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Eljaras gydriiben helyettesitett 2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalinok,

3-amino-kroméanok és a vegyiileteket tartalmazé gyégyszerkészitmények
eldallitasara

KIVONAT

A talalmany targya eljaras (1) altalanos képletd vegyiile-

tek eldallitdsara — e képletben

R jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 3—4 szénatomos
alkenil- vagy ciklopropil-metil-csoport,

R; jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
34 szénatomos alkenil- vagy ciklopropil-metil-cso-
port,

X jelentése —CH,— vagy —O— csoport,

N

A leiras terjedelme 22 oldal (ezen beliil 4 lap abra)

/
.

A jelentése =CO és

R, jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal, trifluor-metil-csoporttal vagy halo-
génatommal helyettesitett 1—8 szénatomos alkilcso-
port, adott esetben halogénatommal vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsoporttal helyettesitett fenil- vagy
naftilcsoport, 3—7 szénatomos cikloalkilcsoport vagy
fenil-(1 -4 szénatomos)-alkil-csoport.
A vegyiiletek szelektiv 5-HT 4-receptor-agonistak.
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A taldlmany targya eljaras uj, (I) altalanos képleti 2-
amino-tetrahidronaftalinok és 3-amino-kromanok, vala-
mint az ezeket tartalmazo gyogyszerkészitmények el6-
allitasara.

A kozelmilt évei soran nyilvanvaldva valt, hogy
a szerotonin (5-hidroxi-triptamin, 5-HT) mint ideg-
ingeriilet-atvivé kozvetlenill vagy kdzvetve szdmos
fiziologiai jelenséggel fugg Ossze, ideértve az étva-
gyat, az emlékez8képességet, a hdszabalyozist, al-
vast, szexualis magatartast, szorongast, depressziot és
a hallucinéciora valé hajlamot, illetve az ennek megfe-
leld viselkedést (R. A. Glennon, J. Med. Chem. 30, 1,
1987).

Felismerték, hogy tobbféle tipusi 5-HT-receptor 1é-
tezik. Ezeket a receptorokat 5-HT,-, 5-HT,- és 5-HT;-
receptorként kiilonboztetik meg, mimellett az els6 cso-
portot tovabb osztottak fel, a kovetkez8 alosztalyokra:
5-HT,,, 5-HT\p, 5-HT ¢ és 5-HTp.

Egyes 2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalinokrél (2-
amino-tetralinokrol) és 3-amino-kromanokrol kimutat-
tdk, hogy az 5-HT,-receptorok megkotésére iranyuld
affinitassal rendelkeznek.

A 315,750 szamon 1989. 02. 27-én benyujtott ameri-
kai egyesiilt llamokbeli szabadalmi bejelentésiink
olyan 2-amino-tetralin-szarmazékokat ir le, amelyek a
8. helyzetben formil-, ciano-, hidroxi-metil-, karboxami-
do-, karboxil- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal, vagy
halogénatommal vannak helyettesitve. E vegyiiletekrdl
kimutattuk, hogy magas k6t6dési affinitassal rendelkez-
nek az 5-HT ,-receptor irant.

A 8. helyzetben — egyebek kozétt — formilcso-
porttal helyettesitett 2-amino-tetralinokat irnak le a
272,534 szami eurdpai szabadalmi bejelentésben is.
Ezenkiviil a 315,752 szamii, 1989. 02. 27-én benyujtott
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi bejelenté-
siink lefr m4s 2-amino-tetralinokat is, amelyek a 8. hely-
zetben, és 3-amino-kromanokat, amelyek az 5. helyzet-
ben —-SH-, —SO- vagy=S0,-csoporttal helyettesitettek.
Ezekr8] a vegyiiletekrdl szintén azt mutattak, illetve
mutattuk ki, hogy kotédési affinitassal rendelkeznek az
5-HT 5-receptor irant.

A 2-amino-tetralinok egy masik tipusat ismerteti az
1989. 11. 29-én kdzzétett 343,830 szamil eurdpai szaba-
dalmi bejelentés. Ezek a vegyiiletek a 2. helyzetben
piperazinil- vagy homopiperazinilcsoportot hordoznak,
és az eldbbi tetralinoktol eltérGen nem mutatnak affini-
tast a szerotoninreceptorok irdnt, hanem inkabb gétoi-
jak a szerotonin Gjrafelvételét.

Ujabban egy tovabbi vegyiilettipusrol ismertiik fel,
hogy ez 5-HT, ,-agonista-aktivitassal rendelkezik, igy
felhasznalhaté példaul a kovetkezd betegségek kezelésé-
ben: szexualisfunkcio-zavarok, szorongés, depresszio,
manias-kényszeres viselkedés, emlékezetzavarok, ha-
nyas, gyogyszerfiiggdség, magas vérnyomas, tulzott
mértékil savkivalasztds és taplalkozasi rendellenessé-
gek, igy étvagytalansag.

A talalmany 1j, a gy(riiben helyettesitett 2-amino-
1,2,3 4-tetrahidronaftalinokra és 3-amino-kromanokra
vonatkozik, amelyek az 5-HT, 5-receptor szelektiv ago-
nistai.
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A taldlmény kdzelebbrdl (1) altalanos képleti vegyii-
letekre és gyogyaszati szempontbdl elfogadhatod sav-
addicio6s soikra vonatkozik; e képletben
R jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 3—4 szénatomos

alkenil- vagy ciklopropil-metil-csoport,

R; jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
3—4 szénatomos alkenil- vagy ciklopropil-metil-cso-
port,

X jelentése —CH,— vagy —O- csoport,

A Jelentése =CO és

R, jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal, trifluor-metil-csoporttal vagy halo-
génatommal helyettesitett 1—8 szénatomos alkilcso-
port, adott esetben halogénatommal vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsoporttal helyettesitett fenil- vagy
naftilcsoport, 3—7 szénatomos cikloalkilcsoport vagy
fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport.

A talalmany olyan gyogyszerkészitmények eléallita-
sara is vonatkozik, amelyek egy gyogyaszati szempont-
bol elfogadhaté vivGanyag, higito- vagy segédanyag
mellett egy (I) ltalanos képletli vegyiiletet vagy ennek
egy gyogyaszati szempontbdl elfogadhato savaddicids
sOjat tartalmazzak.

A taldlmény szerinti vegyiiletek biologiai valasz ki-
valtasara alkalmasak az 5-HT,,-receptoron. igy ezek
szamos betegség eml3sokben valod kezelésére szolgal-
nak, és e kezelés alapja az 5-HT 5-receptorok stimulala-
sa. Ilyen rendellenesség példaul a szorongds, depresz-
szi0, szexualis zavarok, manias-kényszeres viselkedés,
magas vémyomas, tilzott mértékii savkivalasztas €s a
taplalkozasi zavarok.

Az elébbi képletekben az ,,1-4 szénatomos alkil”
kifejezés 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazo lanci
alkilcsoportokra vonatkozik.

Ilyen 1-4 szénatomos alkilcsoport a metil-, etil-, n-
propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil- vagy
terc-butil-csoport.

Az ,1-8 szénatomos alkil” kifejezés 1-8 szénato-
mot tartalmazo egyenes vagy elagazo alkillancra vonat-
kozik. Ez a kifejezés a kovetkezd csoportokat jellemzi:
metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-,
szek-butil-, terc-butil-, n-pentil-, 2-metil-butil-, 3-metil-
butil-, n-hexil-, 4-metil-pentil-, n-heptil-, 3-etil-pentil-,
2-metil-hexil-, 2,3-dimetil-pentil-, n-oktil-, 3-propil-
pentil-, 6-metil-heptil- stb. csoport.

Az ,1-4 szénatomos alkoxi” kifejezés metoxi-,
etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-, izobutoxi-,
terc-butoxi- és szek-butoxi-csoportot jelent.

Az ,aril” kifejezés aromas karbociklusos szerkezet-
re utal. Példa az ilyen gy(riis szerkezetre a fenil-, naf-
til- stb. csoport.

A ,,3-7 szénatomos cikloalkil” kifejezés ciklo-
propil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- és ciklohep-
tilcsoportot jelol.

A ,,2—4 szénatomos alkenil” kifejezés 2—4 szénato-
mot tartalmazé és egy kettSs kotést tartalmazo egyenes
vagy eldgazé lancu szénhidrogéncsoportokra vonatko-
zik. Ez a kifejezés példaul a kovetkezd csoportokat fog-
lalja magaban: vinil-, 1-metil-vinil-, 2-metil-vinil-, allil-,
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2-butenil-, 3-butenil-, 1-butenil-, 1-metil-allil-, 2-metil-
allil- stb.

A talalmény céljai alapjan a ,,3—4 szénatomos alke-
nil” kifejezést pontosabban ugy definialjuk, hogy az az
allil-, 2-butenil-, 3-butenil- és 2-metil-allil-csoportot je-
lentse.

Az 1-4 szénatomos alkil-, fenil- és fenil-(1-4 szén-
atomos)-alkil-csoportok egy vagy két helyettesit§vel le-
hetnek helyettesitve. Az aril- és/vagy alkilcsoportok jel-
legzetes helyettesitéi a kovetkez6k: 1-3 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom, hidroxicsoport stb. Ezenki-
vill az aril- és aril-(1-4 szénatomos)-alkil-csoportok
1-3 szénatomos alkil- vagy trifluor-metil-csoporttal is
lehetnek helyettesitve.

Az el6bbiekben emlitett ,,1—3 szénatomos alkil”’-cso-
port metil-, etil-, n-propil- és izopropilcsoportot jelent;
az ,,1 -3 szénatomos alkoxi” kifejezés metoxi-, etoxi-, n-
propoxi- és izopropoxicsoportot jelent; a ,,halogén” kife-
jezés fluor-, klor-, brom- vagy jodatomot jelent.

A helyettesitett 1-8 szénatomos alkilcsoportokra
példak a kovetkezdk:

metoxi-metil-, trifluor-metil-, 6-kléor-hexil-, 2-brom-
propil-, 2-etoxi-4-j6d-butil-, 3-hidroxi-pentil-csoport és
hasonlok.

Bir valamennyi, taldlmany szerinti vegyiilet felhasz-
nathat6 szamos rendellenesség kezelésére, annak kovet-
keztében, hogy képes aktivalni az 5-HT) ,-receptorokat
emlésokben, egyes ilyen vegyiiletek kitiintetettek.

El8nydsen R és R, jelentése egyarant 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, és még elénydsebben mindkettd jelen-
tése n-propil-csoport.

X jelentése eldnydsen —CH,— csoport.

R, jelentése eldnydsen 1-4 szénatomos alkilcso-
port. R, jelentése legeldnydsebben terc-butil-csoport.

A taldlmany szerinti vegyiiletekben egy aszimmetri-
kus szénatom van jelen, amelyet az (I*) képletben a *
jellel ellatott szénatom képvisel.

Ennek kdvetkeztében mindegyik ilyen vegyiilet a d-
és l-sztereoizomer alakban, valamint ezen izomerek
racém keveréke alakjaban fordul el6. A taldlmany sze-
rinti vegyilletek tehat nemcsak a d,l-racemétokbol, ha-
nem ezek megfeleld optikailag aktiv d- és l-izomer-
jeibdl tevédnek dssze.

Mint az elGbbickben emlitettiik, a taldlmény kiter-
jed azon — az el8bbi képlettel meghatérozott — vegyiile-
tek gybgyaszati szempontbol elfogadhaté savaddicios
soira is, amelyekben A jelentése =CO-csoport.

Mivel a taldlmény szerinti vegyiiletek aminok, jelle-
giiknél fogva ezek béazisosak, és ennek megfelelen rea-
galnak szamos szervetlen, szerves savval, gyogyaszati
szempontbol elfogadhaté savaddiciés sok képzédése
mellett.

Mivel a taldlmény szerinti vegyiiletek mint szabad
aminok szobahdmérsékleten rendszerint olajok, a sza-
bad aminok eldnydsen megfeleld, gyogyaszati szem-
pontbol elfogadhaté savaddicios soikka alakithatok at.
Igy konnyebben kezelhetdk és vihetSk be, mivel a sok
szobah6émérsékleten rendszerint szilardak.

Az ilyen sOk képzésére altaldban a kovetkezd szer-
vetlen savakat alkalmazzuk :

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

sésav, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid, kénsav,
foszforsav stb.

