadiazolyl
steht,

R? - fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Aryl oder
Aralkyl steht,

R8 und R? gleich oder verschieden sind und
- fir Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl

stehen,

R10 - fiir Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl
steht, wobei die Arylreste bis zu 3-fach
gleich oder verschieden durch Halogen,
Cyano, Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl oder

Trifluormethoxy substituiert sein kdnnen,
m - fir eine Zahl 0, 1 oder 2 steht,

rR!! ynd R!? gleich oder verschieden sind und
- fiir Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl
stehen, wobei die Arylreste durch Halogen,
Cyano, Alkyl, Alkoxy oder Trifluormethyl
substituiert sein konnen,

oder
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- ftir eine Gruppe der Formel
-COR13 oder -802R14 stehen,

worin

R13 -

e A 24 826-Ausland

Wasserstoff bedeutet, oder

eine Gruppe NHR!® bedeutet, oder

Alkyl oder Alkoxy bedeutet, oder

Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder
Heteroaryl becdeutet, wobei die gernann-
ten Reste bis zu 3-fach gleich oder
verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Al-
Kylthio, Halogen, Cyano, Trifluorme-
thyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyl-
thio, Amino, Alkylamino oder Dialkyl-

amino substituiert sein kénnen,

Cycloalkyl bedeutet, oder

Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Ha-
logen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy
ode: Alkoxycarbonyl substituiert sein
kann, oder

Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeu-
tet, wobei die genannten Reste bis zu
3-fach gleich oder verschieden durch
Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen,
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormelh-
oxy, Trifluormethylthio, Amino, AlKy!l-
amino oder Dialkylamino substituiert
sein kénnen, oder

eine Gruppe NRBR? bedeutet,

wobei

R® und R? die oben angegebene Bedau-
tung haben
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Wasserstoff bedeutet, oder
Cycloalkyl bedeutet, oder
gegebenenfalls durch Cymno, Halogen,
Trifluormethyl oder Trifluermethoxy

substituiertes Alkyl bedeutet, oder

Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeu-

tet, wobei die Arylreste bis zu 3-fach

gleich oder verschieden durch Aikyl,

Alkoxy,

Alkylthio,

Halogen,

Cyano,

Triflunrmethyl, Trifluormethoxy, Tri-

oder wobel

rR!! und R'? zusammen mit dem Stickstoffatom einen

fluormethylthio, Amino, Alkylamino
oder Dialkylamino substituiert sein

konnen,

Ring der Reihe

H2c~—<?H2)n

Cels
0 H,C_CH, |
N——
1 X
Nqg » NXg » ~— CNH
I | |
0
0,5 _(CHZ)

s
N ) N-Rs
I -
bilden,
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worin

n - gine Zahl 1 oder 2 bedeutet,

oder

in

welcher

und R3 - gemeinsam mit dem Stickstoffatom eine Gruppe

der Formel

/(CHy) o\
Y
\(CHz) ¢~

bilden,

worin
¢ und d die oben angegebene Bedeutung naben,
und

Y - Sauerstoff, Schwefel oder .ine Gruppe der Formel
NRS oder CH(CH,).~NHR® bedeutet,

wobei
R° die ober. angegebene Bedeulung hat,
und

e - fur eine Zahl 0 bis 4 steht,

wobei jedoch
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R3 nicht 3-Hydroxypropyl bedeutet, wenn
R! - fiir Methyl und‘R2 fiir Propyl steht,
und wobei

RS nicht 2-Methylthioethyl bedeutet, wenn

R! - fiir Wasserstoff oder Methyl und RZ fiir Propyl
steht,

und deren Salze
kdnnen hergestellt werden, indem man

[A) alkyleubstituierte 2-Aminotetraline der allgemrinen

Formel (Ib)

O‘ s
N (Ib)

in welcher

R! und RZ' die oben angegebene Bedeutung haben,

mit. Halogenverbindungen der a.ilgemeinen Formel (IV)
Hal-R3 (1V)

in welcher
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R3 die oben angegebene Bedeutung hat
und

Hal - fir Halogen, bevorzugt fir Chlor, Brom oder Iod
steht,

in inerten Losemitteln, in Anwesenheit von Basen,
gegebenenfalls in Gegenwart von Reaktionsbeschleunigern
umset zt,

dann gegebenenfalls funktionelle Gruppen durch Reduktion,
Hydreolyse, Oxidation oder Umsetzung mit elektrophilen

Reagenzien in andere funktionelle Gruppen uberfihrt,

und dann im Fall der Herstellung der Salze mit entspre-

chenden Sauren umsetzt,
oder indem man

(B) monosubstituierte basische 2-Aminotetraline der allge-

meinen Formel (Ic)

~H
N (lc)

in welcher
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R! und R3 die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V)
D-RZ’ (V)

in welcher

R%' die oben angegebene Bedeutung hat

und

D fur sinen Carbonylsauerstoff steht,

in inerten Lésemitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines

Katalysators umsetzt,

dann die erhaltenen Zwischenprodukte in inerten Ldse-

mitteln reduziert,

dann gegebenenfalls funktionelle Gruppen durch Rediuktion,
Hydrolyse, Oxidation oder Umsetzung mit elektrophilen

Reagenzien in andere funktionelle Gruppen iberfiihrt,

und dann im Fall der Herstellung der Salze mit entspre-

chenden Sauren umsetzt,

Je nach Art der verwendeten Ausgangsstoffe lassen sich die
beiden Verfahrensvarianten A und B durch fclgende Formel-

schemata erlautern:
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Verfahrensvariante A:

Als Lésemittel kdénnen hier die iiblichen organischen Lose-
mittel verwendet werden, die sich unter den Reaktionsbe-
dingungen nicht veréndern, Hierzu gehdren bevorzugt Alko-
hole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder lsopropanol,
oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran,
Glykoldimethylether oder Butylmethylether, oder Ketone wie
Aceton oder Butanon, oder Amide wie Dimethylformamid oder
Hexamethylphosphorsduretriamid, oder Dimethylsulfoxid,
Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoffe
wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlen-
stoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpiperidin,
Ebenso kénnen Gemische der genannten L6semittel verwendet

werden,

Als Basen eignen sich die tiblichen anorganischen oder or-
ganischen Basen, Hierzu geh@iren bevorzugt Alkalihydroxide
wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Al-
Kalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Al-
Kalialkoholate wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumme-
thanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat, oder organi-
sche Amine wie Triethylamin, Picolin oder N-Methylpiperi-
din, oder Amide wie Natriumamid oder Lithiumdiisopropyl-
amid, oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium

oder Phenyllithium,

Die Umsetzung wird im allgemeinen in einem Temperaturbe-
reich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von Raumtemperatur bis
+80° ¢ durchgefiihrt,
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Die Reaktion wird im allgemeinen bei Normaldruck durch-
gefithrt, Es ist jedoch ebenso méglich, die Reaktion bei

erhdhtem oder erniedrigtem Druck durchzufihren,

Als Reaktionsbeschleuniger werden im allgemeinen Alkali-
iodide eingesetzt, bevorzugt Natriumiodid oder Kalium-
iOdido

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevor-
zugt von 1 bis 2 Mol, bezogen auf 1 Mol der Halogenverbin-
dung eingesetzt, Die Halogenverbindung wird bevorzugt in
einer bis zu 1C-fachen, bevorzugt in einer bis zu 5-
fachen liberschuBmenge tiber das alkylsubstituierte 2-

Aminctetralin (Ib) eingesetzt,

Verfahrensvariante B:

Im Fall der Reaktion mit primdren Aminen sind die
Zwischenprodukte Schiff'sche Basen, ''nd im Fall der
Reaktion mit sekunddren Aminen sind die Zwischenprodukte

Enamine order Immoniumsalze.

Die Herstellung der Zwischenprodukte im ersten Schritt-
erfolgt in inerten organischen Losemitteln, gegebénenfalls
in Anwesenheit eines Katalysators und gegebenenfalls in

Anwesenheit eines wasserbindenden Mittels.

Das erfindungsgemidpfe Verfahren kann in 2 Schritten, d.h,
mit Isolierung der Zwiechenprodukte durchgefiithrt werden,
Ebenso ist es mdglich die Redukiion als Eintopfverfahren

durchzufihren.
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Als inerte Losemittel eignen sich hierbei die tiblichen or-
ganischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedin-
gungen nicht veréndern., Hierzu gehdéren bevorzugt Alkochole
wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isoprcpanol, oder
Ether wie Diethylether, Butylmethylether, Dioxan, Tetrahy-
drofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldiethyl-
ether, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie beispielsweise
Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff,
oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, oder
Erddlfraktionen, oder Amide wie Dimethylformamid oder He-
xamethylphosphorsduretriamid oder Essigsdure. AuBerdem ist
es moglich, Gemische der genannten Lésemittel 2zu verwen-

den.

Als Katalysatoren werden im allgemeinen Protonensduren
verwendet, Hierzu gehdren bevorzugt anorganische S&uren
wie beispieslsweise Salzsdure oder Schwefelsdure, oder
organische Carbonsduren mit 1-6 C-Atomen, gegebenenfalls
substituiert durch Fluor, Chlor und/oder Brom, wie bei-
spielsweise Essigsadure, Trifluoressigsaure, Trichlor-
essigsdure oder Propionsdure, oder Sulfonsduren mit C,-
Cq-Alkylresten oder mit Arylresten wie beispielsweise
Methansul fonsaure, Ethansul fons8ure, Benzolsulfoncdure

oder Toluolsulfonsaure,

Das bei der Reaktion gebildete Wasser kann gegebenenfalls
im Gemisch mit dem verwendeten Ldsemittel wahrend oder
nach der Reaktion z.B., durch Destillation oder durch Zu-
gabe von wasserbindenden Mitteln, wie beispielsweise Phos-
phorpentoxid oder bevorzugt durch Molekularsieb entfernt

werden,
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Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbe-
reich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von +20°C bis +100°C
durchgefiihrt.,

Bei dem azeotropen Abdestillieren des bei der Reaktion
gebildeten Wassers mit den verwendeten Ldésemitteln, ar-
beitet man bevorzugt bei der Siedetemperatur des Azeo-

trops.

Die Umsetzung kann bei normalem, erhdhtem und bei ernie-
drigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. 0,5 - 5 bar), Im

allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck,

Bei der Durchfihrung wird die Verbindung (V) in einer
Menge von 0,1 - 10, bevorzugt von 0,5 - 5 mol, bezogen auf
1 mol monosubstituiertes basisches 2-Aminotetralin (lIc)

eingesetzt,

Die Reduktion der Zwischenprodukte erfolgt entweder durch
Wasserstoff in Wasser oder in inerten organischen Ldse-
mitteln wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlenwasser-
stoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie
Raney-Nickel, Palladium, Palladium auf Tierkohle oder
Platin, oder mit Hydriden in inerten Losemitteln,

gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators.

Bevorzugt wird die Reaktion mit Hydriden, wie komplexen
Borhydriden oder Aluminiumhydriden durchgefiihrt., Besonders
bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumalumini-

umhydrid oder Natriumcyanoborhydrid eingesetzt,
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Als Lésemittel eignen sich hierbei alle inerten organi-
schen Lésemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen
nicht verédndern., Hierzu gehéren bevorzugt Alkohole wie
Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether
wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyl-
ether, oder Diethylenglykoldimethylether oder Amide wie
Hexamethylphosphorsduretriamid oder Dimethylformamid, oder
Essigsdure., Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten

Losemittel zu verwenden,

Als Katalysatoren bei der Reduktion werden im allgemeinen
Protonensduren verwendet., Hierzu gehéren bevorzugt an-
organische Sduren wie beispielsweise Salzsdure oder
Schwefelsiure, oder organische Carbonsduren mit 1-6 C-Ato-
men, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor und/
oder Brom, wie beispielsweise Essigsdure, Trifluoressig-
saure, Trichloressigsaure oder Propions#ure, oder Sulfon-
sduren mit C,-C,-Alkylresten oder mit Arylresten wie bei-
spielsweise Methansulfonsdure, Ethansulfons3ure, Benzol-

sul fonsdure oder Toluolsulfonsaure,

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Verfahrens hat
es sich als glinstig erwiesen, die Umsetzung der Verbin-
dungen (V) mit den Aminen (Ic) in einem inerten Ldse-
mittel, beveorzugt in Essigsdure oder Alkoholen wieAbei—
spielsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol
oder deren Gemischen, in Anwesenheit von anorganischen
oder organischen SAuren wie beispielsweise Chlorwasser-
stoffsfure oder Essigsdure, und in Anwesenheit eines
Reduktionsmittels, bevorzugt von komplexen Hydriden wie
beispielsweise Natriumborhydrid oder Natriumcyanobor-
hydrid, gegebenenfalls in Anwesenheit eines wasserent-
ziehenden Mittel, bevorzugt Molekularsieb, als Eintopf-

verfahren durchzufiihren,
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In diesem Fall wird die Reaktion in einem Temperaturbe-
reich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von 0°C bis +100°C
bei Normaldruck durchgefithrt, Es ist ebenso mdglich die
Reaktion bei Unterdruck oder bei Uberdruck (z.B im Bomben-

rohr) durchzufithren.,

Wird das erfindungsgemife Verfahren als Eintopfreaktion
durchgefiihrt, hat =#s sich als glinstig erwiesen, das Ami-
notetralin (Ic) in einer Menge von 0,1 bis 10, bevorzugt
von 0,5 bis 5 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung (V)

einzusetzen,

Das Uberfiihren von funktionellen Gruppen in andere funk-
tionelle Gruppen in den oben aufgefiihrten Herstellungs-
verfahren erfolgt je nach Art der funktionellen Gruppen
durch Oxidation, Reduktion, Hydrolyse oder durch Umsetzung
mit elektrophilen Reagenzien und soll im folgenden er-

ldutert werden.

1. Die Reduktion der Nitrilgruppe zur Aminogruppe erfolgt
im allgemeinen mit Metallhydriden, bevorzugt mit
Lithiumaluminiumhydyid, Aluminiumhydrid (hergestellt
z.B., durch Umsetzung von Lithiumaluminumhydrid mit
100%iger Schwefelsaurz oder mit Aluminiumchlorid) oder
deren Gemischen in inerten Lésemitteln wie Ethern oder
Chlorkohlenwasserstoffen, bevorzugt in Ethern wie
beispielsweise Tetrahydrofuran, Diethylether oder
Dioxan in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C,

bevorzugt von 0°C bis +50°C bei Normaldruck.

Die Reduktion ist auBerdem durch Hydrieren der Nitrile

in inerten LOsemitteln wie Alkcholen z.,B, Methanol,
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Ethanol, Propanol oder Isopropanol in Gegenwart eines
Edelmetallkatalysators wie Platin, Palladium, Palladium
auf Tierkohle oder Raney-Nickel, in einem Temperaturbe-
reich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von Raumtemperatur
bis +100°C bei Normaldruck oder bei Uberdruck méglich.

Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlicht

werden:

Reduktion
N-NCN N~ \\~NH,

2, Die Uberfiihrung von Carbamaten in N-Methylamine erfolgt
im allgemeinen durch Reduktion mit Hydriden, bevorzugt
mit Lithiumaluminiumhydrid in inerten Losemitteln wie
Ethern, Kohlenwasserstoffen oder Chlorkohlenwasserstof-
fern, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethyl-
ether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, in einem Tempera-
turbereich ven 0°C bis +150°C, bevorzugt von +20°C bis
+100°C bei Normaldruck,
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Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlichu

werden!

N\
N N-COO0C ,Hsg
H_&—/
OCH4
Reduktion
H
OCH,

3, Die Reduktion von Alkoxycarbonylgruppen in Alkoholgrup-
pen erfolgt im allgemeinen mit Hydriden, bevorzugt mit
Lithiumaluminiumhydrid {n inerten Lésemitteln wie
Ethern, Kohlenwasserstoffen oder Halogenkohlenwasser-
stoffen oder deren Gemischen, bevorzugt in Ethern wie
beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder
Dicoxan in einem Temperaturbereich von 0°C bis +150°C,

bevorzugt von +20°C bis +i00°C bei Normaldruck.
Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlicht

werden:

Reduktion |
N~ \COOC,Hy ————— X N-"\~OH

OCH4 OCH4
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Die Hydrolyse der Nitrilgruppe zur Carbonamidgruppe er-
folgt im allgemeinen mit Hilfe von starken Mineralsiu-
ren, bevorzugt mit Chlorwasserstoff in inerten Lésemit-
teln wie Wasser und/oder Alkoholen wie beispielsweise
Methancl, Ethanol, Propanol oder lsopropanol in einem
Temperaturbereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von
+20°C bis +100°C bei Normaldruck,

Die Reaktion kann durch folgendes Schema erldutert

werden:

(d
“ | Hydrolyse /I:::l\
NN CN ——————— N/A\V/C -NH,

OCHy OCH4

Durch Umsetzung von NH- oder OH-aciden Verbindungen (R4
= OH oder NR°R® wobei R® = H und R® = H, Alkyl, Aryl
oder Aralkyl ist) mit elekrophilen Reagenzien erhilt
man eine Vielzahl weiterer erfindungsgemifer Verbin-

dungen:

a) Die Uberfiilhrung vor Aminen in Carbonamide erfolgt
im allgemeinen durch Umsetzung mit Carbonsdure-
estern in inerten Lésemitteln wie Ethern oder deren
Gemischen oder Kohlenwasserstoffen, bevorzugt in
Ethern wie be’spielsweise Diethylether, Tetrahydro-
furan oder Dioxan, gegebitnenfalls in Anwesenheit
von Basen wie Alkalimetalle, Alkalihydride, Alka-

lialkoholate oder lithiumorganischen Verbindungen,
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bevorzugt in Anwesenheit von Alkalimetallen wie
beispielsweise Natrium oder Alkalihydriden wie
Natriumhydrid oder Kaliumhydrid in einem Tempera-
turbereich von +20°C bis +150°C, bevorzugt bei der
Siedetemperatur des verwendeten LOsemittels bei

Normaldruck.

Dartiberhinaus ist es mdglich, die Amide mit Carbon-
siurehalogeniden oder -anhydriden, bevcrzugt mit
Carbonsdurechloriden in inerten Lésemitteln wie
Ethern, Kohlenwasserstoffen oder Halogenkohlenwas-
serstoffen oder deren Gemische, bevorzugt in Ethern
wie beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran,
oder Halogenkohlenwasserstoffen wie Methylenchlorid
oder Chloroform, yegekbenenfalle in Anwesenheit von
Basen wie Alkalicarbonate beispielsweise Natrium-
carbonat oder Kaliumcarbonat, oder organischen Ami-
nen wie beispielsweise Triethylam! : oder Pyridin,
in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C,
bevorzugt von 0°C bis +60°C bei Normaldruck herzu-

stellcen,

Die INeaktion kann durch folgendes Schema verdeut-

licht werden:

7 N
N-"\H, + “ OCH4
OCHj l 0
Z 0
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Die Uberfithrung von Aminen in Carbamate erfolgt im
allgemeinen mit Kohlensdurederivaten wie Kohlen-
saureester oder -halogeniden, bevorzugt mit unsym-
metrischen Kohlensiureestern, besonders bevorzugt
mit Kohlensdéureestarn, die einen Phenylesterrest
tragen, oder mit Kohlensidurechloriden in inerten
Losemitteln wie Ethern, Kohlenwasserstoffen oder
Halogenkohlenwasserstoffen oder deren Gemische,
bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethyl-
ether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, in einem Tempe-
raturbereich von +20°C bis +150°C, bevorzugt von
+20°C bis +100°C bei Normaldruck,

Die Reaktion kann durch folgendes Schema erléutert

werden:
“ [:::I/ocooczns
X N-\"NH, +

OCHg ‘

N~ ~NHCOOC ;Hg

OCHj

Die liberfiihrung von Aminen in Harnstoffe erfolgt

im allgemeinen durch Umsetzung mit Isncyanaten in
inertan Lbsemitteln wie Ethern, Kohlenwasserstoffen
oder Halogenkohlenwasserstoffen oder deren Gemi-
sche, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Di-
ethylether oder Tetrahydrofuran, oder in Halogen-

kohlenwrsserstoffen wie beispielsweise Methylen-
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chlorid oder Chlorcform, in einem Temperaturbereich
von -20°C bis +150°C, bevorzugt von 0°C bis +100°C

bei Normaldruck,

Die Reaktion kann durch folgendes Schema erldutert

werden:

OCH4 rJ l

QO\“/\*’””\W”@
OCHq4 (J 0

Die Uberfiihrung von Amiden in Sulfonamide bzw. Ami-
nosul famoylderivate erfolgt im allgemeinen mit Sul-
fonsaurehalogeniden bzw, mit Amidosulfonsidurehalo-
geniden, bevorzugt mit den enteprechenden Chloriden
in inerten Lésemitteln wie Ethern, Kohlenwacser-
stoffen oder Halogenkohlenwasserstoffen oder deren
Gemische, bevorzugt inr Halogenkohlenwasserstoffen
wie beispielsweise Methylenchlorid oder Chloroform,
gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Alkali-
hydroxide, Alkalicarbonate, Alkalialkoholate oder
organische Mmine, bevorzugt mit Alkalihydroxiden
wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Alkalicar-
boraten wie beispielsweise Natriumcarbonat oder Ka-

liumcarbonat, oder organischen Aminen wie Triethyl-
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amin oder Pyridin, in einem Temperaturbereich von
-20°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C bis +50°C bei

Normaldruck,

Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeut-

licht werden!

N-\~NH,

OCHg rJ
+cnasozi;/////// \\\\\\EJ +(H3C) ,NS0,C1

N~ ~NHS0,CH N~ ~NHSO. N (CH)
2bH3 2 3'2

OCH OCHg

e) Die Uberfiihrung der Hydroxygruppe in Kohlensdure-
ester erfolgt im allgemeinen durch Umsetzen mit Ha-
logenameisensdureestern, bevorzugt mit Chloramei-
sensdureestern in inerten Losemitteln wie Ethern,
Kohlenwasserstoffen oder Halogenkchlenwasserstof-
fen, bevorzugt in Halogenkohlenwasserstoffen wie
Methylenchlorid oder Chloroform, oder in Ethern wie
Diethylether oder Tetrahydrofuraﬁ, gegebensenfalls
in Anwesenheit von Basen wie AlKkylihydroxide, Alka-
licarbonate oder organischen Aminen, bevorzugt in
Anwesenheit von organischen Aminen wie Triethyl-

amin, Pyridin, Picolin oder Dimethylaminopyridin
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in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C,

bevorzugt von 0°C bis +30°C bei Normaldruck.

Die Reaktion 18t sich durch folgendes Schema ver-

deutlichen:

N-~\~OH + C1C00C Hg

OCH4

OCH4

“ ’)N/\/OCOOCZHS

f) Cyclische Sulfonamide werden im allgemeinen durch
Reaktion intramolekularer Elektrophile in inerten
dipolar aprotischen Lésemitteln bevorzugt in Dime-
thylformumid, Hexamethylphosphorsauretriamid oder
Dimethylsulfoxid, gegebenenfalls in Anwesenheit von
Basen wie Alkalimetalle, Alkalihydride, Alkaliami-
de, Alkalialkoholate oder lithiumorganischen Ver-
bindungen, bevorzugt in Anwesenheit von Alkalihy-
driden wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid, oder
Alkaliamiden wie Natriumamid oder Lithiumdiisopro-
pylamid, gegebenenfalls in Gegenwart katalytischer
Mengen eines Alkaliiodides beispielsweise Natrium-
ivdid oder Kaliumiodid in einem Temperaturbereich
von -20°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C bis +50°C

bei Normaldruck hergestellt.
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Die Reaktion 138t sich durch folgendes Schema

verdeuc.lichen!

N~ N\NHS0 .\ "\ C]

OCH4 r/

l Cyclisierung

02?:::]
a

OCH4

5., Die Oxidation der Thioethergruppe zu Sulfoxiden bazw,
Sulfonen erfolgt im allgemeinen mit Oxidationsmitteln
wie Peroxoverbindungen oder Wasserstoffperoxid selbst,
bevorzugt mit Wasserstoffperoxid, in inerten Ldsemit-
teln wie Carbonsduren und Carbonsaureanhydriden, be-
vorzugt in Essigsaure, in einem Temperaturbereich von
-20°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C bis +50°C.

Die Reaktion 18t sich durch folgendes Schema verdeut-

lichen:
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OCHg

I Oxidation

/T/*\v/*\so—<<jjz>

OCH
3
\ Oxidation

O

OCHq

Uber die Variation der funktionellen Gruppen in R3 hinaus
sind 8-Hydroxy-substituierte 2-Aminotetraline (Rl = H) aus
den entsprechenden 8-Methoxy-substituierten Verbindungen
(R = CH3) durch bekannte Methoden der Dealkylierung zu-
génglich [T, Green, Protective Groups in Organic
Chemistry, Seite 89, 1.,Auflage, J. Wiley & Sons, New York,
1981]. Zweckm#Bigerweise gelangen jeweils die Methoden zum
Einsatz, die mit der Natur des Restes RY zu vereinbaren

sind,

AuBerdem ist es moglich disubstituierte 2-Aminotetraline
(la), in welchen R! und R?' die oben angegebene Bedeutung
haben und R3 fiie eine 2-Cyanoethylgruppe steht, durch Um-

set zung von alkylsubstituierten 2-Am ntetralinen (Ib)
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mit Acrylnitril, gegebenenfalls in Anwesenheit eines

Katalysators, insbesondere Kupferacetat, herzustellen,

Auferdem ist es mdglich, den Rest R3 durch Mannich-Reak-
tion einzufithren (durch Reaktion von alkylsubstituierten
2-Aminotetralinen (Ib) mit Formaldehyd und CH-aciden Ver-

bindungen, insbesondere mit Acetylengruppen).

Als Tetralone konnen beispielsweise erfindungsgemap ver-
wendet werden:

8-Hydroxytetralon, 8-Methoxytetralon.

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Amine der allgemeinen
Formel (11I) sind bekannt oder kénnen nach bekannten
Methoden hergestellt werden [Houben-Weyl's "Methoden der
organischen Chemie" Bd XI/1 und X1/2].

Als Amine konnen beispielsweise erfindungsgemidp verwendet
werden!

Methylamin, Ethylamin, Propylamin, lIsopropylamin, Butyl-
amin, 4-Dimethylaminobutylamin, 4-Diethylaminobutylamin,
3-Dimethylaminopropylamin, 3-Diethylaminopropylamin, 2-
Dimethylaminoethylamin, 2-Diethylaminoethylamin, 2-Amino-
l-ethoxycarbonylamido~ethan, 3-Amino-1-ethoxycarbonyl-
amido-propan, 4-Amino-l-ethoxycarbonylamido-butan, 3-Ami-
nochinuclidin, 2-[{(Phenylaminocarbonyl)aminolethylamin,
2-[(Phenylaminocarbonyl)aminolpropylamin, 4-Aminomethyl-
piperidin, 4-(Ethoxycarbonyl)amino-ethyl-piperidin, N-
Methylpipesrazin, 4-Amino-1-carboxyethyl-piperidin, N,N-
Dimethylpropyliden-diamin, N,N-Diethylpropyliden-diamin,
N,N-Dietnylethyliden-diamin, N,H-Dimethylethylen-diamin,
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N-(2-Aminoethyl )ethylcarbamat, N-(2-Aminoethyl)propylcar-
bamat. ’

Die Halogenverbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind
bekannt oder kiénnen nach bekannten Methoden hergestelll
werden ’Beilstein's Handbuch der organischen Chemie 2,
197, 201, 250, 2783 3, 9, 10} 21, 461, 462, 463),

Als Halogenverbindunger konnen beigpielsweise erfindangs-
gemdB verwendet werdens

Chloracetonitril, 2-Chlorpropionritril, 3-Chlorbutyro-
nitril, 3-Brompropylphthalimid, 3-Chlorpropylphthalimid,
2-Brommethylphthalimid, 2-Bromethylphthalimid, 4-Brom-
butylphthalimid, 4=~Chlorbutylphthalimid, Chloressig-
gdurediethylasmid, Chloressigsduredimethylamid, Chlor-
essigeduremethylester, Chloressigsdureethylester,
Bromessigsdureethylester, Bromessaigsduremethylester, 2-4 -
Brombutyl-1,2-benzolsothiazol—3(2H)-on—1,1-dioxid, 2~y -
Brompropyl—1,2-benzoisothiazol-3(2H)-—on—1,1-dioxido

Die als Auggangsstoffe eingegetzten Carbonylverbindungen
der allgemeinen Formel (V) sind begannt oder konnen nach
bekannten Methoden hergestellt werden (Beilstein's Hand-
buch der organischen Chemie 1, 594, 629, 662).

Als fetonverbindungen konnen beispielswelse erfindungs-
gemdB verwendet werdeni:
Acetaldehyd, Propionaldehyd, Butyraldehyd;

Die erfindungsgemifen Stoffe der allgemeinen Formel (I)
haben eine hohe Affinitidt zu cerebralen 5-Hydroxy-trypt-
amin-Rezeptoren vom 5-HT1~Typ. Diese Affinitdt der er-
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findungsgemédfen Verbindungen ist im Vergleich zu denen aus
dem Stand der Technik bekannten erhsht (EP-A1-41 488).
Hiermit verbunden sind agonistisch, partiell agonistische
oder antagonistische Wirkungen am Serotonin-Rezeptor,
wogegen die bekannten Stoffe rein agonistische Eigen-
gchaften besgitzen,

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen hochaffi-
nen Liganden fiir den Serotonin-1-Rezeptor stellen somit
bessers Wirxstoffe zur Bekd@mpfung von Lranikheiten dar, dile
durch Storungen des serotoninergen Systems, insbesondere
bei Involvierung von Rezeptoren, die hohe Affinitdt zu 5-
Hydroxytryptamin besitzen (5-HT1-Typ), gekennzeichnet
gind, Sie eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankun-
gen des Zentralennervensystems wie Angst-, Spannungs- und
Depressionszustinden, zentralnervis bedingten Sexualdys-
funktionen und Schlafstorungen., Die erfindungsgeméfien
Substanzen eignen sich weiterhin zur Behandlung von Kogni-
tiven Defiziten, wie sie beispielsweise bei der senilen
Demenz und der Alzheimerschen brrankung auftreten, und
anderer Hirnleistungsstorungen, ‘eiterhin eignen sich
diese Virkstoffe auch zur liodulierung des cardiovaskulidren
Systems., Sie greifen auch in die degulation der cerebralen
Durchblutung ein und stellen somit wirkungsvolle liittel
zur Bexidmpfung von ligrdne dar, kbengo «onnen die erfin-
duigs:emifen Verbindungen zur be<dmpfung von scnmerzzu-
stinden eingesetzt werden, Auch eignen sie sich zur Be-
ximpfung von irkrancungen des Intestinaltraktes, die durch
Sstorungen des serotoninergen Systems gexennzeichnet sind.