Szerves savként példaul a kovetkezfk alkalmazha-
tok:
maleinsav, fumarsav, p-toluolszulfonsav, metanszulfon-
sav, oxalsav, p-brom-fenil-szulfonsav, szénsav, boros-
tyank8sav, citromsav, benzoesav, ecetsav és hasonlok.

igy a gyogyészati szempontbol elfogadhaté sok
kozé példaul a kovetkezdk tartoznak :

szulfat, piroszulfat, hidrogén-szulfat, szulfit, hidro-
génszulfit, foszfat, monohidrogén-foszfat, dihidrogen-
-foszfat, metafoszfat, pirofoszfat, klorid, bromid, jodid,
acetat, propionat, dekanat, kaprilat, akrilat, formiat, izo-
butirat, kaprat, heptanat, propiolat, oxalat, malonat, szuk-
cinat, szuberat, szebakat, fumarat, maleat, butin-1,4-
disav-s0, hexin-1,6-disav-s6, benzoat, klér-benzoat, me-
til-benzoat, dinitro-benzoét, hidroxi-benzoat, metoxi-ben-
zodt, ftalat, szulfonat, xilol-szulfonat, fenil-acetat, fenil-
propionat, fenil-butirét, citrat, laktat, gamma-hidroxi-bu-
tirat, glikokolat, tartarat, metén-szulfonét, propan-szulfo-
nat, naftalin-1-szulfonat, naftalin-2-szulfonat, mandula-
sav-so és hasonlok. Elényben részesitjilk az dsvanyi sa-
vakkal (példaul sosavval és hidrogén-bromiddal) és a
szerves savakkal (példdul maleinsavval) képezett, gyo-
gyaszati szempontbol elfogadhato savaddiciés sokat.

Tovabba néhany ilyen s6 vizzel vagy szerves oldo-
szerekkel, példaul etanollal szolvatokat képezhet. Ezek
a szolvatok ugyancsak a taldlmany oltalmi korébe tar-
toznak.

A kovetkezd vegyiiletek jellegzetes képvisel6i a ta-
lalmany oltalmi korébe tartozo vegyiileteknek:
2-(di-n-propil-amino)-8-acetil-1,2,3,4-tetrahidronaf-
talin,
2-etil-amino-8-benzoil-1,2,3,4-tetrahidronaftalin,
2-diallil-amino-8-fenil-acetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalin,
2-dietil-amino-8-(p-metoxi-benzoil)-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin,
2-(di-n-propil-amino)-8-trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahid-
ronaftalin,
2-(di-n-propil-amino)-8-(alfa-metil-propionil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin,
2-dimetil-amino-8-ciklohexil-karbonil-1,2,3,4-tetrahid-
ronaftalin,
2-(di-ciklopropil-metil-amino)-8-(beta-klor-pentanoil)-
1,2,3,4-tetrahidronaftalin,
2-etil-amino-8-propionil-1,2,3,4-tetrahidronaftalin,
2-(n-butil-amino)-8-(alfa,alfa-dimetil-propionil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin,
2-(di-n-propil-amino)-8-(alfa,alfa-dimetil-butiril)-
1,2,3,4-tetrahidronaftalin,
3~(di-n-propil-amino)-5-acetil-kroman
és hasonlok.

A taldlmény szerinti vegytletek a szakember szama-
ra jol ismert eljarasokkal 4llithatok eld. Azokat a vegyii-
leteket, amelyekben X jelentése =CH,, el6nyodsen a 8-
brom-2-tetralon el8allitdsan keresztiil szintetizaljuk.
A 8-brém-2-tetralont azutan reduktivan aminaljuk a ki-
vant aminnal a keresett 2-amino-8-brom-tetralin kozti-
termék elGallitasara. A 8-bromszarmazékot a keresett
termék elBallitasara kozvetleniil reagaltatjuk, vagy a
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reakciot a megfelelS olyan vegytleten keresztiil vezet-
jilk, amelyben a 8. helyzetben R,CH(OH)- altalanos
képletil csoport van jelen.

A reakciokat az A—D. reakcidvazlaton mutatjuk be.

Mint ezekbdl lathatd, a 8-bréom-2-tetralonok olyan
koztitermékeket képviselnek, amelyek reduktiv amin-
las és a megfelel6 reagenssel végzett kezelés (litiumo-
z4s) segitségével a taldlmény szerinti vegyiiletekké ala-
kithatok. Ha példaul a reakcid egy aldehid alkalmaza-
sat foglalja magaban, a kapott termék, bar nmagaban
is aktiv, altalaban egy (I) altalanos képlet( koztitermék-
nek (A jelentése =CHOH) tekintendd, amely a végter-
mék eldallitasdhoz hasznalhaté fel. Ha a reakcio egy
észter alkalmazésaval jar, a termék maga a végtermék
(A jelentése =CO).

A tetralonok szamos ismert eljaras koziill barmelyik-
kel elBallithatok. Ilyen példaul egy, a gytiriiben megfele-
16en helyettesitett fenil-acetil-klorid Friedel-Crafts-
reakci6ja etilénnel, aluminium-klorid jelenlétében.

A keletkezett tetralon egyszer(i reduktiv aminaléssal
— amelynek sorén a kivélasztott amint alkalmazzuk — 4t-
alakithatd 2-amino-8-brém-1,2,3,4-tetrahidronaftalinna,
amely egy taldlmany szerinti vegyiilet koztitermékeként
hasznéalhaté fel. A tetralont el6szor e megfelel aminnal
reagaltatjuk az enamin képzésére, majd az enamint
néatrium-bor-hidriddel redukaljuk tetrahidronaftalinna.

A 2-amino-8-brém-1,2,3 4-tetrahidronaftalin oly
moédon hasznalhato fel a taldlmany szerinti vegyiiletek
elallitisara, hogy litiumozasi reakcié segitségével egy
litium-koztiterméket allitunk el6. A litiumozasi reak-
cidban egy alkil-litiumot, elénydsen n-butil-litiumot
hasznalunk fel. A reakcioképes litium-koztiterméket ez-
utdn egy megfeleld karbonilvegyulettel kezeljik, vagy
kozvetleniil a keton vagy a keton prekurzora el6allitasa-
ra. Igy a 8-litium-tetralin kezelése egy R,COZ éltala-
nos képletd vegylilettel, amelyben
Z jelentése halogénatom, alkoxi-, hidroxi-, aril-oxi-,
—S-(1-4 szénatomos)-alkil-, ~OCO,R* vagy az (1)
képletcsoport egy tagja (ahol Me jelentése metilcso-
port),
feldolgozés utan a keresett ketont eredményezi.

Egy masik megoldas szerint a 8-litium-tetralint szén-
dioxiddal, majd a kapott karbonsav-€sztert egy szerves
littumvegyiilettel, példaul metil-littummal kezeljiik. fgy
a megfeleld ketont kapjuk.

Egy tovabbi alternativ szintézis szerint a 8-litium-
tetralint egy megfeleld aldehiddel reagaltatjuk egy (I)
altalanos képletdi alkohol (A jelentése =CHOH-cso-
port) el6allitdsara, amelyet ezutédn ketonna oxidalunk.
Ez az alkohol tigy is eldallithat6, hogy egy 8-formii-2-
amino-tetralinhoz egy megfelels szerves fémvegyii-
letreagenst adunk (ennek altalanos képlete R,M, ahol
M jelentése Li, MgW, ZnW stb., ahol W jelentése meg-
felels halogenid). A 8-formil-2-amino-tetralint tgy 4l-
litjuk el6, hogy a 8-litium-2-amino-tetralint dimetil-for-
mamiddal reagéltatjuk, és a kapott terméket vizes ko-
zegben feldolgozzuk.

Egy masik megkozelités szerint a 8-brom-2-tetralont
elészor védbesoporttal lathatjuk el, majd a bromatom-he-
lyettesitt az elGbbiekben leirt modon a megfeleld keto-
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csoporttd alakithatjuk at. A kapott 8-acil-2-tetralont a
védbesoport eltavolitisa utan reduktiv amindlasnak vet-
hetjiik al4, a taldlméany szerinti vegyiiletek eldallitasara.

Az el6bbi reakcidkban a 8-litium-tetralin a megfele-
16 Grignard-reagenssel helyettesithetd a keresett ter-
mék elGallitasara.

Azokat a talalmény szerinti vegyiileteket, amelyek-
ben X jelentése oxigénatom, reduktiv aminéldssal és a
brématom helyettesitésével allithatjuk el az el6bbiek
szerint, de 5-brom-3-kromanon alkalmazasaval. Ez
utdbbi vegyiilet egy olyan reakcidsorral allithaté eld,
amely m-bréom-fenolbél indul ki. Roviden: az m-brom-
fenolt allil-bromiddal kezeljiik kélium-karbonat jelenlé-
tében, allil-3-brom-fenil-éter elGallitdsara. Az észtert 2-
allil-3-brém-fenoll4 alakitjuk oly médon, hogy N,N-di-
metil-anilin jelenlétében melegitjiik. A fenolt klor-
ecetsav-etil-észterrel reagéltatva a 2-allil-3-metoxi-kar-
bonil-3-brém-benzol etil-észterévé alakitjuk at.

Ozon alkalmazasaval ezt oxidaljuk, majd reduktiv
koriilmények kozott dolgozzuk fel a reakcidelegyet.
fgy az allilcsoportot formil-metil-csoportta alakitjuk at,
amelyet Jones-reagenssel karboxi-metil-csoporttd oxi-
dalunk. A kapott termék a (2-karboxi-metil-3-brém)-
fenoxi-ecetsav etil-észtere. A részleges észtert etanol és
gaz alaku hidrogén-klorid alkalmazasaval alakitjuk at a
dietil-észterré. A diésztert kdlium-terc-butilat jelenlété-
ben ciklizaljuk; igy 4-etoxi-karbonil-5-brém-3-kroma-
non és 2-etoxi-karbonil-5-brém-3-kromanon keverékét
kapjuk. Sav jelenlétében végzett melegitéssel ez utdb-
bit 5-brém-3-kromanonna alakitjuk at.

Egy masik, tovabbfejlesztett szintézis az 5-brom-3-
kromanon elBallitasara egy olyan reakcidsort foglal ma-
gaban, amely a (2-allil-3-karboxi-metoxi)-brém-benzol
etil-észterébdl indul ki. A bréom-benzolt 6zon alkalmazé-
saval oxidaljuk; igy dimetil-tioéterrel végzett feldolgo-
z4s utan a (2-formil-metil-3-karboxi-metoxi)-brém-ben-
zol etil-észterét kapjuk. A formil-metil-helyettesitét a to-
vabbiakban karboxi-metil-csoporttd oxidaljuk Jones-
reagens alkalmazasaval. A kapott termék a (2-brém-6-
etoxi-karbonil-metoxi)-fenil-ecetsav. A savat terc-butil-
acetat és kénsav alkalmazdsaval terc-butil-észterré ala-
kitjuk, majd a kapott diésztert kalium-terc-butilat jelen-
létében ciklizaljuk 4-terc-butoxi-karbonil-5-brém-
3-kromanon keletkezése kozben.

A terc-butoxi-karbonil-csoportot ezutdn trifluor-
ecetsav alkalmazasaval lehasitjuk, a keresett 5-brom-3-
kromanon képzGdése mellett.

A talalmany szerinti racematoknak megfeleld, opti-
kailag aktiv izomereket ugyancsak a taldlmanyhoz tarto-
zénak tekintjiik. Ezeket az optikailag aktiv izomereket
megfeleld, optikailag aktiv prekurzoraikbol az elGbbiek-
ben leirt eljarasokkal allithatjuk eld, vagy oly moédon,
hogy a racém keverékeket rezolvaljuk. Ez a rezolvalas
végezhetd egy rezolviloszer jelenlétében kromatogra-
falassal vagy ismételt kristalyositassal. Kiilonosen hasz-
nos rezolvaloszer a d- és l-bork8sav, d- és l-ditoluil-
bork3sav és hasonlok.

Egy kiilonosen hasznos eljaras a taldlmany szerinti,
optikailag aktiv izomerek eldallitdsara 8-helyettesitett
2-tetralonokbdl vagy 5-helyettesitett 3-kromanonokbél
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indul ki. Barmelyik ilyen koztitermék reduktiv alkile-
zésnek vethetd ala egy optikailag aktiv alfa-fenil-etil-
aminnal, majd a kapott diasztereomer keveréket ismert
modszerekkel, példaul kromatografalassal szétvélaszt-
juk. Az alfa-fenetil-csoport lehasitasaval megfeleléen
helyettesitett, optikailag aktiv 2-amino-1,2,3,4-tetrahid-
ronaftalinhoz vagy 3-amino-kromanhoz jutunk.

A fenetilcsoport eltavolitasahoz viszonylag extrém
koriilmények sziikségesek, és ezek hatasara bekovetkez-
het a tetralin- vagy kroméanmolekula egészének sériilé-
se. Azt talaltuk, hogy a hasitas sokkal konnyebben és
hatékonyabban végezhetd, és csupan enyhe koriilmé-
nyeket igényel, ha alfa-fenetil-aminként p-nitro-aifa-
fenetil-amint alkalmazunk.