Die neuen ¥irkstoffe konnen in bekannter Weige in die
iiblichen Formulicrungen iiberfihrt werden, wie Tabletten,
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, bmulsionen,
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Suspensionen und Lésungen, unter Verwendung inerter, nicht
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trigerstoffe oder L&-
sungsmittel, Hierbei soll die therapeutisch wirksame Ver-
bindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis
90-Gew.~-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h., in Men-
gen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungs-

spielraum zu erreichen,

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch
Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln und/oder
Tragerstoffen, gwvgebenenfalls unter Verwendung von Emul-
giermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B, im Fall
der Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenen-
falls organische Lésungsmittel als Hilfsldsungsmittel ver-

wendet werden koénnen,

Als Hilfsstoffs seien beispieclsweise aufgefiihrt:

Wasser, nicht-toxische organische Ldsungsmictel, wie
Paraffine (z.,B, Erd6lfraktionen), pfianzliche Ole (z.B,
Erdnuf/Sesamdl), Alkchole (z.b: Ethylalkohol, Glycerin),
Trégerstoffe, wie z,B, nattirliche Gesteinsmehle (z.B. Ka-
oline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteins-
mehle (z.,B, hochdisperse Kieselsaure, Silikate), Zucker
(z2.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Enulgiermittel
(z.B. Polyoxyethylen-Fettsdure-Ester, Polyoxyethylen-Fatt-
alkohol-Ether, Alkylsulfonate, Arylsulfonate), Dispergier-
mittel (z.B., Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose,
Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B,
Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsiure und Natriumlauryl-
sulfat),

Die Applikation erfolgt in tb.icher Weise, vorzugsweise
oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder intra-

venos., Im Falle der oralen Anvwendung kénnen Tabletten
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selbstverstdndlich auBer den genannten Tragerstoffen auch
Zusitze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalcium-
phosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie
Stdrke, vorzugsweise Kartoffelstdrke, Gelatine und der-
gleichen enthalten. Weiterhin kénnen Gleitmittel, wie Mag-
nesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablet-
tieren mitverwendet werden. Im Falle wdBriger Suspensionen
k6nnen die Wirkstoffe auBer den obengenannten Hilfsstoffen
mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen

versetzt wrrden,

Fir den Fall der parenteralen Anwendung kénnen Lésurgen
der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter fliissiger Tra-

germaterialien eingesetzt werden,

Im allgemeinen hat es sich als varteilhaft erwiesen, bei
intravendser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 1
mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Kérpergewicht
zur Erzielung wirksamer F-geinisse zu verabreichen, ur.
bei oraler Applikation betrégt die Dosierung etwa 0,01l bis

20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht,

Trotzdem kann es gegejenenfalls erforderlich sein, von den
genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhdngigkeit vom
Kérpergewicht bzw, der Art des Applikationsweges, vom in-
dividuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament , der Art
van dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw, Intervall,
2u welchen die Verabreichung erfolgt., So karn es in eini-
gen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorge-
nannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fédl-
len die genannte obere Grenze iberschritten werden mufi.

Im Falle der Applikation grdferer Mcngen kann es empfeh-
lenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber can Tag

zu verteilen,
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erstellungsbeispiele

Die jeweils aufgefﬁﬁrten Rg-Werte wurden - sofern nicht
anders vermerkt - durch Dinnschichtchromatographie auf
Kieselgel (Alufolie, Kieselgel 60 F254, Fa. E, Merck)
ermittelt. Die Visualisierung der Substanzfleck geschah
10 durch Betrachtung unter UV-Licht und/oder durch Bespri-

hen mit 1%iger Kaliumpermanganat-Ldsung.

Die Flash-Chromatographie wurde auf Kieselgel 60, 0,040
- 0,063 mm, Fa, E, Merck, durchgefiihrt (siehe Still et

15 al,, J. Org. Chem, 43, 2923, 1978; fiir einfachere Trenn-
probleme siehe Aldrichimica Acta 18, 25, 1985). Elution
mit Losemittelgradienten bedeutet: Beginnend mit der
reinen, unpolaren Ldésemittelgemischkomponente viird in
steigendem Ausmap die polare Laufmittelkomponente zuge-

20 mischt, bis das gewiinschte Produkt eluiert wird (DC-Kon-
trolle).,

Bei allen Produkten wurde bei ca. 0,1 Torr das Losemit-
tel abgetrennt. Hydrochloride wurden bei diesem Druck
25 tiber Nacht tber Kaliumhydroxid/Phosphorpentoxid auf-

bewahrt.

30

35
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Beigpiel 1

2-(4-(Ethoxycarbonylamino-methyl)piperidin-1-y1]-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

10 ‘
D
NHCOOC,Hg

H5CO

Die Lésung von 1,70 g (9,0 mmol) 4-(Ethoxycarbonylamino-
15 methyl)-piperidin (erhalten aus 4-Aminomethyl-piperidin
und Diethylcarbonat in Gegenwart von 4-Dimethylamino-
pyridin) in 18 ml Methanol wurde mit 9,0 ml (9,0 mmol)
1N methanolischer Salzsdure versetzt, Nach Zugabe von
0,53 g (3,0 mmol) 8-Methoxy-2-tetralon wurde noch 5 min
20 gerihrt, Danach wurden 0,20 g (3,3 mmol) Natriumcyano-

borhydrid zugegeben und 15 h bei Raumtemperatur geridhrt,

gefolgt von 18 Tagen Stehen bei ca., +4°C,

Die Reaktionsmischung wurde¢ am Rotationsverdampfer weit-
25 gehend eingeengt, mit tert.-Butylmethylether aufgenommen
und 30 min intensiv mit verdinnter Natronlauge (pH der
wdBrigen Phase wurde auf 10 eingestellt) verrihrt, Die
wadBrige Phase wurde sorgfadltig mit tert,-Butylmethyl-
ether extrahiert, Waschen der vereinigten organischen
30 Phasen mit Wasser und gesdttigter Kochsalzlésung, Trock-
nen iiber Magnesiumsulfat und Einengen am Rotationsver-
dampfer ergab das Rohprodukt als 81,
Durch Chromatographie auf Kieselgel (Toluol-Ethanol-Gra-
dienten) liefen sich 0,45 g (43%) der Titelverbindung

35 als gelblichen Sirup gewinnen,
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R¢ (Toluol-Methanol 4:1): 0,38
5 IR (Chloroform): 3460, 3003, 2920, 1681, 1587

Beigpiel 2

2-(4-(Ethoxycarbonylamino-methyl)piperidin-1-y1}-8-
10 methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Das Hydrochloriﬁfder Verbindung aus Beispiel 1 wurde
durch Behandeln mit etherischer Salzsiure erhalten,
Schmelzpunkt: 85°C Sintern, 105-110°C unter Zersetzung

15
Beispiel 3
8-Methoxy-2-(4-methylpiperazin-t-yl1)-1,2,3,4- '
tetrahydronaphthalin
20
N/A\1
HLCO L\V/N
3 N
CHy
25
1,76 g (10 mmol) 8-Methoxy-2-tetralon, 3,00 g (30 mmol)
N-Methylpiperazin und 1,80 g (30 mmol) Eisecsig wurden
in 30 ml Methanol 4 h zum Riickfluf erhitzt, Danach wur-
den 1,30 g (20 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und
30 es wurde noch eine weitere Stunde zum Rickfluf erhitzt,
Die Reaktionsmischung wurde am Rotationsverdampfer weit-
gehend eingeengt, mit tert,-Butylmethylether aufgenommen
35
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und 30 min intensiv in 20% Natronlauge verriihrt, Die

$ wiprige Phase wurde sorgfdltig mit tert.-Butylmethyl-
ether extrahiert, Waschen der vereinigten organischen
Phasen mit Wasser und gesiéttigter Kochsalzldsung,
Trocknen iiber Kaliumcarbonat und Einengen am Rotations-
verdampfer ergab das Rohprodukt als 01 (2.9 g).

10 pieses Rohprodukt wurde mit dem aus einem gleichgrofen
Ansatz erhaltenen (Durchfiihrung dieser Reaktion in Ge-
genwart von Molsieb 3R, sonst gleich) vereinigt und auf
Kieselgel chromatographiert (Toluol-Methanol 4:1), Auf
diese Weise erhielt man 4,20 g der Titelverbindung als

15  braunliches 01 (80%).

R¢ (Chloroform - Methanol 2:1): 0,61

Beisgpiel 4 .

20 8-Methoxy-2-(4-methylpiperazin-1-yl1)-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalin Dihydrochlorid

Mit ethevrischer Salzsdure gewann man aus der Verbindung
des Beispiels 3 das Dihydrochlorid als fast farblosen
25 Feststoff,
Schmelzpunkt: )265°C
Analyse (Cy¢Hy4N>0 x 2HC1 x 0.5 H,0)
Ber, C 56,1 H 7,9 N 8,2 Cl 20.7
Gef, C 56,0 H 7,9 N 8,1 Cl 20.6

30
Beigpiel 5
2-(1-Ethoxycarbonylpiperidin-4-yl)amino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

35
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¢
NH N-COOC,H
; (.__/ e’s

H4CO

10 pje Lésung von 2,00 g (11,4 mmol) 8-Methoxy-2-tetralon,
2,90 g (17 mmol) 4-Amino-1-ethoxycarbonyl-piperidin und
3,40 g (57 mmol) Eisessig in 80 ml Methanol wurde bei
0°C 30 min gerithrt. Nach Zugabe von 3,85 g (45,6 mmol)
Natriumcyanoborhydrid wurde 3 h bei Raumtemperatur ge-

15  riihrt, Die Reaktionsmischung wurde weitgehend eingeengt,
mit Toluol aufgenommen, nochmals eingedampft, mit tert-
Butylmethylether versetzt und 30 min intensiv mit ver-
diinnter Natronlauge (pH der wadfrigen Phase auf 10 ein-
gestellt) verrtihrt, Die wdBrige Phase wurde sorgfaltig

20 mit tert.-Butylmethylether extrahiert. Waschen der ver-
einigten organischen Phasen mit Wasser und gesdttigter
Kochsalzldsung, Trocknen iiber Kaliumcarbonat und Einen-

gen am Rotationsverdampfer ergab das Rohprodukt als O1.

25 Nach Chromatographie auf Kieselgel (Toluol-Essigester-
Gradienten unter Zusatz von 0,5% Triethylamin) erhielt
man 2,10 g (55%) der Titelverbindung.

Ry (Toluol-Methanol 4:1): 0,26
IR (Chloroform): 3005, 2931, 1679, 1587

30
Beispiel 6
2-(1-Ethoxycarbonylpiperidin-4-yl)amino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

35
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Das durch Behandeln mit etherischer Salzsfiure aus der
Verbindung des Beispiels 5 zugdngliche Hydrochlorid
fiel als farbloser Festkdrper an,
Schmelzpunkt: »270°C
Analyse (CyqH3gN,045 x HC1)

Ber,: C 61,9 H 7,9 N 7,6 Cl 9.6

Gef.: C 61,3 H 8,0 N 7,6 Cl1 9,4

Beispiel 7

2-(3-Dimethylaminopropyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin

g
X “NH
H5CO

N(CH3)

Die Lésung von 7,04 g (40 mmol) 8-Methoxy-2-tetralon,
6,12 g (60 mmzl) 3-Dimethylamino-1i-propylamin und 18 g
(300 mmol) Eisessig wurde bei 0°C 30 Minuten geriihrt.
Nach Zugabe von 10,0 g (160 mmol) Natriumcyanoborhydrid

wurde 3 h bei Raumtemperatur gerihrt,

Die Reaktionsmischung wurde am Rotationsverdampfer weit-
gehend eingeengt, mit tert,-Butylmethylether aufgenommen
und 30 uain intensiv mit 20% Natronlauge verrihrt., Die
wafrige Phase wurde sorgfaltig mit tert,-Butylmethyl-

ether extrahiert, Waschen der vereinigten organischen

Le A 24 826-Ausland
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Phasen mit Wasser und gesdttigter Kochsalzlodsung,

§ Trocknen tber Kaliumcarbonat und Einengen am
Rotationsverdampfer ergab das Rohprodukt als 81. Das
Rohprodukt wurde durch Chromatographie auf Kieselgel
(Chloroform-Methanol-Gradienten unter Zusatz von 1%
Triethylamin) gereinigt. Auf diese Weise erhielt man

10 5,10 g (49%) der Titelverbindung als braunes b1,
R¢ (Chloroform-Methanol-Triethylamin 20:10:0,1): C,1
IR (Chloroform): 3666, 3006, 1587, 1470

Beicpiel 8
1%

2-(3-Dimethylaminopropyl)amino-B-meLhoxy-l,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid

Mit etherischer Salzsiure lieB sich das Dihydrochlorid
20 der Verbindung des Beispiels 7 in Form hellgrauer
Kristalle gewinnen,

Schmelzpunkt: 173 - 178°C

Beispiel 9

25
2-(2-DieLhylaminoeLhy1)amino-S-meLhoxy-l,2,3,4-Letrahy-
dronaphthalin
30 -NH
1300 |)
N(CpHg) 2
35
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Bei 0°C wurden 3,50 g (20 mmol) 8-Methoxy-2-tetralon,
4,60 g 2-Diethylamino-1-ethylamin und 4,80 g (80 mmol)
Eisessig in 150 ml Methanol 30 min gertihrt. Nach Zugabe
von 5,00 g Natriumcyanoborhydrid wurde 15 h bei Raumtem-

peratur stehengelassen,

Die Resktionsmischung wurde am Rotationsverdampfer weit-
gehend eingeengt, mit tert,-Butylmethylether aufgenommen
und 30 min intensiv mit 20% Natronlauge verriihrt. Die
wiBrige Phase wurde sorgféltig mit tert.-Butylmethyl-
ether extrahiert, Waschen der vereinigten organischen
Phasen mit Wasser und gesattigter Kochsalzldsung, Trock-
nen tber Kaliumcarbonat und Einengen am Rotationsverdam-
pfer ergab das Rohprodukt als 01. Chromatographie auf
Kieselgel (Toluol-Ethanol-Gradienten) llaferte 3,80 g
(69%) der Titelverbindung als Sirup,

Ry (Chnloroform-Methanol 2:1): 0,18

IR (Chloroform, CHClg): 3282, 2970, 1586, 1470

Beispiel 10

2-(2-Diethylaminoethyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-tetra-
hydronaphthalin Hydrochlorid

Das aus der Verbindung des Beispiels 9 durch Behandeln
mit etherischer Salzsdure in Ether erhaltene Dihydro-
chlorid fiel als beiger Feststoff an,

Schmelzpunkt: 60°C Sintern, ca. 100°C Zersetzung
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Beispiel 11

2-(2-Ethoxycarbonylamino-ethyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-

tetrahydronaphthalin
NH
H4CO
NHCOOC ,Hg

Bei 0°C wurde die Ldsung von 7,00 g (40 mmol) 8-Methoxy-
2-tetralon, 8,00 g (61 mmol) N-(2-Aminoethyl)ethylcarb-
amat und 9,60 g (160 mmol) Eisessig mit 10,0 g (159
mmol) Natriumcyanoborhydrid versetzt, Nach 15 h bei
Raumtemperatur wurde eingeengt, mit tert,-Butylmethyl-
ether aufgenommen und mit Wasser versetzt, Mit Natron-
lauge wurde der pH der wadBrigen Phase auf 10 einge-
stellt, Das Gemisch wurde 30 min intensiv geriithrt, Die
organische Phase wurde abgetrennt, die wafrige Phase gut
mit dem zuletzt genannten Lésemittel extrahiert, Trock-
nen der organischen Phase und Einengen lieferten ein 01,
welches durch Chromatoegraphie auf Kieselgel (Tolucl-
Ethanol-Gradienten unter Zusatz von 0,3% Triethylamin)
gereinigt wurde. Man erhielt 5,40 g (46%) reine
Titelverbindung als braunliches 01,

Weitere 6,00 g des gewiinschten Produktes wurden zusammen
mit geringeren Mengen polarerer Verunreinigungen eluiert
(Diese Fraktion war fir weitere Umsetzungen von
hinreichender Peinheit).

Ry (Toluol-Methanol 4:1): 0,17
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Beigpiel 12

2-(2-Ethoxycarbonylamino-ethyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Aus dem Reinprodukt des Beispiels 11 wurde mit etheri-
scher Salzsiure das Hydrochlorid gewonnen.