A p-nitro-alfa-fenetil-csoport lehasitasat a p-nitro-
csoport redukciojaval kezdjiik, majd a kapott p-amino-
alfa-fenetil-csoportot savkatalizalt szolvolizisnek vet-
jik ald. A nitrocsoport redukcidjat kiilonbozé redu-
kaloszerekkel végezhetjiik, ideértve példaul a titdn-
trikloridot, littum-aluminium-hidridet vagy a cink/ecet-
sav rendszert, illetve végezhetiink katalitikus hidrogéne-
zést.

Szolvolitikus hasitasra akkor keriil sor, amikor a re-
dukci6 termékének monohidrokloridjat (vagy mas mo-
nobézisos sojat) vizzel vagy alkohollal kezeljik szo-
bahémérsékleten, vagy egyes esetekben magasabb hé-
meérsékleten. Kalonosen célszerd modszer a p-nitro-
alfa-fenetil-csoport eltavolitdsara az amin-monohid-
roklorid hidrogénezése metanolban, platinakatalizator
folott.

Mint az ¢l8bbiekben erre ramutattunk, a taldlmany
szerinti vegyiiletek eldallitdsdhoz rendkiviil hasznos
koztitermékek a megfeleld 8-bromvegyiiletek. Azt talal-
tuk, hogy a 8-bromszdrmazékok optikailag aktiv alak-
ban nem férheték hozz4 a rutinméddszerek alkalmazasa-
val, de elallithatok a leirt modszerrel, p-nitro-alfa-fen-
etil-amin segitségével.

Azok a vegyiiletek, amelyeket kiinduldsi anyagok-
ként alkalmazunk a taldlméany szerinti vegyiiletek elGal-
litasara, jO1 ismertek, és konnyen elGallithatok a szoka-
sos eljarasokkal, amelyeket az atlagos szakember 4ltala-
ban alkalmaz. Tovébba mindegyik reakciésor, amelyet
az el3bbiekben a talalmany szerinti vegyiiletek elallita-
saval kapcsolatban az eldbbiekben leirtunk, ismert reak-
ciokat foglal magaban, amelyeket az atlagos szakember
altalaban alkalmaz.

A gybgyaszati szempontbo! elfogadhato, taldlmény
szerinti savaddicids sokat altaldban ugy allitjuk elS,
hogy egy taldlméany szerinti 1,2,3,4-tetrahidronaftalin-,
kroman-, szulfoxidot vagy -szulfont ekvimolaris mennyi-
ségll vagy feleslegben vett savval reagdltatunk. A reagen-
seket rendszerint egy kozds olddszerben hozzuk érintke-
zésbe, amilyen példaul a dietil-éter vagy a benzol, és a
s6 rendszerint koriilbeliil 1 6ra—10 nap alatt kicsapodik
az oldatbol, és sziiréssel elkiilonithetd.

A kovetkezd példak a tovabbiakban szemléltetik a
talalmény szerinti vegyiileteket és az elGallitasukra ira-
nyulé modszereket. A példakkal semmilyen vonatko-
zé4sban nem kivanjuk korlatozni a taldlmany oltalmi ko-
1ét, és azok nem értelmezheték ekként.
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1. példa
A 2-di-n-propil-amino-8-pentanoil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin-oxalat eléallitisa

1,0 g (3,2 mmol) 8-brém-2-di-n-propil-amino-1,2,3,4-
tetrahidronaftalint 10 ml THF-ben oldunk, és az oldat-
hoz —78 °C-on 3,5 mmol (3,0 ml; 1,2 M hexanos oldat)
n-butil-litiumot adunk. A reakcioelegyet —78 °C-on
45 percen 4t kevertetjiik, majd 0,41 ml (3,9 mmol) n-
pentanalt adunk hozza. 5 percen at —78 °C-on végzett ke-
vertetés utan a reakcidelegyet szobahémérsékletre mele-
gitjiik fel, és hig sosavoldatba ontjiik. A kapott oldatot
egyszer mossuk éterrel, és az éteres réteget elvetjitk. A vi-
zes réteget ammonium-hidroxid-oldattal megligositjuk
és metilén-kloriddal extrahéljuk. A kivonatot nitrium-
szulfat folott szaritjuk, és betoményitjiik. 0,95 g nyerster-
méket kapunk.

Szilikagél-gyorskromatografidval végzett tisztitds-
sal (1:1 éter: hexan elegy alkalmazasaval, amely nyom-
nyi mennyiségben ammonium-hidroxidot tartalmaz)
0,68 g terméket kapunk.

MS (FD):m/e=317.

0,9 g (4,0 mmol) piridinium-klér-kromatot és 30 g
4A méretli molekulaszitat hozzaadunk egy olyan oldat-
hoz, amely 50 ml metilén-kloridban 0,63 g=2,0 mmol
[2-di-n-propil-amino-8-(1°-hidroxi-1-pentil)-1,2,3,4-tet-
rahidronaftalint tartalmaz. A reakcidelegyet 1,5 o6ran at
szobahdmérsékleten kevertetjiik, majd a reakciot 50 mi
metanol hozzdadésaval ledllitjuk. Etert adagolunk,
amig a reakcidelegy zavarossé valik, és ezt az anyagot
felvissziik egy roviditett szilikagéloszlopra, majd ezt
éterrel elualjuk. Az eludtumot betdményitjiik.

Az oszlop eludldsat 10% metanolt tartalmazd me-
tilén-kloriddal folytatjuk, és az eludtumot betdményit-
jitk. igy maradékot kapunk, amelyet metanollal eldor-
zsoliink és celiten sziiriink. A szlirletet egyesitjiik az éte-
res elacioval kapott nyerstermékkel, és betéményitjiik.
Ezt az anyagot gyorskromatografiaval szilikagéloszlo-
pon tisztitjuk nyomnyi mennyiségi amménium-hidroxi-
dot tartalmazé 1:3 éter:hexan eleggyel. 240 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

MS (FD):m/e=315.

Az oxalatot etil-acetat/hexan elegybdl kristalyositjuk.
Fehér kristalyok alakjdban 165 mg anyagot kapunk, ol-
vadaspont 107-108,5 °C.

Elemanalizis:

elméleti; C 68,12 H 8,70 N 345;
talalt: C 67,85 H 8,67 N 341.
2. példa

A 2-di-n-propil-amino-8-trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahid-
ronaftalin-hidrobromid eléallitdsa

1,0 g (3,2 mmol) 2-di-n-propil-amino-8-brém-
1,2,3,4-tetrahidronaftalint 10 ml THF-ben oldunk, és az
elegyet —78 °C-ra hiitjiik, majd hozzdadunk 2,2 ml n-
butil-litium-oldatot (1,6 M hexénos oldat). A reakcio-
elegyet —78 °C-on kevertetjitk 40 percen at. 0,42 ml
(3,5 mmol) trifluor-ecetsav-etil-észtert adunk hozza, és
az elegyet hagyjuk szobahSmérsékletre melegedni,
majd vizbe ontjilk, a pH-t 12-re allitjuk be, és az ele-
gyet metilén-kloriddal extrahaljuk. A kivonatot nat-
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rium-szulfat f616tt szaritjuk és beparoljuk. 1,1 g maradé-
kot kapunk.

A maradékot szilikagéloszlopon tisztitjuk, amelyet
nyomnyi mennyiségii ammonium-hidroxidot tartalma-
Z6 3:1 hexan: éter eleggyel eludlunk. A szennyezett ter-
méket tartalmazo frakcidkat egyesitjik. 240 mg termé-
ket kapunk, amelyet szilikagéloszlopon tovabb tisz-
titunk. Az ebb6l a masodik kromatografids tisztitds-
b6l kapott megfelelé frakciokat egyesitjuik az elsé
kromatografias tisztitassal kapott tiszta frakcidkkal.
240 mg terméket kapunk. Ezt hidrogén-bromidda alakit-
juk 4t, és a sot etil-acetat és hexan elegyebdl atkristalyo-
sitjuk. 150 mg cim szerinti terméket kapunk sargéasbar-
na szindl, szilard vegyiilet alakjaban. Olvadaspont

142-144 °C.

Elemanalizis:

elméleti: C 5295 H 6,17 N 3,43;
talalt: C 53,19 H 6,08 N 335.
3. példa

A 2-di-n-propil-amino-8-propionil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin-oxalat eléallitasa

8,5 g (27,4 mmol) 2-di-n-propil-amino-8-brém-
1,2,3,4-tetrahidronaftalint 80 ml THF-ben oldunk, és
az oldatot ~78 °C-ra hitjiik le, majd hozzdadunk
25,7 ml 1,6 M hexénos n-butil-litium-oldatot. Az ele-
gyet —78 °C-on kevertetjik 1 éran at, majd 2,4 ml
(32,9 mmol) propion-aldehidet adunk hozza. Az ele-
gyet szobah8mérsékletre melegitjiik fel, majd vizbe 6nt-
jiik, és metilén-kloriddal extrahaljuk. A kivonatot nat-
rium-szulfat folott szaritjuk és beparoljuk. 9,1 g sarga
szini olajat kapunk.

Az olajat felvissziik egy szilikagéloszlopra, és 3%
metanolt tartalmazd metilén-kloriddal elualjuk, amely
nyomokban ammonium-hidroxidot tartalmaz. A megfe-
lel frakciokat egyesitjiik. Igy 6,5 g (82,0%) 2-di-n-
propil-amino-8-(1°-hidroxi-propil)-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalint kapunk, tiszta olaj alakjaban.

Az el8bbi terméket 250 ml metilén-kloridban old-
juk, és hozzdadunk 17,0 g (78,7 mmol) piridinium-
klor-kroméatot (PCC), 30 g 4A molekulaszitaval
egyiitt. Az elegyet 3 6réan 4t szobahémérsékleten kever-
tetjiik, majd hozzdadunk 250 ml étert és celitet. A keve-
réket felvisszilk egy rovid szilikagéloszlopra, és éter-
rel eludljuk. Az éter hozzdadaséra a reakcidelegy-
b6l barna iszap csapddik ki, amelynek felolddsara me-
tanolt adagolunk. Ezt az anyagot felvisszikk az osz-
lopra, és 10% metanolt tartalmazé metilén-kloriddal
eludlunk. Az elualészert barna olajja téményitjiik be,
amelyet tovabb tisztitunk oszlopkromatografiaval, ol-
doszerként 2:1 hexan: éter elegyet, majd tiszta étert al-
kalmazva.

A terméket tartalmazo frakciokat egyesitjiik és beto-
ményitjiik. 4,7 g terméket kapunk. 2,5 g anyagbol el84l-
litjuk az oxalatot, és ezt haromszor atkristalyositjuk eta-
nol/éter elegybdl. Fehér szind, szilard anyag alakjaban
1,5 g terméket kapunk; olvadaspont 114,5-115 °C.
Elemanalizis:
elméleti: C 66,82 H 829 N 3,71;
talalt: C 67,07 H 820 N 4,00.
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4. példa
A 2-di-n-propil-amino-8-butanoil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin-hidrogén-bromid eléallitdsa

5,0 g (16,1 mmol) 2-di-n-propil-amino-8-brém-
1,2,3,4-tetrahidronaftalint 50 m! THF-ben oldunk, és az
oldatot —78 °C-ra hiitjiikk le, majd hozzaadunk 21,0 ml
0,92 M hexanos n-butil-litium-oldatot. Az elegyet
30 percen 4t kevertetjiik, és 1,85 ml (21,0 mmol) butil-
aldehidet adunk hozza. Az elegyet hagyjuk szobahSmér-
sékletre felmelegedni, majd egy éjjelen at kevertetjiik.
Ez utin vizbe ontjilk, és metilén-kloriddal extrahéljuk.
A kivonatot nétrium-szulfat folott széritjuk és bepérol-
juk. 6,4 g maradékot kapunk. Ezt szilikagéloszlopra
vissziik fel, és 2% metanolt és nyomokban ammonium-
hidroxidot tartalmazo metilén-kloriddal elualjuk. A meg-
feleld frakciokat egyesitjitk. fgy viszkézus olaj alakja-
ban 4,8 g 2-di-n-propil-amino-8-(1’-hidroxi-butil)-
1,2,3,4-tetrahidronaftalint kapunk.

Az olajat (4,0 g, 13,2 mmol) 200 ml metilén-klo-
ridban oldjuk, és hozzaadunk 30 g 4A molekulaszitat.
Az elegyet kevertetjiik, és 10,0 g (46,2 mmol) PCC-t
adunk hozza. A kevertetést 3 6ran at szobahdmérsékle-
ten folytatjuk, majd az elegyet szilikagéloszlopra visz-
sziik fel, és ezt egymas utan éterrel, majd 3% metanolt
és nyomokban ammoénium-hidroxidot tartalmazé me-
tilén-kloriddal elualjuk. Barna olaj alakjaban nyerjiik ki
a terméket.

Az olajat szilikagéloszlopra vissziik fel, és ezt 3%
metanolt és nyomokban ammoénium-hidroxidot tartalma-
z6 metilén-kloriddal eludljuk. A megfelel6 frakcidkat
egyesitjiik. Igy olajat kapunk, amelyet éterben oldva bar-
na csapadék képezddik. A csapadékot sziliréssel kinyer-
jiik, és a szfirletet beparoljuk. 3,0 g vildgosbarna olajat
kapunk, a cim szerinti vegyiilet, szabad bazis alakban.

1 g olajat hidrogén-bromidd4 alakitunk és meta-
nol:etil-acetat elegybdl atkristalyositunk. 0,9 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk sargasbarna kristalyok alakja-
ban. Olvadaspont 122-123 °C.

Egy masodik atkristalyositas utan 750 mg terméket
kapunk, olvadéspont 125-126,7 °C.

Elemanalizis:
elméleti: C 62,82 H 843 N 3,66;
talalt: C 63,09 H 822 N 3,66.

5. példa
A 2-di-n-propil-amino-8-(alfa-metil-propionil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-hidrobromid eléallitdsa

1,0 g (3,2 mmol) 2-di-n-propil-amino-8-brém-
1,2,3,4-tetrahidronaftalint 10 ml THF-ben oldunk, és
az oldatot —78 °C-ra hiitjik le, majd hozzaadunk
3,5 ml (1,0 M hexéanos oldat) n-butil-litiumot. A kapott
elegyhez 30 perc milva 0,41 ml (3,5 mmol) izovajsav-
metilésztert adunk. Az elegyet 30 percen at —10 °C-on
kevertetjiik, majd 10%-os vizes sosavba ontjiik, éterrel
mossuk, és re allitjuk be. Az elegyet ezutdn metilén-
kloriddal extrahéljuk, és a kivonatot natrium-szulfat fo-
16tt szaritjuk, majd beparoljuk. 0,72 g maradékot ka-
punk.

A maradékot felvissziikk egy szilikagéloszlopra, és
egymas utén elualjuk egy nyomokban ammonium-hid-
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roxidot tartalmaz6 4:1 hexan:éter eleggyel, majd nyo-
mokban ammoénium-hidroxidot tartalmazo 3:1 he-
xan:éter eleggyel. A megfeleld frakciokat egyesitjiik,
igy 190 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szabad ba-
zis alakjaban.

A vegyiiletet hidrogén-bromidda alakitjuk, és etil-
acetatbol atkristalyositjuk. A cim szerinti vegyiiletet
kapjuk sargasbarna szind kristalyok alakjaban. Olvadas-
pont: 175-176,5 °C.

Elemanalizis:

elméleti: C 62,82 H 843 N 3,66;
talalt: C 6254 H 853 N 3,44
6. példa

A 2-di-n-propil-amino-8-(béta-metil-butiril)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-hidrobromid elédllitdsa

1,0 g (3,2 mmol) 2-di-n-propil-amino-8-brém-
1,2,3,4-tetrahidronaftalint 10 ml THF-ben oldunk,
majd az oldatot —78 °C-ra hiitjiik le, és hozzdadunk
3,5 ml 1,0 M hexdnos n-butil-littum-oldatot. 30 perc
milva 0,53 ml (3,5 mmol) izovajsav-etil-észtert adago-
lunk, és a keveréket —10 °C-ra melegitjik fel, majd
30 percen 4t ezen a hGmérsékleten tartjuk. A keveréket
hig savoldatba ontjilk, éterrel mossuk, és a pH-t 10-re
allitjuk be. A keveréket metilén-kloriddal extrahaljuk,
és a kivonatot natrium-szulfat folott szaritjuk, majd be-
paroljuk. 0,83 g maradékot kapunk.

A maradékot szilikagéloszlopra vissziik fel, és egy-
mas utdn eludljuk nyomokban ammoénium-hidroxidot
tartalmaz6 4:1 hexan:éter eleggyel, majd nyomok-
ban ammoénium-hidroxidot tartalmazé 3:1 hexan:éter
eleggyel. A megfelelé frakciokat egyesitjik. igy
50 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szabad bazis
alakjaban.

A szabad bazist hidrobromiddé alakitjuk, amelyet
etil-acetat:hexan elegybdl kristalyositunk. 30 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk sargésbarna por alakjaban.
Olvadaspont 131-132 °C.

Elemanalizis:

elméleti: C 63,63 H 864 N 3,53;
talalt: C 6335 H 842 N 3,83.
7. példa

A 2-di-n-propil-amino-8-dimetil-propionil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-hidrobromid eléallitdsa

1,0 g (3,2 mmol) 2-di-n-propil-amino-8-brém-
1,2,3,4-tetrahidronaftalint 20 ml THF-ben oldunk, és az
oldatot —78 °C-ra hiitjikk le, majd hozzdadunk 4,7 ml
0,82 M hexanos n-butil-litium-oldatot. Az elegyet
30 percen 4t ~78 °C-on kevertetjiik, majd hozzaadunk
0,56 ml (4,2 mmol) trimetil-ecetsav-metil-észtert. Az
elegyet hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni,
majd vizbe ontjiikk, és metilén-kloriddal extrahaljuk.
A kivonatot natrium-szulfat folétt szaritjuk és beparol-
juk. 1,6 g maradékot kapunk.

A maradékot szilikagéloszlopra vissziik fel, €s nyo-
mokban amménium-hidroxidot tartalmazé 3:1 hexan-
éter eleggyel elualjuk. A megfeleld frakciokat egyesit-
juk, igy 140 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szabad
bazis alakjaban.
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A szabad bazist hidrobromidda alakitjuk, és meta-
nol/etil-acetat elegybdl atkristalyositjuk. 80 mg cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont 157-158 °C.
Elemanalizis:

elméleti: C 63,63 H 8,65 N 3,53;
talalt: C 63,39 H 846 N 3,43.
8. példa

A 2-di-n-propil-amino-8-ciklohexdn-karbonil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-oxalat eléallitdsa
A. eljaras:

1,0 g (3,2 mmol) 2-di-n-propil-amino-8-brém-
1,2,3,4-tetrahidronaftalint 10 ml THF-ben oldunk, és az
oldatot —78 °C-ra hitjiik, majd hozzdadunk 2,8 ml
1,27 M hexanos n-butil-litium oldatot. Az elegyet
45 percen 4t —78 °C-on kevertetjik, majd hozzaadunk
0,59 ml (3,5 mmol) ciklohexan-karbonsav-etil-észtert.
Az elegyet szobahSémérsékletre melegitjiik fel, majd
10%-os sosavas oldatba ontjik, éterrel mossuk, a pH-t
ammonium-hidroxiddal 10-re allitjuk be, és metilén-
kloriddal extrahaljuk. A kivonatot natrium-szulfat fo-
16tt széaritjuk és bepéroljuk. 0,8 g maradékot kapunk.

A maradékot felvissziik egy szilikagéloszlopra, és
nyomokban amménium-hidroxidot tartalmazé 3:1 he-
xan:éter eleggyel eludljuk. A megfeleld frakcidkat
egyesitjilk. 0,36 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

B. eljaras:

3,0 ml 1,2 M hexanos n-butil-litium-oldatot
(3,5 mmol) —-78 °C-on hozzaadunk egy oldathoz, amely
10 ml THF-ben 1,0 g (3,2 mmol) 8-brém-2-di-n-propil-
amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalint tartalmaz, és az ele-
gyet 45 percen at kevertetjilk. Hozzdadunk 0,47 ml
(3,9 mmol) ciklohexan-karboxaldehidet. A reakcioele-
gyet —78 °C-on 5 percen at kevertetjilk, szobah6mérsék-
letre melegitjiik fel, hig sosavoldatba ontjiik és éterrel
mossuk. A vizes réteget ammonium-hidroxiddal megla-
gositjuk, és metilén-kloriddal extrahdljuk. A kivonatot
szaritjuk (Na,SO,) és betoményitjiik. 1,1 g nyerstermé-
ket kapunk.

A nyersterméket 50 ml metilén-kloridban oldjuk, és
az oldathoz molekulaszitat és 1,4 g (6,4 mmol) piri-
dinjum-klér-kromatot adunk. A reakcidelegyet 2 6ran
at szobah6mérsékleten kevertetjitk. Hozzaadunk 50 ml
metanolt, és a reakcidelegyet betoményitjiikk, amig
szuszpenzidt kapunk. Ezt a szuszpenziét 50 ml metilén-
kloridban oldjuk, majd étert adagolunk, amig zavaros ol-
datot nem kapunk. Ezt az anyagot szilikagéloszlopra
vissziik fel, és éterrel eludljuk.

A szilikagéloszlopot 10% metanolt tartalmazé
metilén-kloriddal elualjuk, és az eluatumot betdményit-
jitk olajos maradék kivalasa kozben. Ezt az anyagot me-
tanollal dorzsoljiik el és celiten sziirjiik 4t. A szilrletet
egyesitjiik az elGbbi éteres oldattal és betdményitjiik.
Ezt az anyagot metilén-kloridban oldjuk. Etert adago-
lunk, amig az oldat zavarossad nem valik, majd Flo-
risilen szirjiik. A szirletet betdményitjik, igy 560 mg
olajat kapunk, amelyet szilikagél-gyorskromatografia-
val tisztitunk. Ennek soran oldoszerként nyomokban
ammonium-hidroxidot tartalmazé 3:1 hexan:éter ele-
gyet alkalmazunk.
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A megfelelé frakciokat egyesitjiik és betdményit-
jiik. 350 mg keresett vegyiiletet kapunk. El6allitjuk az
oxalatot, és ezt etil-acetat/hexan elegybdl kristalyosit-
juk. 370 mg fehér szind, szilard anyagot kapunk, olva-

daspont 98,5-100 °C.

Elemanalizis:

elméleti: C 69,58 H 864 N 3,25;
talalt: C 69,28 H 887 N 3,00
9. példa

A 2-di-n-propil-amino-8-benzoil-1,2,3,4-tetrahidronaf-
talin-tozilat eléallitdsa

1,0 g (3,2 mmol) 2-di-n-propil-amino-8-brém-
1,2,3,4-tetrahidronaftalint 20 ml THF-ben oldunk, és az
oldatot —78 °C-ra hitjikk, majd hozzaadunk 3,0 ml
1,6 M hexanos n-butil-litium-oldatot. Az elegyet 1 6ran
at —78 °C-on kevertetjik, majd hozzdadunk 0,5 ml
(4,8 mmol) benzaldehidet. A kevertetést 15 percen at
folytatjuk, a keveréket hagyjuk szobahémérsékletre me-
legedni, és vizbe oOntjiik, majd az elegyet metilén-klo-
riddal extrahaljuk. A kivonatot natrium-szulfat folott
szaritjuk és beparoljuk. 1,4 g sarga olajat kapunk.

Az olajat felvissziik egy szilikagéloszlopra, amelyet
nyomokban ammonium-hidroxidot tartalmazé 1:1 he-
xan:éter eleggyel eludlunk. A megfeleld frakciokat
egyesitjiikk; igy 0,9 g 2-di-n-propil-amino-8-(alfa-hid-
roxi-benzil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalint kapunk.

Ezt a terméket (0,83 g, 2,5 mmol) S0 ml metilén-
kloridban oldjuk, és hozzaadunk koriilbeliil 1 g molekula-
szitat, majd 1,9 g (8,6 mmol) PCC-t. Az elegyet 2 6ran 4t
kevertetjiik, majd éterrel higitjuk, és felvisszik egy
szilikagéloszlopra. Az oszlopot éterrel, majd 10% meta-
nolt tartalmazé metilén-kloriddal elualjuk. A frakcidkat
egyesitjilkk, betoményitjiikk, a maradékot metanolban old-
juk, és az oldatot celit sz{ir6lapon sziirjiik 4t. A szirletet
beparoljuk, és a maradékot Florisil-oszlopra vissziik fel,
amelyet 2:1 hexén: éter eleggyel elualunk. A megfelel6
frakciokat egyesitjiik. 0,5 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk szabad bazis alakjéban.

A cim szerinti bazist tozilatta alakitjuk, amelyet ace-
ton: éter elegybGl kristalyositunk at. Fehér por alakja-
ban 125 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadas-
pont 148,5-149 °C.

Elemanalizis:

elméleti: C 7097 H 7,35 N 2,76;
talalt: C 71,18 H 727 N 274
10. példa

A 2-di-n-propil-amino-8-(p-klor-benzoil)-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalin eléallitasa

1,0 g (3,2 mmol) 2-di-n-propil-amino-8-brém-
1,2,3,4-tetrahidronaftalint 10 ml THF-ben oldunk, és az
oldatot —78 °C-ra hitjikk, majd hozzdadunk 3,5 ml
1,0 M hexénos n-butil-litium-oldatot. Az elegyet 1 6ran
at —78 °C-on kevertetjik, majd hozzdadunk 680 mg
(1,5 egyenértéknyi) 4-klor-benzaldehidet THF-es oldat-
ban. Az elegyet 15 percen 4t —78 °C-on kevertetjilk,
majd hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni. Az ele-
gyet 10%-os vizes sésavoldatba ontjiik, éterrel mos-
suk, a pH-t ammonium-hidroxiddal 10-re allitjuk be, és
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metilén-kloriddal extrahédljuk. A kivonatot natrium-
szulfat folott szaritjuk és beparoljuk. 1,5 g maradékot
kapunk.