Schmelzpunkt: 80°C (unter Zersetzung)

Beispiel 13

2-[N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-propionyl Jamino-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

]
NN\
H4CO

N(CHg)

Zum Gemisch von 1,30 g (5 mmol) 2-(3-Dimethylaminopro-
pyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin in 35
ml Ether und 7 ml Wasser wurden bei 0°C 3,3 g (25 mmol)
Propionsaureanhydrid und 22 ml 3N Natronlauge gegeben,
Nach 1 h intensivem Ruhren wurde nochmals die gleiche
Menge Propionsdureanhydrid sowie 16 ml 3N Natronlauge
zugegeben., Nach einer weiteren Stunde erfolgte der Zu-
satz von weiteren 2,5 g Propionsaureanhydrid und 12 ml
3N Natronlauge., Nach 15 h Riihren bei Raumtemperatur wur-
de die organische Phase abgetrennt. Die wdBrige Phase
wurde zweimal mit Ether extrahiert, Die vereinigten or-

ganischen Extrakte wurden mit gesdttigter KochsalzlOsung
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gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
vom Lésemittel befreit. Man erhielt so 1,20 g (75%) der
freien Base als helles U1,

R¢ (Toluol-Methanol 4:1): 0,22

IR (Chloroform): 2981, 1626, 1588, 1469

MS : 318, 217, 190, 160

Beispiel 14

2-[N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-propionyllamino-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Mit etherischer Salzsaure lieB sich das Hydrochlorid der
Verbindung aus Beispiel 13 als Schaum gewinnen,
Analyse (CygHagN20, x HCl x Hp0)!

Ber,! C 61,2 H 8,9 N 7,5

Ge:,: C 61,5 H 8,9 N 7,5

Beispiel 15

2-[N-(2-Diethylaminoethyl)-N-acetyl]amino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

N(C,Hsg)

Zum Gemisch von 1,20 g (4,3 mmol) 2-(2-Diethylaminoeth-
yl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin in 35 ml
Ether und 7 ml Wasser wurden bei 0°C 2,2 g (22 mmol)
Essigsaureanhydrid und 20 ml 3 N Natronlauge gegeben,
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Nach 1 h intensivem Rilhren wurde nochmals die gleiche
Menge Essigsdureanhydrid sowie 15 ml 3N Natronlauge
zugegeben, Nach einer weiteren Stunde erfolgte der Zu-
satz von weiteren 1,6 g Essigsidureanhydrid und 12 ml 3N
Natronlauge. Nach 15 h Rithren bei Raumtemperatur wurde
die organische Phase abgetrennt. Die wH#Brige Phase wurde
zweimal mit Ether extrahiert, Die vereinigten organi-
schen Extrakte wurden mit gesdttigter Kochsalzldsung ge-
waschen, iliber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
vom Lésemittel befreit, Das so erhaltene Rohprodukt wur-
de durch Chromatographie auf Kieselgel (Toluol-Essig-
ester-Gradienten) gereinigt, Dies lieferte 0,50 g (37%)
der Titelverbindung als gelbes 81,
R¢ (Toluol-Methanol 4:1): 0,22
IR (Chloroform): 3002, 2970, 1625, 1588,

1470
MS: 318, 246, 161

Beispiel 16

2-[N-(2-Diethylaminoethyl)-N-acetyl lamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Mit etherischer Salzsaure konnte das Hydrochlorid der
Verbindung aus Beispiel 15 als farbloser Festkdrper in
Ether gefallt werden,

Schmelzpunkt: ca, 100°C Sintern, ca, 150°C unter

Zersetzung
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Analyse (C;q9HzgN202 x HC1)
Ber,: C 64,3 H 8,8 N 7,9
Gef.,: C 63,9 H 8,8 N 7,9

Beispiel 17

2-[N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

NN
HaCO

N(CH3)

Die Lésung von 1,30g (5,0 mmol) 2-(3-Dimethylaminopro-
pyl)amino-B-methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin, 2,90 g
(50 mmol) Propionaldehyd uni 1,50 g (25 mmol) Eisessig
wurde 30 min bei 0°C geriihrt, Nach Zugabe von 0,70 g
(10 mmol) Natriumcyanoborhydrid wurde 15 h bei Raumtem-
peratur geriihrt, Die Reaktionsmischung wurde am Rotati-
onsverdampfer weitgehend eingeengt, mit tert,-Butylme-
thylether aufgenommen und 30 min intensiv nit 20% Na-
tronlauge verriihrt, Die wdfrige Phase wurde gorgfaltig
mit tert,Butylmethylether extrahiert., Waschen der ver-
einigten organischen Phasen mit Wasser und gesattigter
Kochsalzl8sung, Trocknen iiber Kaliumcarbonat und Ein-
engen am Rotationsverdampfer ergab die gewiinschte Ver-

bindung als helles d1.
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Ausbeute:! 1,50 g (98%)
Ry (Chloroform-Methanol-Triethylamin 20:10:0,i): 0,26
IR (Chloroform): 3040, 3007, 2936, 1653,
1587
MS: 304, 259, 232, 218, 204

Beispiel 18

2-[N-(3-Dimethylamincpropyl)-N-nropyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid

Mit etherischer Salzsdure erhielt man aus der Verbindung
des Beispiels 17 1,3 o {70%) Dihydrochlorid als
amorphes,; sehr hygroskopisches Pulver,
Analyse (CyqH3,N50, x 2 HCl1 x H;0):

Ber,: €C 55,2 H 9,3 N 6,8 (Cl 17,2

Gef,: C 55,8 H 9,1 N 6,3 (! 17,3

Beispiel 19

2-[N-(2-Diethylaminoethyl)}-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

Die Ldsung von 1,20 g (4,3 mmol) 2-(2-Diethylamino-
ethyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin, 2,50
g (43 mmol) Propionaldehyd und 0,80 g (13 mmol) Eisessig

wurde 30 min bei 0°C geriihrt, Anschliefend wurde mit
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1,10 g (17 mmol) Natriumcyanoborhydrid versetzt und iiber

Nacht bei Raumtemperatur geriihrt,

Die Reaktionsmischung wurde am Rotationsverdampfer weit-
gshend eingeengt, mit tert,-Butylmethylether aufgenommen
und 30 min intensiv mit 20% Natronlauge verriihrt, Die
wiBrige Phase wurde sorgfiltig mit tert,-Butylmethyl-
ether extrahiert, Waschen der vereinigten organischen
Phasen mit Wasser und gesattigter Kochsalzldsung, Trock-
nen iiber Kaliumcarbonat und Einengen am Rotationsver-
dampfer ergab das Rchprodukt als 61,

Chromatographie a2uf Kieselgel (Toluol-Essigester-Gradi-
enten) ergab 0,85 g (62%) Titelverbindung als gelbes

01,

Rf (Toluol-Methanol 4:1): 0,17

MS : 318, 232, 161

IR (Chloroform): 3058, 2972, 1586

Beispiel 20

2-[N-(2-Diethylaminoethyl)~-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid

Das aus der Verbindung des Beispiels 19 durch Behandeln
mit etherischer Salzsdure zugdngliche Dihydrochlorid
fiel amorph an und war sehr hygroskopisch,
Analyse (CpgHggNo0 x 2 HC1l x 2 Hp0):

Ber,: C 56,2 H 9,4 N 6,6

Gef,: C 56,7 H 7,4 N 6,5
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Beispiel 21

2-[N-(Z-Ethoxycarbdnylamido-ethyl)-N-propyl]amino~8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthaiin

HaCO

5,09g (20 mmol) 2-(2-Ethoxycarbonylamido-ethyl)amino-8-
methoxy-l,2,3,4-tetrahydrcnaphthalin, 11,6 g (200 mmol)
Propionaldehyd und 2,40 g (40 mmol) Eisessig wurden 30
min bei 0°C in 150 ml Methanol geriihrt, Danach wurden

2,50 g (40 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 1%

Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,

Die Reaktionsmischung wurde am Rotationsverdampfer weit-
gehend eingeengt, miv tert,-dutylmethylether aufgenommen
und 30 min intensiv mit Natronlauge/Wasser bei pH 10
verriihrt, Die wiBrige Phase wurde sorgfdltig mit tert.-
Butylmethylether extrahiert. Waschen der vereinigten or-
ganischen Phasen mit Wasser und gesattigter Kochsalzlo-
sung, Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Einengen am Ro-
tationsverdampfer ergab das Rohprodukt als 01. Das er-
haltene Rohprodukt wurde auf Kieselgel (Toluol-Ethanol-
Gradienten) chromatographiert. So erhielt man 5,20 g
(78%) der gewiinschten Verbindung als hellbraunes 61,

R¢ (Toluol-Methanol 4:1): 0,25

IR (Chloroform, CHClg): 3403, 2931, 1702, 1585
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Beispiel 22

2-{N-(2-FEthoxycarbonylamidc-ethyl)-N-propy! Jamino-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Mit etherischer Salzsdure war aus der Verbindung des
Beispiels 2) das Hydrochlorid als Schaum zugdnglich.
MS (C.I,, reagent gas! NH5): 335, 289,

232, 161

Beispiel 23

2-(N-Chinuclidin-3-yl-N-propyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin

HaCO

1,60 g (5,6 mmols 2-(Chinuclidin-3-yl)amino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (aus 8-Methoxy-2-tetralon
und 3-Aminochinuclidin durch reduktive Aminierung in der
tiblichen Weise erhalten), 3,20 g (56 mmol) Propionalde-
hyd und 1,70 g (28 mmol) Eisessig wurden 30 min bei 0°C
gerihrt, Nann wurde 0,80 g (1! mmol) Natriumcyanobourhy-
drid zugegeben urd es wurde 15 h bei Raumtemperatur ge-
rithrt, Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, mit Toluol
aufgenommen und nochmals eingeengt, mit tert-Butylmeth-
ylether aufgenommen und 30 min intensiv mit 20% Natron-

lauge verriihrt, Die waprige Phase wurde sorgfaltig mit
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tert.-Butylmethylether extrahiert, Waschen der vereinig-
ten organischen Phasen mit Wasser und gesiattigter Koch-
salzldésung, Trocknen tiber Kaliumcarbonat und Einengen am
Rotationsverdampfer ergab das Rohprodukt als 01 (2,0 g).
Chromatographie auf Kieselgel (Tciuol-Ethanol 3:1)
lieferte die Titelverbindung als Sirup.

Ausbeute: 0,50 g (27%).

R¢ (Chloroform-Methanol 2:1): 0,13

MS : 328, 216, 168, 160

Beispiel 24

2-(N-Chinuclidin-3-yl-N-propyl)amino-8-rethoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid

Mit etherischer Salzsdure wurde aus etherischer Losung
der Verbindung des Beispiels 23 das Dihydrochlorid in
Form farbloser Kristalle geféllt,

Schmelzpunkt: 200 - 205°C

Beispiel 25

2-(N-Cyanomethyl-N-propyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin

g
H5CO "\CN
3,2 g (15 mmol) 8-Methoxy-2-propylamino-1,2,3,4-tetra-

hydronaphthalin, 5,6 g (72 mmol) Chloracetonitril, 9,6 g

(72 mmol) Kaliumcarbonat wurden in 65 ml 2-Butanon sus-
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pendiert, mit 80 mg Natriumiodid versetzt und iiber Nacht

‘bei 60°C gertihrt. Nach Filtration tiber Celite wurde vom

Solvens befreit (Rotationsverdampfer). Nach Chromatogra-
phie auf Kieselgel (Toluol-Essigester-Gradienten) er-
hielt man 3,65 g 198%) schwach gelbes 01,

R¢ (Toluol-Methanol 4:1): 0,81

MS : 258, 229, 161

Beispiel 26

2-(N-Cyanomethyl-N-propyl)amino-B-methoxy~1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Mit etherischer Salzsiure gewann man aus der freien
Base (Beispiel 25) das Hydrochlorid als farbliose
Kristalle,

Schmelzpunkt: 164 - 166°C

Beisplel 27

8-Methoxy-2-[N-propyl-N-(3-phthalimidoyl-propyl)Jlamnino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

1,55 g (7,0 mmol) 8-Methoxy-2-N-propylamino-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin, 1,40 g (14 mmol) Triethylamin,
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1,90 g (7,0 mmol) N-(3-Brompropyl)phthalimid und eine
Spatelspitze Natriumiodid wurden in 35 ml ahsolutem
Dimethylformamid 4 h bei 60°C gertihrt. Nach Abziehen des
Losemittels om Rotationsverdampfer (zuletzt bei 0,2
Torr) wurde das Hauptprodukt durch Flash-Chromatographie
auf Kieselgel (Toluol-Essigester-Gradienten 0 - 33%
Essigester) als gelbliches 81 gewonnen,

Ausbeute: 0,90 g

R¢ (Toluol-Essigester 1:1): 0,12

Beispiel 28

8-Methoxy-2-{N-propyl-N-(3-phthalimidoyl-propyl)lamino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Mit etherischer Salzsiure gewann man aut Beispiel 27 das
Hydrochlorid als farblosen, hygroskopischen Feststoff,
Ausbeute: 0,58 g

Schmelzpunkt: 80 - 100°C

Beispiel 29

2-[N-(N,N-Diethylcarbamoylmethyl)-N-propyl lamino-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

Cx
H5CO N’N(Cz“s’z

0
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Bei 60°C wurden 0,80 g (3,7 mmol) 8-Methoxy-2-propyl-
amino-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin, 2,75 g (18 mmol)
Chloressigsﬁurediéthy]amid, 2,50 g (18 mmol) gepulvertes
Kaliumcarbonat und 30 mg Natriumiodid in 10 ml 2-Butanon
zur Reaktion gebracht., Das Reaktionsgemisch wurde mit
100 ml tert.-Butylmethylether verdiinnt., Vom Ungeldsten
wurde abfiltriert und das Lésemittel entfernt. Der hier-
bei verbliebene Riickstand wurde mit tert,-Butylmethyl-
ether aufgenommen., Nach Ansdueren wurde die organische
Phase abgetrennt und verworfen., Die wifrige Phase wurde
basisch gestellt und mit dem letztgenannten Losemittel
extrahiert, Nach Trocknen und Einengen der organischen
Phase verblieben 1,2 g Rohprodukt als braunes 81,
R¢ (Toluol-Methanol 4:1): 0,5
MS (C.I.-Spektrum reagent gas NHg): 333

(M+1), 232, 161

Beispiel 30

2-[N-(N,N-Diethylcarbamoylethyl)-N-propyllamino-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Aus dem Rohprodukt des Beispiels 29 wurde mit etheri-
scher Salzsdure 795 mg (58%) Hydrochlorid als hell-
brauner Feststoff gewonnen,

MS (C.I., reagent gas: NHg): 333 (M + 1), 232, 161,

Beispiel 3i

2-(N-Ethoxycarbonylmethyl-N-propyl)amino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin )
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NN

H5CO 00CHs

2,6 g (12 mmol) 8-Methoxy-2-propy1amino-1,2,3,4-tetra-
hydronaphthalin, 1,7 g (12 mmol) Kaliumcarbonat, 6,0 g
Molsieb (34), 2,0 g (12 mmol) Bromessigsdureethylester
und 100 mg Natriumiodid in 42 ml Ethanol wurden 2 h zum
Rickfluf erhitzt, Nach dieser Zeit wurden nochmals 0,25
dquivalente Kaliumcarbonat und 0,25 equivalente Bromes-
g.gsiureethylester zugegeben und weitere 2 h zum Riick-
flup erhitzt, Filtration tiber Celite und Einengen lie-
ferten ein Rohprodukt, welches durch Chromatographie auf
Kieselgel (Toluol-Essigester-Gradienten) gereinigt wur-
de, Man erhielt auf diese Weise 3,5 g farblosen Sirup
(enthielt nach NMR noch ca, 4% Toluol),

R¢ (Toluol-Methanol 4:1): 0,79

IR (Chloroform): 1736, 1587, 1378, 1255

Beispiel 32

2-(N-ELhoxycarbonylmethyl-N-propyl)amino-B-meLhoxy-
1,2,3,4-Letrahydronaphthalin Hydrochlorid

Durch Behandeln mit etherischer Salzsiure erhielt man

aus 600 mg cver freien Base aus Beispiel 31 580 mg Hydro-

chlorid als farblosen, amorphen, hygroskopischen Fest-

stoff,

Analyse (C18H27N03 x HCl x Hp0):
Ber,: C 60,0 H 8,3 N

3.9
Gef.: C 60,0 H 8,4 N 3,7
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Beispiel 33

2-(4-[N-(8-Methoxy-i,2,3,d-tetrahydro-z-naphthyl)-N-
propyl-aminolbutyl}-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-

dioxid

NN~

OCHj ozm

o

Zur Lésung von 1,3 g (6,0 mmol) €-Methoxy-2-propylamino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin und 1,3 g (12 mmol) Tri-
ethylamin in 15 ml Dimethylformamid wurden 1,9 g (6,0
mmol) 2-(4-Brombutyl)-1,2~benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-
dioxid zugetropft, Nach 15 h Riihren bei Raumtemperatur
wurde eine Spatelspitze Natriumiodid zugegeben und auf
60°C erhitzt, Nach 4 h bei dieser Temperatur wurden 0,4
g obigen Aminotetralins und 0,3 g Triethylamin zugege-
ben. Chromatographie des nach Entfernen des LOsemittels
im Vakuum erhaltenen Rohproduktes auf Kieselgel (Toluol-
Essigester-Gradienten) ergab 0,70 g (25%) der Titelver-
bindung als gelbliches 81,

Ry (Toluol-Essigester 1:1): 0,36

MS @ 456, 427, 232, 219, 196, 190, 161,
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Beispiel 34

2-{4-[N-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphthyl)-N-
propyl-aminolbutyl}-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1~
dioxid Hydrochlorid

Durch Behandeln der Verbindung des H-~ispiels 33 mit
etherischer Salzsdure erhielt man des Hydrochlorid als
farblosen Festkérper.