A maradékot felvissziik egy szilikagéloszlopra, €s
nyomokban ammonium-hidroxidot tartalmaz6 1:1 he-
xan:etil-acetat eleggyel eludljuk. A megfeleld frakcio-
kat egyesitjiik, igy 1,3 g lényegében tiszta 2-di-n-pro-
pil-amino-8-(alfa-metil-4’-klor-benzil)-1,2,3,4-tetrahid-
ronaftalint kapunk.

Ezt a terméket (3,2 mmol) 50 ml metilén-kloridban
oldjuk, és hozzaadunk 30 g 4A molekulaszitat, majd
1,4 g (6,4 mmol) PCC-t. Az elegyet 1 6ran 4t kevertet-
jiik, majd éterrel higitjuk, atsziirjik egy szilikagél sziir6-
lapon, és a szilikagélt éterrel oblitjiik 4t. A sziirletet be-
paroljuk. A szilikagélt 10% metanolt tartalmazé meti-
1én-kloriddal mossuk, a mosofolyadék szlirletét beparol-
juk, és a maradékot metanolban oldjuk, majd kétszer
sziirjiik az oldatot. Ezt a szirletet egyesitjiik az éteres
sziirlettel, és a kapott elegyet felvisszik egy szilika-
géloszlopra, amelyet nyomokban ammoénium-hidroxi-
dot tartalmazo 2: 1 hexan: éter eleggyel elualunk. A meg-
feleld frakciokat egyesitjiik; igy 0,3 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk.

MS (FD): m/e=369.

11. példa
A 2-di-n-propil-amino-8-(o-fluor-benzoil)- 1,2, 3,4-tetra-
hidronaftalin-p-toluol-szulfonat eléallitasa

1,0 g (3,22 mmol) 2-di-n-propil-amino-8-brém-
1,2,3,4-tetrahidronaftalint 25 ml THF-ben oldunk, az ol-
datot —78 °C-ra hiitjik, és hozzaadunk 2,5 ml 1,27 M
hexanos n-butil-litium-oldatot. 1 éra utan 0,38 ml
(3,22 mmol) o-fluor-benzoil-kloridot adunk hozza. Az
elegyet 10 percen 4t —78 °C-on kevertetjiik, majd a
reakciot viz hozzaadasaval (—78 °C-on) leallitjuk.
A reakcidelegyet hig sésavas oldatba oOntjiik, és
metilén-kloriddal eludljuk. A vizes réteget NaOH-dal
meglugositjuk és metilén-kloriddal extrahéljuk. A bazi-
sos kivonatot szaritjuk (Na,SO4) és betoményitjiik.
200 mg maradékot kapunk, amely az NMR adatai alap-
jén nem tartalmaz terméket.

A savas anyag kivonatat szaritjuk (Na,SO,) és betd-
ményitjiik. igy 2,0 g maradékot kapunk. Ezt az anyagot
gyorskromatografiaval tisztitjuk szilikagélen, oldoszer-
ként nyomokban 1:1 éter:hexan elegyet alkalmazva.
igy 340 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szabad ba-
zis alakjaban. 130 mg ilyen vegyiiletbdl eléallitjuk a p-
toluolszulfonsavas sot, és ezt etil-acetat/éter elegybdl
kristalyositjuk. 118 mg cim szerinti terméket kapunk,
olvadaspont 107—-108 °C.

Elemanalizis:

elméleti: C 68,55 H 6,90 N 2,66;
talalt: C 6841 H 7,02 N 265.
12. példa

A 2-di-n-propil-amino-8-(metoxi-acetil)-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalin-oxalat eléallitasa
A. eljaras:

5,0 g (16,1 mmol) 2-di-n-propil-amino-8-brém-
1,2,3,4-tetrahidro-naftalint 25 ml THF-ben oldunk, az
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oldatot —78 °C-ra hitjiik le, majd hozzadadunk 3,22 ml
1 M hexanos n-butil-litium-oldatot. Az elegyet 1,5 6rdn
at —78 °C-on tartjuk. Ezt az oldatot kaniil segitségével
—78 °C-on hozzaadjuk 7,5 ml (160 mmol) metoxi-
acetat THF-os oldatahoz. A reakcidelegyet egy éjjelen
at szobahémérsékleten kevertetjilk, NaHCO;-oldatba
ontjik és metilén-kloriddal extrahaljuk. A kivonatot
szaritjuk (Na,;SO,), majd betdményitjiik. 6,8 g nyerster-
méket kapunk.

Ezt az anyagot felvissziik egy kromatografias osz-
lopra, majd az oszlopot nyomokban ammoénium-hid-
roxidot és 4% metanolt tartalmazd metilén-kloriddal
extrahdljuk. A megfelel§ frakciokat egyesitve 1,4 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

ElSallitjuk az oxalatot, ezt haromszor kristalyosit-
juk 4t etil-acetatbol. Igy fehér por alakjaban kapjuk a
sot; olvadaspont 118 °C.

B. eljaras (referenciapélda):
a) 2-Di-n-propil-amino-8-trimetil-sztannil-1,2,3 ,4-tet-
rahidronaftalin

2,8 ml 1,2 M hexénos n-butil-littum-oldatot (3,4 mmol)
~78 °C-on hozzdadunk egy oldathoz, amely 1 g
(3,22 mmol) 8-brém-2-di-n-propil-amino-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalint tartalmaz 50 ml THF-ben. 1,5 6ra muilva
hozzaadjuk 1,3 g (2,0 mmol) trimetil-6n-klorid 20 ml
THF-fel elkészitett oldatit. A reakcidelegyet hagyjuk
szobahémérsékletre melegedni, egy éjjelen 4t szobahd-
mérsékleten kevertetjik, vizbe ontjik, és metilén-klo-
riddal extrahaljuk. A kivonatot szaritjuk (Na,SOy,), és be-
toményitjiik a nyerstermék kivalasa kozben. Kromatogra-
fias tisztitassal, 1:10 metanol: metilén-klorid alkalmaza-
saval 1,2 g keresett terméket kapunk, amelyet a kovetke-
208 1épésben kozvetleniil hasznalunk fel.

b) 2-Di-n-propil-amino-8-metoxi-acetil-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalin

120 mg bisz(trifenil-foszfin)-palladium-dikloridot
hozzaadunk egy oldathoz, amely 20 ml benzolban
500 mg (1,27 mmol) 2-di-n-propil-amino-8-trimetil-
sztannil-1,2,3,4-tetrahidronaftalint tartalmaz. Az elegy-
hez hozzdadunk 1,5 ml (1,77 g, 16,5 mmol) metoxi-
acetil-kloridot. A reakcidelegyet egy éjjelen at szobahd-
mérsékleten kevertetjiikk, majd 5 6ran 4t visszafolyaté
hiitd alatt forraljuk. A reakcioelegyet vizbe ontjiik, és
metilén-kloriddal extrahaljuk. A kivonatot szaritjuk
(MgSO0,) és betdményitjiikk. 800 mg nyersterméket ka-
punk. Kromatogréfias tisztitissal — oldészerként 1:10
metanol : metilén-klorid elegyet alkalmazva — 380 mg
2-di-n-propil-amino-8-metoxi-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalint kapunk.

13. példa

A 2-di-n-propil-amino-8-acetil-1,2,3,4-tetrahidronafta-
lin elédllitasa

A. eljaras (referenciapélda):

15,1 ml (1,6 M hexéanos oldat, 24,2 mmol) n-
butil-litium-oldatot hozzdadunk egy olyan oldathoz
(~78 °C-on), amely 50 ml THF-ben 5,0 g (16,1 mmol)
8-brém-2-di-n-propil-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalint
tartalmaz, és a reakcidelegyet 1 6ran at —78 °C-on ke-
vertetjiik. Ugyanezen a hémérsékleten gz alakil szén-
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dioxidot buborékoltatunk &t az elegyen, amig a kiala-
kult mély ibolyaszin eltinik. Ekkor 23 ml 1,4 M éte-
res metil-litium-oldatot adagolunk. A reakcidelegyet
30 percen 4t —78 °C-on kevertetjiik, majd szobah6mér-
sékletre melegitjiik. A reakcidelegyet tovabbi 10 per-
cen 4t szobah8mérsékleten kevertetjikk: ezalatt az ibo-
lyaszin eltiinik. Tovabbi 10 ml metil-litium-oldatot ada-
golunk, és ennek hatséra a reakcidelegy ismét ibolya-
szinlivé valik.

15 perc mulva az ibolyaszin eltlnik, és ekkor ujabb
10 m] metil-litium-oldatot adagolunk. A reakcioelegyet
jégre ontjiik, sosavval megsavanyitjuk, és éterrel extra-
haljuk. A vizes réteget megligositjuk, és metilén-klo-
riddal extrahaljuk. A ligos kivonatokat megszaritjuk
(Na,SO,) és betdményitjik. 3,8 g nyersterméket ka-
punk. Szilikagél-gyorskromatografiaval végzett tiszti-
tassal — amelynek soran nyomokban ammoénium-hid-
roxidot tartalmazé 2:1 hexdn:éter elegyet alkalma-
zunk — a cim szerinti vegyiiletet kapjuk szabad bézis-
ként, sarga olaj alakjaban (2,7 g, 61%).

El3allitjuk a maleétot, és ezt metanol/etil-acetat/he-
x4n elegybdl kristalyositjuk. A maleatot kapjuk; olva-
daspont 115-116 °C.

Elemanalizis:
elméleti: C 67,84 H 8,04 N 3,60
talalt: C 68,07 H 802 N 3,55.

Egy maésik megoldas szerint a hidrokloridot allitjuk
¢l6. Etanol/éter elegybdl végzett kristalyositassal, szin-
telen kristalyok alakjdban kapjuk a hidrokloridot; olva-
daspont 124-125 °C.

Elemanalizis:

elméleti: C 69,77 H 9,11 N 452
talalt: C 6991 H 920 N 4,53
B. eljaras:

60,5 ml 1,6 M hexanos n-butil-litium oldatot
(96,8 mmol) hozzdadunk egy oldathoz, amely 20,0 g
(64,5 mmol) 8-brém-2-di-n-propil-amino-1,2,3.4-tet-
rahidronaftalint tartalmaz 200 ml THF-ben, —78 °C-on,
és a reakcidelegyet ezen a hémérsékleten kevertetjitk
1 6rén 4t. 4,3 ml (77,4 mmol) acetaldehidet adagolunk,
és a reakcidelegyet hagyjuk szobahSmérsékletre mele-
gedni. A reakcidelegyet vizbe ontjiik, ammonium-hid-
roxiddal megligositjuk, és metilén-kloriddal extrahal-
juk. A kivonatot szaritjuk (Na,SO,) és betoményitjik.
21,4 g sarga olajat kapunk.

Ezt a sirga olajat 800 ml metilén-kloridban old-
juk, és az oldathoz 30 g 4A molekulaszitt és 27,8 g
(129 mmol) piridinium-klér-krométot adunk. A reak-
cidelegyet szobahdmérsékleten 1,5 ordn at kevertetjiik.
Metanolt adagolunk, és a reakcidelegyet celit szir6la-
pon engedjiik at. A sziirletet betoményitjiik és Florisilen
végzett kromatografalassal tisztitjuk, oldoszerként
2:1 hexan: éter elegyet alkalmazva. A megfeleld frakcio-
kat egyesitjik, igy 6,8 g keresett terméket kapunk.
A celiten valé szfiréssel kapott szilard anyagot 10% me-
tanolt tartalmazo metilén-kloridban szuszpendaljuk, és
Florisil-oszlopkromatografidval tisztitjuk, oldészerként
10% metanolt tartalmazé metilén-kloridot hasznalva.

A terméket tartalmazo frakcidkat egyesitjiik és beto-
ményitjiik. A kapott maradékot kis térfogati metilén-
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kloridban felvessziik. Ehhez az oldathoz étert adunk,
amig az anyag kissé zavarossa valik. Az oldatot szili-
kagél sziirGlapra vissziik fel, és ezt éterrel eludljuk. Ezt
az anyagot egyesitjilk az eredeti sziirletb6l kapott ter-
mékkel és betoményitjikk. Vilagossarga olaj alakjaban
9,9 g metil-ketont kapunk.

14. példa
2-Di-n-propil-amino-8-(3-fenil-propionil)-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalin-hidroklorid elédllitasa

2,0 g (6,4 mmol) 8-brém-2-dipropil-amino-tetralin

300 mi szaraz tetrahidrofurannal készitett oldatéhoz
—78 °C hémérsékleten 8 ml (1,2 M, 9,7 mmol) hexa-
nos n-butil-litium-oldatot adunk. A kapott oldatot
15 percen 4t keverjilk, majd 1,73 g (12,89 mmol) 3-
fenil-propionaldehid 40 ml tetrahidrofurdnnal ké-
szitett oldatdt adjuk hozza lassan. A kapott oldatot
—78 °C hOmérsékleten 50 percen at keverjik, majd
szobahdmérsékletre hiitjik. Az oldatot vizre ontjiik,
és 1:3 aranyu izopropanol-metilén-klorid-oldattal ext-
rahaljuk. Az extraktumot natrium-szulfat felett szarit-
juk, és vakuumban beparolva 3,2 g sarga olajat ka-
punk. Az olajat 100 ml aceton és 2 M H,SO, (40 ml)
oldataban oldjuk. Az elegyhez 4,5 ml Jones-rea-
genst adunk lassan, szobahdmérsékleten torténd ke-
verés kozben. A kapott oldatot szobahSmérsékleten
45 percen at keverjik, majd izopropanollal bepéroljuk,
In normal nétrium-hidroxid-oldattal meglagositjuk,
és 1:3 aranyu izopropanol-metilén-klorid-oldattal ext-
rahdljuk. Az extraktumot natrium-szulfat felett szarit-
juk, majd vakuumban beparolva 2,9 g barna olajat ka-
punk. A tisztitast flash-kromatografidval [25% etil-
acetat hexanos oldata (NH,OH)] 632 mg olajos ter-
méket kapunk. A hidrokloridsot képezziik, majd etil-
acetat: hexan elegybdl atkristalyositva 119 mg cim sze-
rinti terméket kapunk fehér, kristalyos, szildrd anyag-
ként. Olvadaspont: 87-88 °C, molekulatomeg (FD):
m/e=363.

IH-NMR-spektrum (CDCls), szabad bazis, delta:
7,83 (m, 1H), 7,25 (m, 7H), 3,60-2,80 (m, 11H),
2,20-1,80 (m, 5H), 1,60 (bs, 3H), 1,25 (t, 2H),
1,00 (t, 6H).

Elemanalizis a C,5H3;NO.HCI képlet alapjan:

szamitott: C: 75,06, H: 8,57, N: 3,50;
mért: C: 74,79, H: 8,57, N: 3,55.
15. példa

2-Di-n-propil-amino-8-(4-fenil-butanoil)-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalin elallitisa

2,1 g 8-brém-2-dipropil-amino-tetralin 300 ml sza-
raz tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz —78 °C hé-
mérsékleten 1,12 moélos, hexanos n-butil-litium-oldatot
(9,0 ml, 10,12 mmol) adunk. A kapott oldatot 15 percig
keverjiik, majd 2,0 g (13,5 mmol) n-fenil-butiril-alde-
hid 40 ml sziraz tetrahidrofurdnnal készitett oldatét ad-
juk lassan hozza. A kapott oldatot 50 percen at —78 °C
hémérsékleten keverjiikk, majd szobahémérsékletre me-
legitjiik. Az oldatot vizbe 6ntjik, és 1:3 ardnyu izo-
propanol-metilén-klorid-oldattal extrahdljuk. Az extrak-
tumot natrium-szulfat felett szaritjuk, és vakuumban be-
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parolva 3,46 g sirga olajat kapunk. A tisztitast flash-

kromatografidval végezve [5—10% metanol metilén-

dikloridban (NH,OH)] 2,14 g olajos terméket kapunk.

Ezt az olajat 100 ml aceton és 21 ml 2 M kénsav elegyé-

ben oldjuk. Az elegyhez 2,4 ml Jones-reagenst adunk

lassan, szobahdmérsékleten torténd keverés kodzben.

A kapott oldatot szobahSmérsékleten 45 percen at ke-

verjiikk, majd izopropanolt adunk hozza, 1 n nitrium-

hidroxid-oldattal meglugositjuk, és 1:3 aranyl izopro-
panol-metilén-klorid-oldattal extrahdljuk. Az extraktu-
mot natrium-szulfat felett szaritjuk, és vakuumban be-
péarolva 2,71 g sarga olajat kapunk. A tisztitdst flash-
kromatografidval végezve [25% etil-acetdt hexanban

(NH,OH)], és igy 1,65 g cim szerinti terméket kapunk

olajos formédban.

Molekulatomeg (FD): m/e=377.

TH-NMR-spektrum (CDCls), delta: 7,30 (m, 3H),
7,10 (m, 5H), 3,0-2,4 (m, 12H), 2,0 (m, 2H),
1,5 (m, 6H), 1,25 (s, 1H), 0, 8 (t, 6H).

Elemanalizis a C,sH;sNO képlet alapjan:

szamitott: C: 82,71, H: 9,34, N:3,71;

mért: C: 82,45, H: 9,40, N: 3,82.

16. példa
2-Di-n-propil-amino-8-(5-fenil-pentanoil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-hidrobromid eléallitdsa

1,0 g (3,2 mmol) 8-brom-2-dipropil-amino-tetralin

90 ml széiraz tetrahidrofurannal készitett oldatdhoz

—78 °C hémérsékleten 1,2 M hexédnos n-butil-litium-

oldatot adunk (5,4 ml, 6,4 mmol). A kapott oldatot

15 percen 4t keverjiik, majd 0,74 g (4,57 mmol) 5-fenil-

pentanal 40 ml széraz tetrahidrofurannal készitett olda-

tat adjuk lassan hozza. A kapott oldatot 50 percen 4t

—78 °C hémérsékleten keverjiikk, majd szobahémérsék-

leten melegitjiik. Az oldatot vizbe ontjiik, és 1:3 aranyt

izopropanol-metilén-klorid-oldattal extrahaljuk. Az ext-
raktumot natrium-szulfat felett szaritjuk, és beparlas
utan 1,37 g sirga olajat kapunk. A tisztitast flash-kro-
matografidval végezve [5% metanol etilén-dikloridban

(NH,OH)] 252 mg olajos terméket kapunk. Az olajat

75 ml aceton és 2 M kénsav (2,5 ml) elegyében oldjuk.

A keverékhez 0,32 ml Jones-reagenst adunk, szobahG-

mérsékleten torténd keverés kozben. A kapott oldatot

szobahémérsékleten 45 percig keverjiik, izopropanolt
adunk hozza, 1 n néatrium-hidroxid-oldattal megligosit-
juk, majd 3:1 ariny izopropanol-metilén-klorid-ol-
dattal extrahaljuk. Az extraktumot natrium-szulfat felett
szaritjuk, és vakuumban beparolva 193 mg olajat ka-
punk. Hidrobromidsot képziink, és etil-acetat:hexan
elegybdl torténd atkristalyositas utn 65 mg cim szerinti

terméket kapunk fehér, kristalyos, szilard anyagként. Ol-

vadaspont: 100-102 °C.

Molekulatémeg (FD): m/e=391.

IH-NMR-spektrum (CDCl;), delta: 7,20 (m, 8H),
2,9 (m, 6H), 2,65 (t, 2H), 2,45 (m, 4H),
2,10-1,6 (m, 6H), 1,50 (m, 4H), 1,25 (m, 1H),
0,90 (t, 6H).

Elemanalizis a C,;H;,NO.HBr képlet alapjan:

szamitott: C: 68,63, H: 8,11, N: 2,96;

mért: C: 68,37, H: 825, N:3,02.
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17. példa

5-Acetil-3-di-n-propil-amino-kroman eléallitasa

a) Etil-(2-allil-3-brom-fenoxi)-acetat
15,2 g (71,4 mmot) 2-allil-3-brém-fenol 350 ml ace-

tonitrillel készitett oldatdhoz 9,6 g (78,5 mmol) etil-
klér-acetat és 19,7 g (143 mmol) kalium-karbonat ele-
gyét adjuk. A reakcidelegyet 60 °C hémérsékleten
66 oran at keverjilk. A reakcidelegyet szilrjik, és va-
kuumban beparoljuk; igy a nyers, cim szerinti terméket
halvanysarga olajként kapjuk. A tisztitast flash-kroma-
tografiaval végezve (1:1 arnyu hexan: dietil-éter keve-
rék) a cim szerinti terméket 16,6 g szintelen olajként
kapjuk.

IH-NMR-spektrum (CDCly), delta: 7,22 (d, 1H),
7,03 (t, 1H), 6,70 (d, 1H), 6,00 (m, 1H), 5,02 (m,
2H), 4,64 (s, 2H), 4,27 (g, 2H), 3,67 (d, 2H), 1,30 (1,
3H).

b) Etil-(3-brom-2-formil-metil-fenoxi)-acetat
16,6 g (55,5 mmol) fenti kozbensé termék 500 ml

abszolut etanollal készitett oldatat —78 °C hémérséklet-

re hiitjiik, majd a reakcioelegybe 6zont buborékolta-
tunk. 20 perc elteltével az oldat enyhén kék szinii lesz,
és az osszes kiindulasi anyag atalakul (vékonyréteg-kro-
matografia: 1:1 hexan-éter). A reakcidelegyet ez utin
szobahémérsékletre hagyjuk melegedni, melynek sordn
egy szintelen, szilard anyag valik ki, és a szuszpenziét
ezt kovetlen ismét —78 °C-ra hitjiikk. A reakcidelegy-

hez 7,3 mi (100 mmol) dimetil-szulfidot adunk, és a

reakcidelegyet fokozatosan hagyjuk szobahdmérséklet-

re melegedni. Az illékony anyagokat vikuumban eltdvo-
litjuk, és igy 18,3 g cim szerinti vegyiiletet kapunk hal-
vanysarga olajként.

TH-NMR-spektrum (CDCl;), delta: 9,70 (s, 1H),
7,25 (d, 1H), 7,11 (t, 1H), 6,74 (d, 1H), 4,62 (s, 2H),
4,22 (q, 2H), 4,00, (s, 2H), 1,26 (t, 3H).

¢) Etil-[3-brom-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-fenoxi}-
acetat
A b) eljarés soran nyert termék (koriilbeliil 55 mmol)

300 ml acetonnal készitett oldatahoz addig adunk Jones-

reagenst, mig fényes narancsszin jelenik meg. A hémér-

sékletet fokozatosan a visszafolyasi hGmérsékletig emel-
ve sotétkék oldat keletkezik. Ehhez izopropanolt adunk
az oxidaloszer feleslegének elbontdséhoz. A reakcio-
elegyet vizzel higitjuk, majd éterrel extrahdljuk. Az éte-
res extraktumot vizzel mossuk, és telitett, vizes natrium-
hidrogén-karbonét-oldattal extrahaljuk. A vizes extraktu-
mot megsavanyitjuk sosavval, majd 3:1 ardnyt kloro-
form-izopropanol eleggyel extrahaljuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat sdoldattal mossuk, natrium-szul-
fat felett szaritjuk, majd vakuumban beparoljuk, és igy

12,3 g megfeleld karbonsavat kapunk sérga, viszkézus

olajként.

IR-spektrum (film): 1739, 1755 cm-1.

Molekulatomeg (FD): m/e=318 (100), 316 (90).

IH-NMR-spektrum (CDC]l;), delta: 9,70 (s, 1H),
7,25 (d, 1H), 7,11 (t, 1H), 6,74 (d, 1H), 4,62 (s, 2H),
4,22 (g, 2H), 4,00 (s, 2H), 1,26 (t, 3H).