Schmelzbereich: 65 - 80°C

Beispiel 35

2-[N-(3-Aminopropyl)-N-propyl Jamino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin

NN
H4CO

NH,

Bei Raumtemperatur wurden 135 mmol Aluminiumhydrid in
100 ml Ether (hergestellt bei 0°C aus 5,1 g Lithiumalu-
miniumhydrid und einer Mischung von 3,3 g 95% Schwefel-
saure und 3,3 g 20% Oleum in Ether mit anschlieBendem
einstiindigem Rihren bei Raumtemperatur) vorsichtig

mit einer Lésung von 12,2 g (45 mmol) 2-[N-(2-Cyanoe-
Lhyl)-N-propyl]amino-&-methoxy-l,2,3,4-Letrahydronaph-
thalin in 20 ml Ether versetzt, Es wurden 2 h zum Riick-
flup erhitzt, anschlieBend 15 h bei Raumtemperatur nach-

geriihrt, Nach Zugabe von 30 ml Wasser und 60 ml i0%iger
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Natronlauge wurde die organische Phase vom volumindsen
Niederschlag abgetrennt, Letzterer wurde dreimal in der
Siedehitze mit Ether ausgelaugt. Trocknen der organi-
schen Phase (Kaliumcarbonat) und Eindampfen des Lose-
mittels ergaben 9,30 g (75%) braunes, zdhes 01,

Ry (Chloroform-Methanol-Ammoniak 30:10:1): 0,52

MS | 276, 247, 232

Beispiel 36

2-[N-(2-Aminoethyl)-N-propylJamino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin

“
E:;:I:::lxN/A\Y/
H4CO rJ

NH.,

Bei 0°C wurden 1,4 g (13 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in
25 ml Ether lan¢gsam mit einer Mischung von 0,9 g 95%
Schwefelsdure und 0,9 g 20% Oleum versetzt, Nach 1t h
Rilhren bei Raumtemperatur wurde eine Lésung von 3,1 g
(12 mmol) 2-(N-Cyanomethyl-N-propyl)amino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin in 5 ml Ether zugetropft,
Es wurde 2 h zum Riuckflup erhitzt, Danach wurde vorsich-
tig mit 10 ml Wasser versetzt, gefolgt von 20 ml 10% Na-
tronlauge., Vom Ungelésten wurde abgetrennti; dieser Fest-
stoff wurde mehrmals mit Ether gewaschen, Nach Trocknen
der organischen Phase iiber Kaliumcarbonat und nach Ent-
fernen des L&semittels im Vakuum (zuletzt Hochvakuum)
erhielt man 2,3 g (73%) der Titelverbindung als 01,

Ry (Chloroform-Methanol 2:1 + 1% Triethylamin): 0,1

MS (C,1,, reagent gas: NH3): 263, 232, 161
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Beispiel 37

2-[N- (2-Aminoethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid

Durch Behandeln von 1,0 g der freien Base aus ieispiel 3
mit etherischer SalzsfBure erhielt man 1,3 g Dihydrochlo-
rid als farblosen Feststoff,

Schmelzpunkt: ab 73°C Sintern

Beispiel 38

8-Methoxy-2-[N-(2-methylaminoethyl)-N-propyllamino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

NN\~

NHCH5

Zur Suspension von 0,75 g (20 mmol) Lithiumaluminium-
hydrid in 25 ml Ether wurden bei Raumtemperatur 3,40 g
(10 mmol) 2-{N-(2-Ethoxycarbonylamido-ethyl)-N-propyll-
amino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin in 25 ml
Fther langsam zugetropft, Nach Rithren iiber Nacht wurde
mit 15 ml Ether verdiinnt. Anschliefend wurden vorsichtig
nacheinander 1 ml Wasser, 0,75 ml Natronlauge und 3,0 ml
Wasser zugegeben. Zum Trocknen wurden 10 g Kaliumcarbo-
nat zugesetzt und 20 min gerithrt. Filtration und Einen-
gen lieferten 2,7 g Rohprodukt, Zweimalige Chromato-
graphie tiber Kieselgel (Chloroform-Methanol-Gradienten)
ergab 0,60 g (33%) der Titelverbindung als farblosen
Sirup.,

R¢ (Chloroform-Methanol-Triethylamin 2:1:0,01): 0,29
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Beispiel 39

8-Methoxy-2-[N-(2-methylaminoethyl)-N-propylJamino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid

Aus der Verbindung des Beispiels 38 war durch Behandeln
mit etherischer Salzsiure das als sehr hygroskopischer,
amorpher, farbloser Feststoff anfallende Dihydrochlorid
zugadnglich,
Analyse (C17H28N20 x 2 HCl x H,0):

Ber, C 55,6 H 8,8 N 7,6

Gef, C 55,4 H 8,7 N 7,3

Beispiel 40

8-Methoxy-2-(1-methylpiperidin-4-yl)amino-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin

NH—~ N-CHj
H4CO

Zur Suspension von 0,27 g (7,2 mmcl) Lithiumaluminiumhy-
drid in 10 m)l Ether wurde bei Raumtemperatur eine Ldsung
von 1,20 g (3,6 mmol) 2-(1-Ethoxycarbonyl-piperidin-4-
yl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthaiin in 10 ml
Ether zugetropft., Nach 15 h Ruhren bei Raumtemperatur
wurde mit 30 ml Ether verdiinnt, Anschliefend wurden
nacheinander vorsichtig 0,3 ml Wasser, 0,25 ml 20% Na-
tronlauge und | ml Wasser zugetropft. Zum Trocknen wur-
den 3 g Kaliumcarbonat zugesetzt und 20 min gertihrt,
Durch Filtration und Einengen (zuletzt Hochvakuum)
erhielt man 0,90 g (91%) der Titelverbindung als 81,

R¢ (Chloroform-Methanol-Triethylamin 20:10:0,1): 0,26
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Beispiel 41

8-Methoxy-2- (1-methylpiperidin-4-yl)amino-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid

Das durch Umsetzung der Verbindung aus Beispiel 40 mit
etherischer Salzs8ure zugdngliche Dihydrochlorid fiel in
Form hellgelber Kristalle an.
Schmelzpunkt: )260°C
Analyse (CypHagN0 x 2 HC1 x H,0)

Ber,!: C 56,2 H 8,3 N 7.7

Gef,: C 55,9 H 8.2 N 7.7

Beispiel 42

2-[N-(2-Hydroxyethyl)-N-propyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin

N~

H4CO rJ

OH

Zur Suspension von 0,22 g (5,7 mmol) Lithiumaluminium-
hydrid in 10 ml Ether wurden 2,9 g (9,5 mmol) 2-(N-
Ethoxycarbonylethyl-N-propyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin in 20 ml Ether zugetropft, Nach 1 h
Riihren bei Raumtemperatur wurde nacheinander mit 0,3 ml
Wasser, 0,35 ml 20% Natronlauge und 1,0 ml Wasser ver-
setzt., Es wurde Trockenmittel (Magnesiumsulfat) zugege-
ben, 20 min bei Raumtemperatur geriihrt, tiber Celite fil-
triert und im Vakuum (zuletzt im Hochvakuum) vom Ldse-

mittel befreit. Es verblieben 1,8 g (72%) klares 01,
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R¢ (Toluol-Ethanol 6:1): 0,25
MS ¢ 263, 232, 161
IR (Chloroform): 3670, 3430, 1587,

Beispiel 43

2-[N- (2-Carbamoylethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

NN\

CONH,,

0,54 g (2,0 mmol) 2-{N-(2-Cyanoethyl)-N-propyllamino-8-
methoxy-l,2,B,Q-Letrahydronaphthalin wurden 2 h bel
Raumtemperatur mit 2 ml konzentrierter Salzsidure
gertihrt, Nach Verdiinnen mit 20 ml Wasser wurde unter
Kiihlen mit 20% Natronlauge pH 7 eingestellt und die
waprige Phase sorgfaltig mit Essigester extrahiert, Das
nach Trocknen und Einengen der organischen Phase
erhaltene Rohprodukt wurde durch Chromatographie auf
Aluminiumoxid (neutral, Aktivitatestufe I11) mit Toluol-
Essigester-Gradienten gereinigt.

R (Atuminiumoxid, Toluol-Essigester 1:1)! 0,1

MS : 290, 261, 232, 161
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Beispiel 44

2-[N-(2-Carbamoylethyl)-N-propyl Jamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin nydrochiorid

Durch Behandeln mit etherischer Salzs@ure in Ether
erhielt man aus der Verbindung des Beispiels 43
Hydrochlorid als farblosen Feststoff,
Schmelzpunkt: 30°C (Sintern ab 65°C)

Beispiel 45

8-Methoxy-2-{N-[2-(4-toluol-sulfonamido)ethyll-N-pro-
pyl}amino-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

NN

x HC1
HaCO
NH-502—<<:::>—CH3

Bei 0°C wurden zur Lésung von 1,00 g (4,0 mmol) ™-{[N-(2-
Aminoethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalin in 10 ml Dichlormethan 0,77 g (4,0 mmol) To-
sylchlorid in 5 ml Dichlormethan zugetropft. Nach 15 h
Rihren bei: Raumtemperatur wurde im Vakuum vom Lésemittel
befreit. Digerieren des Riickstandes in Ether ergab 1,6 g
des Hydrochlorid der Titelverbindung als gelblichen,
feinkristallinen Feststoff,

Schmelzbereich: ab 100°C unter Zersetzung
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Beispiel 46

B-Methoxy-z-(N-[Z-(d-toluol-sulfonamido)ethyl]-N-
propyl)amino-l,2,3,4-t9trahydronaphtha1in

Durch Behandeln der Verbindung aus Beispiel 45 mit
Natriumhydrogencarbonatlésung erhielt man die freie
Base,

R¢ (Toluol-Ethanol 3:1): 0,53

Beispiel 47

2-{N-[B-(d-Fluorphenylsulfonamido)propylJ-N-propyl}-
amino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydro-

cklorid

NN
x HC1

NH-soz—<<::j>—F

Bei 0°C wurden zur Lo6sung von 0,55 g (2,0 mmolj 2-[N-(3-

H5CO

Aminopropyl)-N-propyllamino-8-rathoxy-1,2,3,4-tetrahy-
dronaphthalin in 8 ml Methylenchlorid 0,39 g (2,0 mmol)
4-Fluorphenylsulfochlorid in 5 ml Methylenchlorid zuge-
tropft. Nach 15 h Rihren bei Raumtemperatur wurde einge-
engt und aus ethanolischer Ldsung durch Zusatz von Ether
das Hydrochlorid in Form boiger Kristalle gefallt,
Ausbeute:!: 0,82 g (94%) ’
Schmelzbereich: 120 - 140°C (nach Sintern),

MS : 434, 405, 232, 219, 186, 161
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Beispiel 48

2-{N-[3-(4-F1uorpheny1sulfonamido)propylJ-N-propyl)-
amino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

Durch Behandeln der Verbindung des Beispiels 47 mit
Natriumhydrogencarbonatldsung erhielt mza die freie
Base.,

R¢ (To 'uol-Ethanel 3:1): 0,45

Beispiel 49

2-[N-(2-Methansulfonamidoethyl)-N-propyllamino-3-
methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

X NN\
H4CO x HC1

NH-50,-CHg

Bei 0°C wurden zur Lésung von 520 mg (2,0 mmol) 2-[N-(2-
Aminoethyl)-N-propy!lamino-8-methoxy-~1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalin in 5 ml Methylenchlorid 230 mg (2,0 mmol)
Methansul fonsdurechlorid in 2 ml Methylenchlorid zuge-
tropft. Nach 15 h Riuhren bei Raumtemperatur wurde bei
einer Badtemperatur von maximal +25°C am Rotationsver-
dampfar vom Losemittel befreit, Digerieren des Riick-
standes mit Diethylether ergab nach Trocknen des Fest-
stoffes im Hochvakuum 673 mg(89%) Hydrochlorid,

Schmp.: ab 100°C unter Zers.

MS (C.1., reagent gas:! NHg)!: 341 (M+1), 232, 161
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Beispiel SO

2-[N-(2-Methansul fonamidoethyl)-N-propyl]l-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

Durch Behandeln der Verbindung des Beispiels 49 mit
Natriumhydrogencarbonatldsung erhielt man die freie
Base,

R¢ (Chloroform-Methanol 2:1): 0,65

Beispiel 51

2-(N-[2-(3-Chlorpropylsulfonamido)ethyl]-N-propyl}-
amino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

NN
H4CO

NH-80,-"\"\C1

Zur Lésung von 2,70 g (10 mmol) 2-(N-(2-Aminosthyl)-N-
propyllamino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin in
50 ml Dichlormethan wurden unter FeuchtigkeitsausschluB
bei 0°C 1,80 g (10 mmol) 3-Chlorpropansulfons8urechlorid
in 20 ml Dichlormethan langsam zugetropft, Nach 15 h bei
Raumtemperatur wurde mit 150 ml Essigester und S0 ml
Wasser verdiinnt, Mit Natronlauge wurde pH 7 eingestellt.
Extraktion mit Essigester, Waschen der organischen Phase
mit gesattigter Kochsalzldsung und Trocknen iiber Magne-
siumsulfat ergab nach Eindampfen des Losemittels 4,3 g
Rohprodukt,
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Flashchromatographie auf Kieselgel (Toluol-Essigester-

Gradienten) lieferte 4,10 g noch geringfiigig mit Lose-

mittel behaftaetes Reinprodukt.

R¢ (Toluol-Ethanol 3:i1): 0,62

IR (Chloroform): 3319, 3019, 2961, 1587, 1470

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

Beispiel 52

2-(N-[{2-(3-Chlorpropylsulfonamido)ethyll-N-propyl}amino-
8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Mit estherischer Salzsdure wurde aus der freien Base des
Beispiels 51 das Hydrochlorid in einer Ausbeute von 92%
als echwach gelblicher, hygroskopischer Feststoff gewon-
nen,

Schmelzbereich: 60 - 70°C

Beispiel 53

2-{N-{2-(4-Chlorbutansul fonamidn)ethyl]l-N-propyl}amino-
8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

Nr'/v
H3CO
NH-80,- "1
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Zur Loésung von 2,70 g (10 mmol) 2-[N-(2-Aminoethyl)-N-
propyllamino-8-methoxy-1,2,3,4-teLrahydronaphthalin in
50 ml Dichlormethan wurden unter FeuchtigkeitsausschluB
bei 0°C 2,00 g (10 mmol) 4-Chlorbutansulfonsdurechlorid
in 20 ml Dichlormethan langsam zugetropft. Nach 15 h bei
Raumtemperatur wurde mit 150 ml Essigester und 50 ml
Wasser verdiinnt, Mit Natronlauge wurde pH 7 eingestellt,
Extraktion mit Essigester, Waschen der organischen Phase
mit gesdttigter Kochsalzlbsung und Trocknen iber Magne-
siumsulfat ergab nach Eindampfen des L&semittels 4.5 g
Rohprodukt,

Flash-Chromatographie auf Kieselgel (Toluol-Essigester-

Gradienten) lieferte 3.2 g (77%) der Titelverbindung als

Sirup.