A fentiekben eldallitott karbonsav 10,7 g-janak

(33,8 mmol) 160 ml tercier butil-acetattal készitett olda-

tahoz 10 °C hémérsékleten 9,7 ml telitett kénsavat cse-
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pegtetiink olyan sebességgel, hogy a hémérséklet 10 °C
alatt maradjon. A reakcidelegyet 2 6ran at 10 °C hémér-
sékleten keverjiik, jeges viz és natrium-hidrogén-karbo-
nét szuszpenzidjaba ontjilk, majd metilén-kloriddal ext-
rahaljuk. Az extraktumot natrium-szulfat felett szarit-
juk, és beparolva 9,0 g cim szerinti vegyiiletet kapunk
viszkézus, halvanysarga olaj formajaban.
d) 5-Brom-4-terc-butoxi-karbonil-3-kromanon

A c) pontban nyert termék 9,0 g-janak 70 ml
tetrahidrofurannal készitett oldatit 5,4 g (48,2 mmol)
kalium-tercier butoxid 275 ml tetrahidrofurannal készi-
tett oldatdhoz csepegtetjiik szobahémérsékleten. A so-
tétvords oldatot jégre oOntjilk, és hig sosavoldatot
adunk hozz4, a reakcidelegy pH-jat 6 értékre allitva.
Az enyhén savas oldatot ezutan éterrel extrahiljuk, a
szerves extraktumot telitett sooldattal mossuk, nét-
rium-szulfat felett szaritjuk, és vakuumban beparolva
6,2 g cim szerinti terméket kapunk viszk6zus, narancs-
szind olajként.
e) 5-Brom-3-kromanon

A d) pontban nyert termék 5,0 g-janak 75 ml tn-
fluor-ecetsavval készitett oldatdt 1 6ran at szobahSmér-
sékleten keverjiik. A reakcidelegyet vakuumban beparol-
va eltavolitjuk az illékony anyagokat. A maradékot éter-
ben oldjuk, natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk, majd beparolva 2,54 g
narancsszind, iiveges terméket kapunk. A tisztitast
flash-kromatografiaval végezve (1:1 hexan-éter) 1,76 g
cim szerinti terméket kapunk narancsszind olajként.
IH-NMR-spektrum (CDCly), delta: 7,32 (d, 1H),

7,12 (t, 1H), 7,02 (d, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,69 (s, 1H).
f) 5-Brom-3-dipropil-amino-kroman

Az e) pontban nyert termék 620 mg-janak 20 ml to-
luollal készitett oldatdhoz 0,7 ml (6 mmol) dipropil-
amint és 100 mg (0,52 mmol) p-toluolszulfonsav-mo-
nohidratot adunk. A kapott oldatot visszafolyatas koz-
ben forraljuk, és a vizet Dean—Stark-csapdaval eltavo-
litjuk. 3 ora elteltével a reakcidelegyet szobahSmérsék-
letre hitjiikk, és vakuumban beparolva sotét vordses-
narancs szin( maradékot kapunk. A maradékot 40 ml
tetrahidrofurdnban oldjuk, melyhez azutin 400 mg
(6,4 mmol) nétrium-ciano-bor-hidridet adunk. A kapott
oldatot sésavval telitjiikk, majd 18 Oran 4t szobahémér-
sékleten keverjiik, és 100 ml 15%-o0s natrium-hidroxid-
oldatba 6ntjiik. A kapott oldatot 2 6ran at er8sen kever-
jilk, majd éterrel extrahiljuk. A szerves extraktumot
natrium-szulfat felett szaritjuk, és vdkuumban beparol-
juk. A kapott maradékot 10%-os sésavoldatban szusz-
pendaljuk, és éterrel mossuk. A vizes fazist tomény
amménium-hidroxid-oldattal megligositjuk, és diklor-
metannal extrahdljuk. A szerves fazist telitett séoldattal
mossuk, nétrium-szulfét felett szaritjuk, és vakuumban
beparolva vilagossarga olajat kapunk. A tisztitast flash-
kromatografidval végezve [4:1 hexan:dietil-éter
(NH,OH)] 420 mg cim szerinti terméket kapunk szinte-
len olajként.
1H-NMR-spektrum (CDCl;), delta: 7,16 (d, 1H),

6,98 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,78 (t,

1H), 3,17 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,53 (t, 4H),

1,49 (szextett, 4H), 0,9 (t, 6H).
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g) 5-(1-Hidroxi-etil)-3-dipropil-amino-kroméan
Az f) pontban nyert vegyiilet 4,95 g-janak 200 ml

tetrahidrofurannal készitett oldatdhoz —78 °C hémér-
sékleten 1,35 M hexanos n-butil-litium-oldatot adunk
(15,3 ml, 20,6 mmol). A kapott oldatot 20 percen at
—78 °C hémérsékleten keverjiik, és 1,8 ml (1,4 g,
31,8 mmol) acetaldehidet adunk hozza. A kapott reak-
cidelegyet —78 °C hémérsékleten 30 percen at, €s szo-
bahSmérsékleten 30 percen at keverjik. Az elegyet ez
utdn vizbe ontjik, és 1:3 arany( izopropanol-metilén-
klorid-oldattal extrahdljuk. Az extraktumot natrium-
szulfét felett szaritjuk, és vakuumban beparolva sarga
olajat kapunk. A terméket flash-kromatografiaval tisz-
titva [1:1 éter-hexan (NH,OH)] 4,1 g cim szerinti ter-
méket kapunk vilagossarga olajként.

ITH-NMR-spektrum (CDCly), delta: 7,20-7,10 (m,
2H), 6,77 (c, 1H), 5,17-5,03 (m, 1H), 4,33-4,26
(m, 1H), 3,78 (t, 1H), 3,25-3,12 (m, 1H),
3,05-2,45 (m, 6H), 1,77-1,43 (m, 8H), 0,95 (t,
6H).

h) S5-Acetil-3-dipropil-amino-kroman
5 ml Jones-reagenst adunk a fenti g) pontban eléalli-

tott vegyiilet 4,1 g-janak 200 ml aceton és 40 ml 2 n
kénsav elegyével készitett oldatahoz olyan sebesség-
gel, hogy a reakcidoldat hdmérséklete ne emelkedjen
30 °C folé. Ezutan kénsavat adunk az elegyhez, majd
az oldatot 1 6rdn 4t szobah8mérsékleten keverjiik, 2 ml
izopropanolt adunk hozza, natrium-hidroxid-oldattal
megligositjuk, és 1:3 arany( izopropanol-metilén-klo-
rid-oldattal extrahaljuk. Az extraktumot natrium-szul-
fat felett szaritjuk, és vakuumban beparolva 7,32 g sar-
ga olajat kapunk. Flash-kromatografiaval végzett tiszti-
tis utan 3,48 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga
olaj formajaban.

IH-NMR-spektrum (CDCl;), delta: 7,32 (d, 1H),
7,18 (t, 1H), 6,98 (d, 1H), 4,29 (d, 1H),
3,88-3,79 (m, 1H), 3,16-2,98 (m, 3H), 2,59 (s,
3H), 2,60-2,43 (m, 4H), 1,55-1,40 (m, 4H),
0,89 (t, 6H).

18. példa
2-Diciklopropil-metil-amino-8-acetil-1,2, 3,4-tetrahid-
ro-naftalin eléallitasa
a) 2-Diciklopropil-metil-amino-8-brom-1,2,3,4-tetra-

hidronaftalin

9,0 g (40 mmol) 8-brom-4-tetralon, 10 g (80 mmol)
diciklopropil-metil-amin és 760 mg (0,1 molekvivalens,
4 mmol) p-toluolszulfonsav 200 ml toluollal készitett ol-
datat 5 6ran 4t visszafolyatds kozben forraljuk, mikoz-
ben a vizet Dean—Stark-csapdaval felfogjuk. A reak-
cibelegyet ezutan vakuumban beparoljuk, és a kapott ma-
radékot 200 ml tetrahidrofurdnban felvessziik, majd
50 mmol (3 g) natrium-ciano-bér-hidridet adunk hozza.
Az elegyhez gaz alaku sdésavat adunk, mig a reak-
cidelegy telitddik. Az oldatot ezutan egy éjszakén 4t szo-
bahémérsékleten keverjiik, jeges vizre Ontjikk, és nat-
rium-hidroxid-oldattal meglagositjuk. A kapott oldatot
metilén-dikloriddal extrahéljuk, az extraktumot natrium-
szulfat felett széritjuk, és vakuumban bepédrolva barna
olajat kapunk. Ezt az olajat 200 ml tetrahidrofurdnban
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oldjuk, és 25 ml trietil-amint adunk hozza. A kapott olda-
tot visszafolyatas kdzben forraljuk, majd ligos alumi-
nium-oxid-rétegen atszfirjiik. Az aluminium-oxid-réte-
get metilén-dikloriddal éblitjiik 4t. Az egyesitett szirlete-
ket beparolva 11,8 g nyers, cim szerinti vegyiiletet nye-
riink olajos formaban. A nyersterméket flash-kro-
matografiaval tisztitva [2:1 éter-hexan (NH,OH)] 8,6 g
cim szerinti terméket nyertink sarga olajként.
IH-NMR-spektrum (CDCls), delta: 7,4 (d, 1H),
7,03 (d, 1H), 6,98 (t, 1H), 3,42-3,29 (m, 1H),
3,16-3,00 (m, 1H), 3,00-2,78 (m, 2H),
2,78-2,44 (m, 5H), 2,15-1,97 (m, 1H),
1,67-1,45 (m, 1H), 1,04-0,87 (m, 2H),
0,64-0,48 (m, 4H), 0,28—-0,10 (m, 4H).
Molekulatdmeg (FD): m/e=333 (100 M+), 335 (97,
M+).
Elemanalizis a C,3H,,NBr képlet alapjan:
szamitott: C: 64,67, H: 7,24, N: 4,19;
mért: C: 6447, H: 732, N:428
b) 2-Diciklopropil-metil-amino-8-(1-hidroxi-etil)-
1,2,3,4-tetrahidronaftalin
5,65 ml (1,37 M, 7,7 mmol) hexanos n-butil-litium-
oldatot adunk a fenti a) pontban nyert vegyiilet 2,0 g-
jénak (6,45 mmol) tetrahidrofuranos oldatdhoz 78 °C
hémérsékleten. A kapott oldatot 20 percen 4t —78 °C hé-
mérsékleten keverjikk, majd 12 mmol (530 mg) acetalde-
hidet adunk hozza. Az elegyet 10 percen 4t —78 °C hé-
mérsékleten keverjitk, majd szobahémérsékletre mele-
gitjiik, vizbe ontjiik, és metilén-dikloriddal extrahaljuk.
Az extraktumot natrium-szulfat felett széritjuk, és vé-
kuumban bepérolva 2,3 g narancsszinii olajat kapunk.
Az olajat flash-kromatografiaval tisztitva [2:1 éter-he-
xan (NH,OH)] 1,53 g cim szerinti terméket kapunk.
ITH-NMR-spektrum (CDCls), delta: 7,40 (t, 1H),
7,20 (t, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,24-5,10 (m, 1H),
3,55-3,30 (m, 1H), 3,20-2,40 (m, 7H),
2,18-2,03 (m, 1H), 1,80-1,40 (m, 5H), 1,30 (bs,
1H), 1,18-0,80 (m, 2H), 0,65-0,48 (m, 4H),
0,27-0,10 (m, 4H).
2-Diciklopropil-metil-amino-8-acetil-1,2,3 4-tetra-
hidronaftalin
1,9 ml Jones-reagenst adunk a fenti b) pont szerint
elBallitott vegyiilet 1,5 g-janak (4,36 mmol) 50 ml ace-
ton és 16 ml 2 M kénsav elegyével készitett oldatahoz
olyan sebességgel, hogy a hdmérsékletet 30 °C alatt tart-
suk. A kapott oldatot 20 percen at szobahSmérsékleten
keverjiik, majd 0,5 ml izopropanolt adunk hozza.
A z6ld csapadékot kisziirjilk, és a sziirletet vizhez ad-
juk. A vizes oldatot 1:3 aranyi izopropanol-kloroform-
oldattal extrahaljuk, natrium-hidroxid-oldattal megligo-
sitjuk, majd metilén-dikloriddal extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat celiten szfirjiik, vizzel mossuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk, és bepérlas utan 1,5 g
sziirke olajat kapunk. Az olajat flash-kromatografiaval
tisztitva [5% metanol, metilén-dikloridban (NH,OH)]
1,2 g sarga olajat kapunk. Tovabbi, flash-kromatogra-
fiaval végzett tisztitds utan [4:1 éter-hexan (NH,OH)]
1,0 g cim szerinti vegytiletet kapunk.
IH-NMR-spektrum (CDCl;), delta: 7,48 (d, 1H),
7,24-7,16 (m, 2H), 3,35-3,18 (m, 1H), 3,16-3,03

<)
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(m, 1H), 3,03-2,84 (m, 1H), 1,75-1,55 (m, 2H),
1,02-0,88 (m, 2H), 0,57-0,47 (m, 4H),
0,22-0,08 (m, 4H).