Rg¢ (Toluol-Ethanol-Triethylamin 30:10: 0,5):
0,46

IR (Chloroform): 3296, 301G, 2964, 1587,

1470

MS (C.I., reagent gas: NH3): 419/417 (M+1), 381, 232, 161

Beispiel 54

2-{N-[2-(4-Chlorbutansul fonamido)ethyll-N-propyl}amino-
8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Mit etherischer Salzsiure wurde aus der freien Base
(Verbindung 53) das Hydrochlorid als schwach gelblicher,
hygroskopischer Feststoff gewonnen,

Schmelzpunkt: 70°C
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Beispiel 55

2-{2-(N-propyl-N-(8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naph-
thyl)lamino}ethyl-isothiazolidin-1,1-dioxid

NN\

H5CO rJ
Ejisoz

Zur Suspension von 144 mg (4,8 mmol) Natriumhydrid (80%
in Paraffin) und einer Spatelspitze Natriumiodid in 20
ml Dimethylformamid wurden 1,60 g (4,0 mmol) 2-{N-[2-(3-
Chlorpropylsulfonamido)ethyl]-N-propyl}amino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin in 3 ml Dimethylformamid
zugegeben. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur
wurde 0,3 ml Wasser zugegeben, Nach Einengen am Rotati-
onsverdampfer wurde zwischen Toluol und Wasser verteilt,
Durch griindliche Extraktion, Trocknen tiber Magnesium-
sulfat und Einengen erhielt man 1,2 g (82%) der Titel-
verbindung als 81,

Ry (Toluol-Essigester 1:1): 0.28

M5 (C.I1., reagent gas: NHg): 367 (M + 1), 232

Beispiel 56

2-{2-(N-propyl-N-(8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naph-
thyl)lamino}et!yl-isothiazolidin-1,1-dioxid Hydrochlo-

rid

Le A 24 826-Ausland
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Durch Behandeln mit etherischer Salzsdure in Ether er-
hielt man das Hydrochlorid der Verbindung des Bei-
gepiels 55 als farblosen, hygroskopischen Feststoff.
Schmelzpunkt: 90 - 100°C

2-[2-N-propyl-N-(8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naph-
thyl)aminolethyl-perhydro-1,2-thiazin-1,1-dioxid

NN

Zur Suspension von 126 mg (4,2 mmol) Natriumhydrid (80%
in Paraffin) und 175 mg (1,1 mmol) Natriumiodid in 18
ml Dimethylformamid wurden 1,46 g (3,5 mmol) 2-{N-[2-(4-
Chlorbutansul fonamido)ethyl]-N-propyl}amino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin in 7 ml Dimethylformamid
zugegeben, Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur
wurde 0,1 ml Wasser zugegeben., Nach Einengen am Rota-
tionsverdampfer wurde zwischen Toluol und Wasser ver-
teilt, Durch griindliche Extraktion, Trocknen tiber Mag-
nesiumsulfat und Einengen erhielt man 1,2 g (90%) der
Titelverbindung als 01,

R¢ (Toluol-Essigester 1:1):0,4

MS (C.1., reagent gas: NHg): 281 (M + 1), 232, 161
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Beispiel S8

2-[2-N-propyl-N-(8-methoxy-1,2,3,4-Letrahydro-2-naph-
thyl)amino]ethyl-perhydro-l,Z-Lhiazin-l,l-dioxid Hydro-
chlorid

Durch Behandeln mit etherischer Salzsdure in Ether der
Verbindung des Beispiels 57 erhielt man das Hydrochlorid
als farblosen, hygroskopischen Feststoff,

Schmelzpunkt: 80 - 90°C

Beispiel 59

2-(N-[2-(N,N-Dimethylaminosulfonamido)]ethy1~N-propyl}-
amino-s-methoxy-l,2,3,4-tet1ahydronaphthalin

NN
HCO

NH"SOz"N(CH3)2

Zur Lésung von 0,53 g (2,0 mmol) 2-[N-(2-Aminoethyl)-N-
propyl]amino-B-meLhoxy~1,2,3,4-tetrahydronaphthalin in 8
ml wasserfreiem Methylenchlorid wurde bLei 0°C langsam
0,30 g (2.0 mmol) Dimethylamidosulfons3urechlorid in 5
ml wasserfreiem Methylenchlorid zugetropft. Nach Riihren
iiber Nacht wurde mit 50 ml Essigester und 30 ml Wasser
verdiinnt, mit Natronlauge auf pH 7 eingestellt und die
organische Phase abgetrennt. Trocknen der organischen
Phase (Magnesiumsulfat) und Einengen lieferte 0,6 g Roh-

produkt.,
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Flash-Chromatographie auf Kieselgel (Toluol-Essigester-
Gradienten) ergab 0,38 g ({52%) der Titelverbindung als
farblosen Sirup,
Rg¢ (Toluol-Ethanol-Triethylamin 30:10:0,5):

0.47
IR (Chloroform): 3009, 2929, 1584, 1468, 1372
MS (C.1., reagent gas: NHg): 370 (M+1), 232, 153, 121

Beispiel 60

2-{N-[2-(N,N-Dimethylaminosulfonamido)]ethyl-N-propy]}-
amino-B-methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin
Hydrochlorid

Mit etherischer Salzsiure gewinnt man das Hydrochlorid
der Verbindung 59 als hygroskopischen Feststoff.

Schmelzpunkt: 65 - 70°C

Reispiel 61

8-Methoxy-2-[N-propy1-N-(2-nicotinoylamido-propy1)]ami-
no-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

H4CO

NN
H

Le A 24 826-Ausland
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Die Ldésung von 0,55 g (2,0 mmol) 2-(N-3-Aminopropyl-N-
propyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin und
0,28 g (2,0 mmol) Nicotinsluremethylester in 20 ml Te-
trahydrofuran wurden mit 20 mg Natriumhydrid-Suspension
(80% in Paraffin) versetzt und 5 h zum RiickfluB erhitzt,
Das Solvens wurde am Rrtationsverdampfer entfernt. Der
verbliebene Riickstand wurde mit 30 ml Toluol und 30 ml
eiskaltem pH 7 Puffer asufgenommen, Phasentrennung, Ex-
traktion der wé&#rigen Phase mit Essigester, Trocknen der
vereinigten organischen Phasen iiter Magnesiumsulfat und
Eindampfen des Lésemittels ergaben ¢80 mg Rohprodukt,
Die Reinigung dieses Rohproduktes erfolgte durch Flash-
Chromatographie auf Kieselgel! (Laufmittel: Toluol, Tolu-
ol-Essigester 1:1 und Toluol-Ethanol 5:1), Man erhielt
520 mg (76%) der Titalverbindung als braunlichen Sirup,
R¢ (HPTLC-Fertigplatte NH, F254s, Fa. Merck;
Toluol-Essigester 1:1): 0,3

Beispiel 62

8-Methoxy-2-{N-propyl-N-(2-nicotinoylamido-propyl)lami-
no-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid

Mit etherischer Salzsiure gewann man aus der Verbindung
des Beisniels 61 das Dihydrochlorid als farblosen, hy-
groskopischen Feststoff,

Schmelzpunkt: 110°C

Beispiel 63

N-6-Ch10rhexyl-N'-{3-[N-(8-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-2-
naphthyl)-N-propyllaminopropyl}-harnstoff

Le A 24 826-Ausland
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NN

H3CO ﬁ
NSNS N CL
H H

Zur Lésung von 550 mg (2,0 mmol) 2-[N-(3-Aminopropyl)-N-
propyl]amino-&-methoxy-l,2,3,4-L9Lrahydronaphthalin in
10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden bei 0°C 330 mg
(2,0 mmol) 6-Chlorhexylisocyanat in 3 ml Tetrahydrofuran
langsam zugetropft. Nach 1 h bei 0°C wurde noch 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Das nach Eindampfen des Léosemit-
tels erhaltene Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatogra-
phie auf Kieselgel (Toluol-Methanol-Gradienten) gerei-
nigt.,
Ausbeute: 950 mg gelblicher Sirup (enthielt ncch
Solvensreste)
R¢ (Toluol-Methanol 4:1): 0,26
MS : 4397437, 410/408, 396/394, 372,

232, 161

Beispiel 64

N-6-Chlorhexy1-N'-(3—[N-(8-methoxy-1,2,3,4—Letrahydro-2-
naphthyl)-N-propyl]aminopropyl}harnsto?f Hydrochlorid

Behandeln der Verbindung aus Beispiel 64 mit etherischer

Salzsdure lieferte das Hydrochlorid als farblosen,

amorphen fFeststoff (795 mgl.

1H-NMR (CD4OD): § = 1,05 (t, 2H); 1,25 - 2,05 (m, 13H);
2,30 (m, 1H); 2,78 (m, tH); 2,9 - 3,6
(m); 2,75 (m, 1H); 3,85 (s, 3H); 6,7 (m,
2H); 7,15 (m, tH).

Le A 24 826-Ausland
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Beispiel 65

N-{2-[N-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphthyl)-N-
propyllaminoethyl}~N'-phenyl-harnstoff

NN~

NH-CO-NH‘@

H5CO

0,50 g (1,91 mmol) 2-[N-(2-Aminoethyl)-N-propyllamino-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin wurde in 10 ml Te-
trahydrofuran geldst und bei 0°C langsam mit 0,23 g
(1,92 mmol) Phenylisocyanat in der gleichen Menge Tetra-
hydrofuran versetzt, Nach 1 h bei 0°C und 1 h bei Raum-
temperatur wurde eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Flash-Chromatographie auf Kieselgel (Toluol~Methanol-
Gradienten) gereinigt., Man erhielt so 0,60 g (82%)

der Titelverbindung als Sirup.

Ry (Toluol-Ethanol-Triethylamin 3 : 1 : 0,05): 0,35

IR (Chloroform): 3430, 3360, 3030, 1666

M5 (FAB): 382 (M+1), 232, 161

Beispiel 66

N-{2-(N-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphthyl)-N-pro-
pyl]aminoethyl)-N'-phenyl-harnstoff Hydrochlorid

Mit etherischer Salzsidure wurde aus der freien Base des
Beispiels 65 das Hydrochlorid als amorpher, hygroskopi-

scher Feststoff erhalten,

Le A 24 826-Ausland
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Analyse (Cp3HaiN30, x HCl x Hy0):
Ber,: C 63,5 H 7,8 N 9,6
Gef,: C 64,0 H 7,8 N 10,1

Beigspiel 67

2-[N-(2-Ethyl-carbonyldioxy-ethyl)-N-propyllamino-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

4O Wy
g

H4CO

Zur Ldésung von C,70 g (8,8 mmol) Pyridin und 1,10 g (4,0
mmol) 2-{N-(2-Hydroxyethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronapthalin in 20 ml Methylenchlorid
wurde bei 0°C eine L6ésung von 0,50 g (4,4 mmol) Chlor-
ameisensdureethylester in 15 ml Methylenchiorid zuge-
tropft. Nach 15 h Rithren bei Raumtemper tur wurde fil-
tiert und die organische Phase mit Wasser sowie gesat-
tigter Kochsalzlésung gewaschen, Trocknen (Magnesiumsul-
fat) und Einengen lieferten 0,8 g Rohprodukt, Chromato-
g -aphie auf Kieselgel (Toluol-Essigester-Gradianten)
lieferte 0,25 g (19%) der Titelverbindung,

Ry (Toluol-Essigester 3:1): 0,56

MS : 335, 306, 232, 176, 161
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Beispiel 68

2-[N-(2-Ethyl-carbonyldioxy-ethyl)-N-propyllamino-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Mit etherischer Salzsadure 18t sich das Hydrochlorid der

Verbindung aus Beispiel 67 als farblosen, amorphen

Feststoff gewinnen,

'H-NMR (CDL0D): § = 1,05 (t, 3H); 1,38 (t, 3H); 1,82 (m,
3H); 2,35 (m, 1H); 2,7 - 3,85 (m); 4,25
(q, 2H); 4,5 (m, 2H); 6,75 (m, 2H); 7,15
(m, tH).

Beispiel 69

2-[N-(2-Cyanoethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-1,2,3,4-te-
trahydronaphthalin

1,10 g (5,0 mmol) 8-Methoxy-2-propylamino-1,2,3,4-tetra-
hydronaphthalin, 1,30 g (25 mmol) Acrylnitril und 20 mg
Kupferacetat wurden 3,5 h bei 100°C geriyhrt. Flash-Ch.o-
matographie des Reaktionsansatzes auf Kieselgel (Tcluol-
Essigester-Gradient) ergab 1,10 g (81%) der Titelverbin-
dung als gelbliches 01,

Ry (Toluol-Essigester 3:1): 0,62

MS : 272, 243, 232, 16l

IR (Chloruform): 2249, 1587
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2-[N-(2-Cyanoethy1)-N-propyl]amino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Mit etherischer Salzsdure wurde aus der Verbindung des
Beispiels 69 das Hydrochlorid als farbloser Feststoff
gewonnen.

Schmelzbereich.,: 60 - 67°C

Analog den Beispielen 1 bis 12 wurden hergestellt:
Beispiel '1i

2-[3-(Indol-3-y1)propyl]amino-e-methoxynl,2,3,4-
tetrahydronaphthalin

“
A NH
H4CO
)
N
H

Schmelzpunkt: 154°C

Analog Beispiel 17 bis 24 wurden hergestellt:

Beispiel 72

2-(N-Propyl—N-[3-(1,2,3,4-tetrahydronaphthalin—l-yloxy)~
propyl]}amino-e-methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hy-

dro:hlorid i(Diastereomerengemisch)

Le A 24 826-Ausland
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x HC)

291376

1H-NMR (CD30D) ¢ $ =1,0 (m, 3H); 1,6 - 2,3 (m, 10 H); 2,6
6,7 (2d, 2H);

- 3’9 (m)l‘

SH) .

Beispiel 73

4,5 (m,

1H);

7,0 - 7,4 (m,

2-{N-(3-(Indol-3-yl)propyll-N-pronyl}amino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihyidrochlorid

H4CO

NS

X

N\

x 2 H

Schmelzbereich: 70 - 130°C (hygroskopisch)
1H-NMR (CD[0D) ¢ o = 0,95 (t, 3H); 1,6 - 1,9 (m, 3H); 2,1
- 2,2 (m, BH); 2'6 - 3,73 (m); 3,

Le A 24

\Zd, ZH); 6'9 =

826-Ausland

7,1

(m);

7,35 (d,

8 (s,
iH);

Ci

3H); 6,7
7,55 (d,
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(m, 3H); 7,25 (d,

Beispiel 75

2-[N-(3-Phenylthio-propyl)-N-propyllamino-1,2,3,4-tetrahy-

- 123 -

281374

"2-{N-[2-(Indol-3-yl)ethyl]-N-propyl}amino-8-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid

“ [ ] x 2 HCl
H4CO N
H

Schmelzpunkt: > 100°C
IH-NMR (CD50D): & = 1,05 (t, 3H); 1,7 - 2,0 (m, 3H);
(m, IH); 2,7 = 3,9 (m’ )I' 6‘6 - 6'8 (m) ZH); 7’0

tH); 7,4 (d,

dronaphthalin Hydrochlorid

Le

7

>

H4CO

A 24 826-Ausland

o

1H);

7,6 (dd,

¥ HC1

2,3

tH) .,
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IHNMR (CD4OD): § = 1,0 (d, 3H); 1,6 = 1,9 (m, 3K} 2,1 (m,
2H): 2,25 (m, 1H); 2,1 - 3,5 (m); 3,65 (m, 1H); 3,8
(s, 3H); 6,7 (d, 1H); 6,75 (d, 1H); 7,15 (dd, 1H);
7,15 - 7,4 (m, 5H).

Analog Beispieil 25 bis 34 wurden hergestelit:

Beispiel 76
2-[N-4-(4,4-Dimethy1-2,6-dioxo-piperidin-1-yl)butyl—N—

propyl]amino-e-methoxy—l,2,3,4-Letrahydronaphthalin Hy-

drochlorid

HaCO
x HC1

HaC” “CHg

IH-NMR (CD50D): § = 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).

Le A 24 826-Ausland
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2-{3-IN-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-yl)-N-
propyl-aminolpropyl}-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1~

dioxid Hydrochlorid

1H-NMR (CDC1g): & = 1,0 (t, 3H); 1,8 - 2,2 (m); 2,5 -

4,0, (m); 6'6 = 6‘8 (m'
(m, 4H) 12,3 (1H),

Beispiel 78

2H);

0,5

7,15 (dd,

i1H);

X

HC1

7,8 - 8,2

2-{4-[N-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-yl)-N-

propyl-aminolbut-2-enyl}-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-

dioxid (trans-Form)

N-CH,-CH=CH-CH,-

H4CO

IR (Chloroform): 3008,
1440,

Le A 24 826-Ausland
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Beigpiel 79

2-{4-[N-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-yl)-N-
propyl-amino]but-z-enyl}-1,2-benzisothiazol-3(2H)~on-1,1-
dioxid Hydrochlorid (trans-Form)

9@ v
N-CH,-CH=CH-CH_-N x HC1

H4CO 0

Beispiel 80

2-{5-[N-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-yl)-N-
propyl-aminolpentyl}-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-
dioxid Hydrochlorid

| x HC1
H3CO rJ 0

1H-NMR (CD50D): & = 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, 1H); 7’9 - 8'1 (m) 4H)o

Le A 24 826-Ausland
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Beispie) 81

2-{2-(N-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-yl)-N-
propyl-aminolpropyl}-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-
dioxid Hydrochlorid

0,5

| x HC1
NS\

H4CO rJ 0

Schmelzbereich: 90 - 110°C (hygroskopisch)

14-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).

Beispiel 82

2-[N-(2-Cyano-benzyl)-N-propyllamino-1,2,3,4-tetrahydro-

L
]

naphthalin

H4CO

IR (Chloroform): 3010, 2965, 2938, 2227, 1603, 1588, 1471

1441,

Le A 24 826-Ausland
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Beispiel 83

2-[N-(3-Cyano-benzy1)-N-propyl]amino—l.2,3,4-Letrahydro-
naphthalin

N/\©/CN

IR (Chloroform): 3008, 2964, 2938, 2842, 2234, 1604,
1588, 1471, 1442,

Beispial 84

2-[N-(4-Cyano-benzyl)-N—propyl]amino-l,2,3,4-tetrahydro—
naphthalin

IR (Chloroform) 3010, 2934, 2874, 2230, 1610, 1588, 1471,
1441,

Analog Beispiel 45 bis 54 wurden hergestellt:

Le A 24 826-Ausland
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Beispiel 85

2-{N-[3- (4-Methy1phénylsul fonamido)propyll-N-propyl}amino-
B-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

NN

H3CO x HCl

NH-soz—<<::j>—CH3

Schmelzbereich: 80 - 90°C

1H-NMR (CD40D): & = 1,05 (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); 7,15 (dd, 1H); 7,45 (d, 2H); 7,75
(d, 2H).

Beispiel 86

2-{N-{3-(3-Ethoxycarbonyl-propylsulfonamido)propyl]-N-
propyl}amino-B-methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin
Hydrochlorid

X NN

x HCl

NH-S80,~" "0~
ﬂ
Schmelzpunkt: ) 50°C
'H-NMR (CD50D): § = 1,0 (2t, 3H); 1,25 (t, 3H); 1,8 - 2,2
{m, 7H); 2,35 (m, 1H), 2,5 (m, 2H); 2,7 - 3,9 (m);
3,85 (s, 3H); 4,1 (q, 2H); 6,75 (2d, 2H); 7,15 (dd,
1H) .

Le A 24 826-Ausland
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Beispiel 87

2-{N-[2-(N',N'-Bis(4-methylphenylsulfonyl)aminolethyl]-
N-propyl}amino-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlo-

rid

NN~

H4CO rJ [ x HC1

Schmelzbereich: 105 - 110°C

Beispiei B88

2-[N-3-Benzyloxycarbonylamido)propyl-N-propylJlamino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

NN

H4CO 0

A

0 2
I

x HCl

1H-NMR (CD40D): $§ = 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 (ws, 2ZH);

6,75 (2d, 2H); 7,15 (¢, 1H); 7,2 - 7,4 (m, SH),
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Beispiel 89

2-(4-[N-(8-Methoxy—1,2,3,4-tetrahydro-2-naphthy1)-N-
propyl-aminolbut-2-inyl}-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-
dioxid

0

N-CHZ-CEC-CHZ-T/jO
H4CO rj S50”

Bei 50°C wurden zu 2,19 g (10 mmol) 8-Methoxy-2-propylami-

no-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin, 0,36 g (12 mmol) Para-

formaldebyd und 0,1 g Kupfer(Il)acetat-monohydrat in 10

ml Dioxan 2,21 g Propargylsaccharin in 20 ml Dioxan zuge-

tropft. Nach 5 h bei 80°C wurde vom LOsungsmittel befrei®,

Das verbliebene Roi produkt wurde durch Flash-Chromatogra-

phie auf Kieselgel mit Trnluol-Essigester-Gracienten , :rei-

nigt., Man erhielt 3,4 g (75%) der Titeiverbindung als

erstarrendes 81,

Schmelzpunkt: 80 - 84°C (aus Ethanol)

Eg (Toluol-Ethanol 1:!1): 0,51

IR {(Chloroform) 3008, 2967, 2949, 2839, 1740, 1589, 1470,
1440

Beigpiel 90

2-(4-(N-(8-Methoxy—1,2,3,4-tetrahydro-Z-napthyl)-N-pro-
pyl-aminolbut-2-inyl}-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-
dioxid Hydrochlorid
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Durch Behandeln der Verbindung des Beispiels 89 mit

5 etherischer Salzsdure erhielt man 2,0 g des Hydrochlorids
als farblose Kristalle ,
Schmelzpunkt: 195 - 200°C

Beispiel 91

10
8-Methoxy-2-{N-propyl-N-[3-(2-isoindolinyl)propyl]}amino-
1,2,3,4-tstrahydronaphthalin
”
15 ]
N NN~
H5CO L\

ag |

20
Bei 0°C wurden zur Suspension von 0,88 g (23 mmoi) Lithi-
umaluminiumhydrid in 35 ml Tetrahydrofuran 2,35 g 8-Meth-
oxy-2-{N-propyl-N-(3-phthalimidoyl-propyl)lamino-1,2,3,4-

25 tetrahydronaphthalin in 15 ml Tetrahydrofuran zugetropft,
Nach 3 h bei Riuckfluf wurde mit 10 ml Tetrahydrofuran-Was-
ser-Gemisch 2:1 vorsichtig hydrolysiert, AnschlieBend wur-
den 2 ml verdinnte Natronlauge zugegeben, Nach Trocknen
Uber Kaliumcarbonat und Filtration wurde eingeengt, Das

30 derart erhaltene Rohprodukt wird durch Flash-Chromatogra-
phie auf Kieselgel mit Toluol-Essigester-Gradienten in Ge-
genwart von 2% Triethylamin gereinigt, Man erhielt 1,0 g
(46%) der Titelverbindung als O1.
Ry (Toluol-Essigester 1:1): - 0,1

35 IR (Chloroform) 3010, 2938, 2840, 1585, 1470, 1439
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Beispiel 92

B-Methoxy—z-(N-propyI-N-[3-(2-isoindoliny1)-propyll}amino—
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid

Aus der Verbindung des Beispiels 91 lief sich mit
10 etherischer Salzsdure das Dihydrochlorid in Form

hellgrauer Kristalle gewinnen,

Schmelzpunkt: ? 75°C (Sintern, Zers.)

Beispiel 93

1%
2-[N-(2-Methoxyethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin

20 NN
HACO

OClig

Die Losung von 2,0 g (6,9 mmol) 2-(N-Methoxyacetyl-N-pro-

pyl)amino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin in 10 ml

Tetrahydrofuran wurde zur siedenden Suspension von 0,53

g (8,3 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml Tetrahydrofu-
ran zugetropft, Nach 2 h bei Siedetemperatur wurde die Re-
aktionsmischung nacheinander mit 0,5 ml Wasser, 0,3 ml

30 20%iger Natronlauge und 1,8 ml Wasser versetzt, Die orga-

nische Phase wurde mit Kaliumcarbonat getrocknet und ein-

geengt. Man erhielt auf diese Weise 1,5 g (79%) der Titel-

verbindung als 81,

35
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Ry (Toluol-Essigester 1:1): 0,36
§ Ms: 277, 248, 232, 205, 161
IR (Chloroform): 3009, 2963, 2934, 1588, 1471, 1441

Beispiel 94

10 2-[N-(2-Methoxyethyl)-N-propyllamino-8-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Mit etherischer Salzs8ure gewann man aus 1,5 g der
Verbindung aus Beispiel 93 das Hydrochlorid als amorphen
15 hygroskopischen Feststoff (1,6 g) gewinnen,
'H-NMR (CD40D): & = 1,05 (t, 3H); 1,8 (m, 3H); 2,3 (m,
iH); 2,75 (m, 1H); 2,95 (m, 2H); 3,2 - 3,9 (m, );
darunter 3,42 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 6,75 (dd, 2H); .
7,15 (dd, 1H),

20
Beispiel 95
8-Methoxy-2-[N-(3-phenylsulfinyl-propyl)-N-propyl lamino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

25

s
30 H4CO Lj

Die Lésung von 3,7 g (10 mmol} 8-Methoxy-2-[N-(3-phenyl-
35 thio-propyl)-N-rropyllamino-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

in 50 ml Eisestig wurde bei 0°C mit 1,2 g 30%igem Wasser-
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stof fperoxid versetzt. Innerhalb 1 h wurde die Reaktions-
§ mischung auf Raumtemperatur erwdrmt, Dann wurde mit 0,3
g 30%igem Wasserstoffperoxid versetzt und weitere 2 h bei
Raumtemperatur gerithrt, Das Reaktionsgemisch wurde auf
10%ige Kaliumcarbonatldésung und Essigester gegossen, Die
Essigesterphase wurde abgetrennt und die wdBrige Phase
10 mehrmals mit Essigester extrahiert. Trocknen der organi-
schen Phase und Einengen lieferten ein Rohprodukt, das
durch Flash-Chromatographie auf Kieselgel mit Toluol-Es-
sigester-Gradienten gereinigt wurde., Man erhielt 2,35 g
(61%) der Titelverbindung als 1:1 Diastereomerengemisch
15 (farbloses 81),
MS: 385, 368, 340, 232, 161
13c-NMR (CDC15): § = 11,8 (gq), 21,1 (t), 21,9 (t), 22,0
(t), 24,9 (t), 25,0 (t), 25,8 (t), 25,9 (t), 30,0
(t), 48,2 (L), 48,6 (t), 52,1 (t), 52,1 (t), 54,8
20 (t), 54,9 (t), 55,1 (q), S5,1 (d), 106,7 (d),
120,7 (d), 123,9 (d), 124,7? (s), 125,9 (d), 129,0
(d), 130,7 (d), 137,6 (s), 143,9 (s), 157,4 (s},

Beispiel 96

25
8-Methoxy-2-[N-(3-pherylsulfinyl-propyl)-N-propyllamino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Aus der Verbindung des Beispiels 95 lief sich mit etheri-
30 scher Salzsaure das Hydrochlorid in Form eines farblosen
hygroskopischen Feststoffs gewinnen,
1H-NMR (CD50D): § = 1,05 (m, 3H); 1,8 (m, 3H); 2,2 (m,
3H); 2,6 - 3,9 (m) darunter 3,85 (2s5), insgesammt
3H; 6,85 (2d, 2H); 7,1% (dd, 1H); 7,5 - 7,8 (m,
35 SH),
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Beispiel 97

8—Methoxy-2-[N-(3-phenylsulfonylpropy1)-N-propyl]amino—
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

10 ==
H4CO ’/'

Die Lbsung von 3,7 g (10 mmol) 2-[N-(3-Phenylthiopropyl)-
N-propyl]amino—B-methoxy-l,2,3,4—tetrahydronaphthalin und

15

2,6 g 30%iges Wasserstoffperoxid in 50 ml Eisessig wurde ‘
1 h bei 90°C erhitzt, Dann wurden 0,4 g 30%iges Wasser-

20 gtoffperoxid zugegeben, Nach einer weiteren Stunde bei
90° C wurden 0,4 g 30%iges Wasserstoffperoxid zugegeben,
Nach weiteren 2 h bei 90°C wurde abgekiihlt, Das Reaktions-
gemisch wurde auf ca, i0%ige Kaliumcarbonatldsung und Es-
sigester gegossen, Die Essigesterphase wurde abgetrennt,

25 die waprige Phase extrahiert. Trocknen und Einengen erga-
ben ein Rohprodukt, welches durch Flash-Chromatographie
auf Kieselgel mit Toluol-Essigester-Gradienten gereinigt
wurde, Auf diese Weise erhielt man 1,65 g (41%) der Titel-
verbindung als zdhen Sirup,

30 Ry (Toluol-Essigester 3:1): 0,23
MS: 401, 372, 232, 161

35
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Beispiel 98

8-Methoxy-2-[N-(3-phenylsulfony1propyl)-N-propyl]amino-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

Aus der Verbindung des Beispiels 97 liep sich mit
10  etherischer Salzsiaure das Hydrochlorid in Form eines
farblosen sehr hygroskopischen Feststoffs gewinnen.,
14-NMR (CD50D): & = 1,05 (t, 3H); 1,8 - 2,0 (m, 3H); 2,1
- 2,4 (m, 3H); 2,7 - 3,9 (m), darunter 3,85 (s,
3H); 6,75 (2d, 2H); 7,15 (t, 1H); 7,6 - 7,8 (m,
15 3H4); 8,0 (d, 2H).

Beispiel 99

2-[N-3-(4,4-Dimethyl-2,6-dioxo-piperidin-1-ylipropyl-N-
20 propyl]amino-B-meLhoxy—l,2,3,4-Letrahydronaphthalin

25 H4CO L 0
N

CHy
CH3

0 . .

3 2,2 g (8 mmol) 2-[N-(3-Aminopropyl)-N-propyllamino-8-meth-
oxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin, 1,1 g (8 mmol) 3,3-Di-
methylglutarsdureanhydrid, 1 Trepfen Tributylamin, 0,5 g

a5
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Molsieb 3 R wurden in 5 ml Tolunl 2 h zum RiickfluB er-

$ hitzt. Das nach Filtration und Einengen erhaltene Roh-
produkt wurde durch Flash-Chromatographie auf Kieselgel
mit Toluol-Essigester- dann Toluol-Ethanol-Gradienten ge-
reinigt., Man erhielt so 1,6 g (50%) der Titelverbindung
als zahen Sirup.

10 R, (Toluol-Methanol 4:1): 0,3
MS 400, 371, 232, 182, 161
IR (Chloroform) 3007, 2965, 2875, 2841, 1727, 1670, 1602,

1588, 1471, 1441

15 Beispiel 100

2-[N-3-(4,4-Dimethyl-2,6-dioxo-piperidin-1-yl)propyl-N-
propyl]amino-B-meLhoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydro-
20 chlorid

Mit etherischer Salzsiure lief sich das Hydrochlorid aus

Beispiel 99 gewinnen,

25 Analog den Beispielen 98 und 99 wurder hergestellt:
Beispiel 101
2-(N-2-(4,4-Dimethyl-2,6-dioxo-piperidin-1-yl)ethyl-N-pro-

30 pyl]amino-S-methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin

NS~

H4CO
35 3 fJ

HC” Clig
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Ausbeute: 2,3 g (75%) der Titelverbindung als zdhen Sirup

Rf (Toluol-Methanol 4:1): 0,49

IR (Chloroform) 3009, 2966, 2933, 2877, 1726, 1675, 1603,
1587, 1470, 1441

Beispiel 102
2-[N-2-(4,4-Dimethyl-2,6-dioxo-piperidin-1-yl)ethyl-N-pro-

pylJlamino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydro-
chlorid

Mit ethericcher Salzsdure lieBf sich aus der Verbindung des

Beispiels 101 das Hydrochlorid gewinnen,
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Analog zu den Beispielen 1 - 12 wurden hergestellt:

Beispiel 103

8-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphthalinyl)-1-
phenyl-1,3,8-triazabicyclol[4,5])decan-4-on

0
Il

/~—\ C—NH

OCH4 |
CeHs

Schmp., (aus Toluol/Petrolether): 210 - 220°C
IR (KBr): 3424, 2926, 2839, 1703, 1600, 1502, 1470

Beispiel 104

2-{N-[3-(1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-1-yloxy)-propyll}-

amino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (Diastereo-

merengemisch)

H

Aus B8-Methoxy-2-tetralon und 1-(3-Aminopropyloxy)-

OCHq

1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (zugdnglich aus 1-Hydroxy-

Le A 24 826-Ausland




10

15

20

25

30

35

281376

- 141 -

1,2,3,4-tetrahydronaphthalin und Acrylnitril mit an-
schlieBender Reduktion),
Re (Acetonitril: Triethylamin 30:1): 0.44

Beispiel 105

8-Methoxy-2-{3-[3-(N-4-methy1phenylsu1fonyl)indolyl]-
propyl}amino—l,2,3,4-tetrahydronaphthalin

N
OCHj4 N

S0,

CHg

Aus 8-Methoxy-2-tetralon und 3-(3-Aminopropyl)-1-
tosylindol
R¢ (Chloroform:Methanol 2:1): 0,5

Analog zu den Beispielen 17 - 24 wurden hergestellt:

Beispiel 106

8-M9Lhoxy-2-{N-propyl-N—{3-[3—(N-4-methylphenylsu1fo-
nyl)indolyl]propyl}}amino—l,2,3,4-Letrahydronaphtha1in
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NG

S0,

~

Z
CHg

R¢ (Toluol:Essigester 1:1): 0,34
IR (Chloroform): 3006, 2936, 2839, 1599, 1586, 1495

Beispiel 107

B-Methoxy-Z-{N-propyl-N—{3-[3—(N-4-methy1phenylsu1fo-
nyl)indolyllpropyl}}amino-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
Hydrochlorid

Schmp.: 55 - 90°C (unter Zersetzung)

}H-NMR (CD30D): § = 0,9 - 1,0 (my 3H); 1,6 - 1,9 (m,
4q4H); 2,1 - 2,2 (m, 3H); 2,3 (s, 3H);
2,6 - 3,3 (m); 3,6 - 3,8 (m, 1H);
3,8 (s, 3H); 6,7 (d, 1H); 6,75 (d,
1H); 7,15 (dd, 1H); 7,25 (m, 3H);
7,35 (dd, 1H€); 7,55 (m, 2H); 7,8 (m,
2H); 8,0 (d, 1H).
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Analog zu den Beispielen 25 - 34 wurden hergestellt:

Beispiel 108

2-(3—[6-(1,2,3-Benzothiadiazolyl)oxy]ethyl-N—propyl}ami-
no-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

—N
T-(CHZ)Z- X NN
OCHg (?Hz)2

CHg
Aus 2-Propylamino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
urid 6-(2-Chlorethyloxﬁ-1,2,3-benzothiadiazoL
R (Toluol:Essigester 3:1): 0,46
MS: 397, 368, 232, 161

Analog zu den Beispielen 45 - 54 wurden hergestellt:

Beispiel 109

2-{N-(3-(4-Fluorphenylsul fonamido)ethyll-N-propyl}amina-
8-methoxy-1,2,3,4-tetrakhydronaphthalin Hydrochlorid

7/ N
OCHz  (CHy),
l x HC1
CHjy

[.Le A 24 826-Ausland
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Schmelzbereich: 95 - 110°C

14-NMR (CD50D): § = 1,05 (t, 3H}; 1,7 - 2,0 (m, 2H);
2,35 (m, 1H); 2,75 (dd, 1H); 2,95
(m, 2H); 3,2 - 3,6 (m); 3,85 (s,
3H); 6,75 (d, 1H); 6,8 (d, 1H); 7,15
(dd, 1H); 7,35 (m, 2H); 7,95 (m,
2H) ppm,

Beispiel 110

2-{N-[3-(4-Methylphenylsulfonylamido)methyl ]phenylme-
Lhyl-N-propyl}-B-methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin

e
| ;I
> J A\
T-CHZ/I:::l\CHZ—NH-soz—«\;_:>—CH3

OCHg (THZ)Z

CHg

R¢ (Toluol:Essigester 3:1): 0,42

Beispiel 111

2-{N-[3-(4-Methylphenylsulfonylamido)methyllphenylme-
thyl—N-propyl}-8-methoxy-1,2,3,4—tetrahydronaphthalin
Hydrochlorid

Schmp.: 115°C
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Beispiel 112

2-{N-[2~-(4-Methylphenylsulfonylamido)methyl Jphenylme-
thyl-N-propyl}-B-methoxy-l,2,3,4-Letrahydronaphthalin

e

NS

|
T‘CHZ
7 N
0CH3 (?Hz)z CHz"NH"SOZ H3
CHq

Ry (ToluoliEssigester 3:1): 0,73

Beispiel 113

2-{N-[2-(4-Methylphenylsulfonylamido)methyl Jphenylme-
Lhyl-N—propyl}-8-methoxy-1,2,?,4-Letrahydronaphtha1in
Hydrochlorid

Schmp.: 120°C

Beispiel 114

2-{N-[4-(4-Methylphenylsulfonylamido)methyl Jphenylme-
thyl-N—propyl)—B-methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin
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2
T—CH2~<<::3>—CH2—N-soz—<<;;:>—CH3

OCHq (?Hz)z

CHg

Rg¢ (Toluol :Essigester 3:1): 0,37

Beispiel 115
2-{N-[{4-(4-Methylphenylsulfonylamido)methyl Jphenylme-
thyl-N-propyl}-8-methoxy-1,2,3,4—tetrahydronaphthalin
Hydrochiorid

Schmp.: 185°C

Analog zu den Beispielen 99 - 102 wurden hergestellt:

Beispiel 116

2-[N-2-(3-Phenyl-2,6-dioxo-piperidin-i-yl)ethyl-N-
propyllamino-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
0
T-(CHZ)Z-N
OCHj4 (?HZ)Z e

CHy

Le A 24 82¢-Ausland
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Aus Verbindung von Beispiel 36 und 2-Phenylglutarsaure-
anhydrid, _

Ausbeute: 77% zaher Sirup

R¢ (MethylenchloridiMethanol 10:1): 0,9

IR (Chioroform): 3010, 2963, 2841, 1727, 1676, 1602,
1587

Beispiel 117

2-[N-2- (3-Phenyl-2,6-dioxo-piperidin-1-yl)ethyl-N-pro-
pyl]amino-B-methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydro-
chlorid

Schmelzbereich: 110 - 115°C

Beispiel 118

2-[N-(Z-Ethoxycarbonylamido-propyl)-N-propyl]amino—s-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

OCHj (THZ)Z

CHg

Bei 0°C wurde zu einer Lésung von 550 mg (2,0 mmol)
Verbindung aus Beispiel 35 und 1,40 g (20 mmol) gepul-

vertem Kaliumcarbonat in 10 ml Diisopropylether eine L6&-

Le A 24 B26-Ausland
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sung von 220 mg (2,0 mmol) Chlorameisenséureethylester
in 2 ml Diisopropylether getropft, Nach 2 Stunden wurde
auf Raumtemperatur gebracht und 3 Tage geriihrt, Das
Reaktionsgemisch wurde auf 50 ml Essigester/Eiswasser-
Gemisch ygegossen. Die wifrige Phase wurde mehrmals mit
Essigester extruhiert, Trocknen (Magnesiumsulfat) und
Einengen der vereinigten organischen Extrakte lieferte
ein Rohprodukt, welches durch Chromatographie auf Kie-
selgel (Toluol/Essigester bzw. Toluol/Ethanol-Gradien-
ten) gereinigt wurde. Dies ergab 380 mg (55%) der Ti-
telverbindung als zihes 01,
MS: 348, 319, 232, 161
IR (Chloroform): 3008, 2937, 2855, 1704, 1588, 1512,
1471

Beispiel 119

2-[N~(2-Ethoxycarbonylamido-propyl)~N-propyl]amino—8-
methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid

In etherischer L6sung 148t sich aus der Verbindung von

Beispiel 118 mit etherischer Salzsiure das Hydrochlorid

als hygroskopischer Schaum gewinnen,

TH-NMR (CD30D): § = 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), darunter
3,85 (s, 3H); 4,10 (q, 2H); 6,75 (m,
2H); 7,15 (dd, 1H) ppm,
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Beispiel 120

2-[N-(1-Adamantylcarbonamido-ethyl)-N-propyl lamino-8-
methoxy-1,2,3,4-tatrahydronaphthalin

0

il

OCH4 (THZ)Z

CHy

Bei 0°C wurden zur Ldsung von 1,05 g (4,0 mmol)
Verbindung von Beispiel 36 in 10 ml! Toluol die Ldsung
von 0,80 g (4,0 mm>yl) l-Adamantancarbonsaurechlorid in S
ml Toluol zugegeben. Es wurde auf Raumtemperatur Kommen
gelassen und 1 Tag gertihrt, Die Ldsupg wurde mit
Natriumhydrogencarkbonat versetzt und extrahiert,
Trocknen der arganischen Phase (Magnesiumsulfat) und
Einengen ergaben 1,80 g Rohprodukt, Hieraus wurde durch
Flash-Chromatographie auf Kieselgel (Toluol/Essigester
bzw, Toluol/Ethanol-Gradienten) 1,50 g der
Titelverbindung (88%) als Sirup gewonnen,
IR (Chloroform): 3407, 3005, 2908, 2856, 1638, 1588,
1509, 1471
Re (Toluol:Ethanol 3:1): 0,65

Beispiel 121

2-[N-(1-Adamantylcarbonamido-ethyli-N-propyllamino-3-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
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In etherischer L&sung wurde hieraus mit etherischer

Salzsaure das Hydrochlorid als amorpher Feststoff ge-

wonnen.,

I-NMR (CDgOD): & = 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,
1H); 7,15 (dd, 1H) ppm.

Beispiel 122

2-[N~(1-Adamantylcarbonamido—propyl)-N-propyl]amino-S—
methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin

OCHg (?Hz)z

CHj

Analog Beispiel 120 mit der Verbindung aus Beispiel 35.

R¢ (Toluol :Ethanol 3:1): 0,53

IR (Methylenchlurid): 3467, 3318, 3004, 2910, 2856,
1630, 1588, 1£.0, 1470.

Beispiel 123

2-[N—(1-Adamantylcarbonamido-propyl)-N-propyl]amino-S-
methoxy~1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Hydrochlorid
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1H-NMR (CDf0D): § = 1,05 (t, 3H); 1,55 - 2,1 (m); 2,35
© {m, 1H): 2,30 (m, 14); 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);
7,15 (t, 1H) ppm.

Beispiel 124

B-Methoxy-é-[N-propyl—N-(2"Lriphenylmethylamino-ethyl)]-
amino-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

CeHs
N- (CH,) ,=NH-C—C¢Hg
\
OCHq (?H2>2 CeHs

CHy

Bei 0°C wurde die Ldsung von 1,30 3 (5,0 mol) Verbindung
aus Beispiel 36 und 0,75 g (7,5 mmol) Triethylamin in 30
ml Methylenchlorid mit 1,70 g (6,0 mmol) Tritylchlorid
versetzt., Anschliepend wurde 15 Stunden bei Raumtempera-
tur zur Reaktion gebracht. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Wasser versetzt und gut extrahiert, Die organische
Phase wurde getocknet (Magnesiumsulfat) und eingeengt.
Das derart erhaltene Rohprodukt konnte durch Chromato-
graphie auf Kieselgel (Toluol/Essigester-Gradienten)
gereinigt werden, Auf diese WWeise erhielt man 2,05 g
(81%) der Titelverbindung als Sirup.

Ry (Toluol/Essigester 3:1): 0,67
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IR (Chloroform): 3586, 3306, 3062, 3006, 2961, 2839,
1586, 1489, 1470

Beispiel 125

8-Methoxy-2-[N-propyl-N-(2-triphenylmethylamino-ethyl)]-
amino-1,2,3,4-te.rahydronaphthalin Dihydrochlorid

Aus der etherischen Lésung mit etherischer Salzsiure
gewcnnen,

Schmp.: 140 - 150°C

Analyse (CagHqgN20 x 2HC1 x H,0):

Ber,: C 70,6 H 7,4 N4,7 05,4 Cl 11,9

Gef,: C 70,8 H 7,7 N4,7 05,0 Cl 12,2

Beispiel 126

8-Methoxy-2-[N-propyl-N-(2-triphenylmethyl)amino-pro-
pyl)lamino-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

CHy

Wie in Beispiel 124 mit der Verbindung aus Beispiel 35,

R (Toluol:Essigester 3:1) : 0,40
IR (Chloroform): 3584, 3061, 3008, 2961, 2839, 1587,
1489, 1470,
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Beigpiel 127

8-Methoxy-2-[N-propyl-N-(2-triphenylmethyl)amino-pro-
pyl)Jlamino-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin Dihydrochlorid

Aus der Verbindung des Beispiels 126 wurde mit etheri-
scher Salzsdure das Produkt in Form farbloser Kristalie
geféllt,

Schmelzbereich: 130°C - 150°C

Anwendungsbeispiele

Beispiel 128

A) Affinitat zum 5-HT,-Rezeptor

In Tabelle 1 wird beispielhaft die hohe Affinitat der
erfindungsgemifen Verbindungen zu 5-Hydroxytryptamin-
Rezeptoren vom Subtyp 1 dargestellt, Bei den angege-
benen Werten handelt es sich um Daten, die aus Rezep-
torbindungsstudien mit Kalbs-Hippocampus-Membranpri-
parationen ermittelt wurden., Als radioaktiv markier-

ter Ligand wurde hierzu SH-Serotonin verwendet ,
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Tabelle 1

Verbindung des Ki (nmol/l)

Beispiels-Nr.
20 11
22 3
26 2
34 1
42 4
45 1
58 4
62 4
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B.) Untersuchungen auf Serotonin-agonistische / -anta-
gonistische Wirkung.
Hierzu wird die Wirkung auf die Serotonin-vermittelte

Kontraktion der arteria basilaris des Hundes untersucht

(vgl, Peroutka et al,, Brain Research 259, 327 (1983)],

Tabelle 2
Verbindung des Ef fekt
Beispiels-Nr. agonist, antagonist,
2 + +
z2 ++ 0
34 0 ++
45 0 +++
65 + +4

zum Vergleich aus EP-Al 41 488

R! = H, RZ = nCgHp,R3 = nCgH, ++ 0

In diesem Testmodell kann eine agonistische Wirkung
durch die serotonin-mimetische Wirkung (Kontraktion)
erkannt werden, Die agonistische Wirkkomponente zeigt
sich durch die dosisabhangige Unterdritickung der Kon-
traktion bei der Gabe von Serotonin zu mit Testsubstanz

vorbehandelten Praparationen.
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Beispiel 129

Aufhebung des Abwehrverhaltens der Maus

In diesem Test (Tedeschi et al,, J. Pharm. Esep, Ther,
125, 28 bis 34 (1959)) wird die tranquilisierende und
anxciolytische Wirkung von Wirkstoffen untersucht., Dabei
wird die Kampfaktivitdt von Miusen, die mindestens 8
Tage isoliert gehalten wurden, rach Reizung mit elektri-
schen FuPpschocks mit und ohne Verabreichung der erfin-
dungsgemidpen substituierten basischen 2-Aminotetraline
gemessen, Die 2-Aminotetraline hemmen die Kampfaktivitat

der Mause,
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