19. példa
2-Diallil-8-acetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-hidro-
klorid
a) 2-Diallil-8-brém-1,2,3,4-tetrahidronaftalin

15,0 g (66,6 mmol) 8-bréom-2-tetralon, 13,0 g
(133,2 mmol) diallil-amin és 0,1 molegyenértéknyi
(1,4 g) p-toluolszulfonsav-monohidrat 150 ml toluollal
készitett oldatat 5 oran a4t visszafolyatas kozben forral-
juk, mikozben a vizet Dean—Stark-csapdaval elvalaszt-
juk. A reakcidelegyet ezutan vakuumban beparoljuk, és
a kapott maradékot 200 ml tetrahidrofuranban fel-
vessziik, majd 79,92 mmol (5,022 g) natrium-ciano-
bor-hidridet adunk hozza. A reakcidelegyet ezutan so6-
savgazzal telitjiik, majd az oldatot egy éjszakan 4t szo-
bahGmérsékleten keverjiik, jeges vizbe ontjik, és nat-
rium-hidroxid-oldattal meglagositjuk. A kapott oldatot
metilén-dikloriddal extrahaljuk, az extraktumot néat-
rium-szulfét felett szaritjuk, majd vakuumban beparol-
va barna olajat kapunk. Ezt az olajat 150 ml tetrahid-
rofurdnban oldjuk, és 50 mi trietil-amint adunk hozza.
A kapott oldatot visszafolyatas kozben forraljuk, lehiit-
jik, majd bazikus aluminium-oxid-rétegen sziirjiik. Az
aluminium-oxidot tobbszor dietil-éterrel atoblitjiik, az
egyesitett szfirleteket beparoljuk, és igy 16,083 g nyers,
cim szerinti vegyiiletet kapunk fekete, viszkézus anyag-
ként. A nyersanyagot flash-kromatogréfiaval tisztitva
[10% etil-acetat, hexanban (NH,OH)] 14,118 g cim sze-
rinti vegyiiletet nyeriink.
b) 2-Diallil-8-(1-hidroxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidronaf-

talin

22,82 ml 1,515 M hexénos n-butil-litium-oldatot
(34,57 mmol) adunk az a) pont szerint elallitott vegyl-
let 7,059 g-janak (23,05 mmol) 200 ml tetrahidrofu-
rannal készitett oldatahoz —78 °C hémérsékleten. A ka-
pott oldatot ezutan 10 percen 4t —78 °C hémérsékleten
keverjiik, majd 46,1 mmol (2,03 g) acetaldehidet adunk
hozzé. A keveréket 105 percen 4t —78 °C hémérsékle-
ten keverjiik, majd az elegyet szobah6mérsékletre mele-
gitjiik, vizbe 6ntjiik, és 3:1 aranyu kloroform/izopro-
panol eleggyel extrahdljuk. Az extraktumot natrium-
szulfét felett szaritjuk, és vakuumban beparolva 7,615 g
baméssarga olajat nyeriink. Ezt az olajat flash-kroma-
tografidval tisztitva (5%-os metilén-kloridos metanol-
oldat) 6,024 g cim szerinti terméket nyeriink.
c) 2-Diallil-8-acetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-hidro-

klorid

8,31 ml Jones-reagenst adunk a b) pontban eléalli-
tott vegyiilet 6,024 g-janak (22,28 mmol) 200 ml ace-
ton és 68 ml 2 M kénsav elegyével készitett oldatdhoz
olyan sebességgel, hogy a reakcié hémérséklete ne
emelkedjen 30 °C folé. A kapott oldatot szobahémér-
sékleten keverjiik, mig a vékonyréteg-kromatografia tel-
jes reakciot jelez, majd az elegyhez 2 ml izopropanolt
adunk. A kapott oldatot natrium-hidroxid-oldattal meg-
lngositjuk, majd 1:3 aranyd izopropanol-kloroform-ol-
dattal extrahaljuk. Az extraktumot natrium-szulfat fe-
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lett szaritjuk, és vdkuumban beparolva 7,196 g sirga
olajat nyeriink. Ezt az olajat flash-kromatografiaval tisz-
titva [30% etil-acetat, hexanban (NH,OH)] 4,717 g ola-
jat nyeriink. Az olaj 1,034 g-jat metanolban oldjuk,
majd 3,8 ml 1 n sosavoldatot adunk hozza keverés koz-
ben. A kapott oldatot vakuumban beparoljuk, és igy fe-
hér habot nyeriink. A habot metanolban 0jraoldjuk me-
legités kozben. A hab teljes feloldod4sa utdn az elegy-
hez lassan etil-acetatot adunk, és igy lassan fehér, szem-
csés, szilard anyag valik ki. A csapadékot sziiréssel el-
valasztva 981 mg cim szerinti terméket kapunk. Olva-
daspont: 131-133 °C.

Elemanalizis a C,gH,;NO.HCI képlet alapjan:
szamitott: C: 70,69, H: 7,91, N: 4,58;

mért: C: 70,49, H: 7,89, N:4,50.

20. példa
Dimetil-8-(o-metoxi-benzoil)-1,2,3,4-tetrahidronafta-
lin-hidroklorid
a) 2-Dimetil-8-(a-hidroxi-2’-metoxi-benzil)-1,2,3,4-

tetrahidronaftalin

14,54 ml 1,42 M hexénos n-butil-litium-oldatot
(20,65 mmol) adunk 3,5 g (13,77 mmol) 2-dimetil-8-
brém-1,2,3,4-tetrahidronaftalin 300 ml! tetrahidrofu-
rannal készitett oldatdhoz —78 °C h6mérsékleten. A ka-
pott oldatot 10 percen at —78 °C hémérsékleten kever-
jiik, majd o-anizs-aldehidet (27,54 mmol, 3,75 g) adunk
hozza. Az elegyet 60 percen at —78 °C hémérsékleten
keverjiik, majd szobahémérsékletre melegitjiik, vizbe
ontjiik, és 3:1 aranyt kloroform/izopropanol eleggyel
extrahdljuk. Az extraktumot natrium-szulfat felett szarit-
juk, és vakuumban bepérolva 7,83 g sargasfehér, szi-
lard anyagot nyeriink. A szilard anyagot flash-kroma-
tografiaval tisztitva [10% metanol, metilén-kloridban
(NH,OH)] 2,54 g cim szerinti terméket nyeriink fehér,
szilard anyagként.
b) 2-Dimetil-8-(o-metoxi-benzoil)-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalin-hidroklorid

3,0 ml Jones-reagenst adunk a fentiek szerint el6alli-
tott 2,54 g vegyiilet 100 ml aceton és 24,48 ml 2 M kén-
sav elegyével készitett oldatdhoz olyan sebességgel,
hogy a reakcidelegy hémérséklete ne emelkedjen 30 °C
folé. A kapott oldatot szobahSmérsékleten keverjiik,
mig a vékonyréteg-kromatografia teljes reakciét mutat,
majd 2 ml izopropanolt adunk hozza. A kapott oldatot
vizbe ontjiik, és natrium-hidroxid-oldattal megligosit-
juk. A lagos oldatot 1:3 ardnyt izopropanol-kloroform-
oldattal extrahéljuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, és
vakuumban bepérolva 2,599 g nyers, cim szerinti vegyii-
letet kapunk. A nyersterméket ezutdn flash-kroma-
tografidval tisztitva [5t metanol, metilén-kloridban
(NH,OH)] 1,781 g sarga olajat nyeriink. Ezt az olajat
metanolban oldjuk, majd 5,8 ml 1n sésavoldatot adunk
hozza keverés kozben. A kapott oldatot vikuumban be-
parolva fehér habot nyeriink. A habot hexanban ujraold-
juk, majd annak teljes feloldodasa utan etil-acetdtot
adunk az elegyhez. A hozzaadas utan szonizalast kéve-
tGen lassan fehér csapadék valik ki. A csapadékot szii-
réssel elvalasztva 1,46 g cim szerinti terméket kapunk.
Olvadaspont: 170-172 °C.
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Elemanalizis a C,yH,3NO,.HCl képlet alapjan:
szamitott: C: 69,45, H: 6,99, N: 4,05;
mért: C: 69,20, H: 7,08, N:4,07.

Mint az elézGekben megjegyeztik, a taldlmany sze-

rinti (I) dltalanos képletli vegyiletek, kilonosen azok, 5

amelyekben A jelentése =CO, az 5-HT | 5-receptor irant
kotd affinitast mutatnak. A talalmany egy masik megva-
16sitasi modja ennek kovetkeztében eljaras agonistaha-
tas létrehozaséara az 5-HT ) ,-receptorokon, amely abbol

all, hogy az etre raszoruld emlésnek gyogyaszati szem- 10

pontbol hatdsos mennyiségben egy talalméany szerinti
vegyiiletet visziink be.

A ,.gyodgyéaszati szempontbo6l hatasos” kifejezés az
itt alkalmazott értelemben egy taldlmany szerinti vegyu-

let olyan mennyiségét jelenti, amely képes a szerotonin 15

1A-receptorokhoz kotddni. A bevitt vegyiilet konkrét
dozisat a taldlmény szerinti eljaras keretében természe-
tesen az eset adott koriilményei hatdrozzék meg, ami-
lyen példaul a bevitt vegyiilet minGsége, a beviteli méd

és a kezelésre szoruld allapot. Egy jellegzetes napi 20

dozis altalaban koriilbelil 0,01 mg/kg—koriilbeliil
20 mg/kg taldlmany szerinti aktiv vegyiiletet tartalmaz.
A Kkitiintetett napi dozis értéke altalaban koriilbeliil
0,05-koriilbeliil 10 mg/kg, idedlis esetben koriilbeliil

0,1-korulbeliil 5 mgkg. 25

A vegyiileteket kiilonb6z6 Gton adagolhatjuk be,
amilyen az oralis, rektalis, transzdermalis, s. c., i. v.,
i. m. és intranazalis t. A taldlmany szerinti vegyliletek
egy kiilonleges tulajdonsaga, hogy rendkiviil szelekti-

vek az agonistahats kivaltdsdban a szerotonin 1A-re- 30

ceptorokon, mas szerotoninreceptorokhoz képest.
Szamos fiziologiai funkciordl bebizonyitottak, hogy

ezek befolyasolhatok az agyi szerotoninerg idegi szaba-

lyozas alatt 4116 rendszerek altal. A taldlmany szerinti

vegyiiletek ennélfogva feltevésiink szerint képesek em- 35

16s6kben szdmos, 5-HT altal kdzvetitett allapot és rend-
ellenesség kezelésére, amilyenek a szexudlis zavarok,
az étkezéssel kapcsolatos panaszok, depresszid, alkoho-
lizmus, fijdalom, dementia senilis, szorongds és do-

hanyzas. 40

A kovetkezd kisérletet végeztiik el annak kimutata-
sara, hogy a taldlméany szerinti vegyiiletek képesek ago-
nistahatds kifejtésére a szerotonin 1A-receptorokon.
Ezt az altalanos eljarast Wong et al. irja le (J. Neural

Transm. 71, 207-218, 1988). 45

110-150 g tomegl him Sprague—Dawley-patka-
nyokat (Harlan Industries, Cumberland, IN, AEA) ad
libitum Purina Chow-val etetiink, az etetést legalabb
3 nappal kordbban megkezdve a vizsgilatok soran valo

felhasznalas elStt. A patkdnyokat dekapitaldssal pusztit-
juk el. Az agyat gyorsan kiemeljilk, és az agykérget
4 °C-on kimetssziik.

Az agyszdvetet 0,32 M szacharézban homogenizal-
juk. 1000xg-vel 10 percen at, majd 17 000 x g-vel
20 percen 4t végzett centrifugalassal nyers szinaptoszo-
malis frakciot Gilepitiink ki. A pelletet 100 térfogatnyi
50 mM Trisz-HCl-ben (pH 7,4) szuszpendaljuk, 10 per-
cen 4t 37 °C-on inkubaljuk, és 10 percen at 50 000 x g-
vel centrifugaljuk. Az eljarast megismételjiik, és a vég-
eredményként kapott pelletet jéghideg 50 mM Trisz-
HCI pufferben (pH 7,4) szuszpendéljuk. A radioligan-
dummegkétési modszer segitségével triciumot tartalma-
z6 8-hidroxi-2-di-propil-amino-1,2,3,4-tetrahidronafta-
linnal 3H-8-OH-DPAT) specifikusan jelzett helye-
ket mint 5-HT, s-receptorokat azonositunk.

A (3H-8-OH-DPAT) kotését a korabbiakban em-
litett modszer (Wong et al., J. Neural Transm. 64, p.
251-269, 1985) segitségével értiik el, amely roviden a
kovetkezGkben foglalhato Gssze. Az agykéregbdl elkii-
I6nitett szinaptoszomalis membranokat 10 percen at;
37 °C-on 2 ml 50 mM Trisz-HCl-ben (pH 7,4) inkubal-
juk, amely a kovetkezOket tartalmazza: 10 pM pargi-
lin, 0,6 mM aszkorbinsav, 0,4 nM 3H-8—OH-DPAT
¢és 1-1000 nM vizsgalando vegyiilet. A kot6dést ugy al-
litottuk le, hogy a mintdkat vakuumban iivegszalas szii-
rén szirtiik. A sziir6ket kétszer mossuk 5-5 ml jéghi-
deg pufferrel, és 10 ml PCS-t (Amersham/Searle) mint
szcintillaciés folyadékot tartalmazé szcintillacids cso-
vekbe helyezziik. A radioaktivitast folyadékszcintil-
lacids spektrométerrel mérjiik. A nem specifikus kots-
dés meghatarozasara kiilon mintdkat készitettiink eld,
amelyek 10 pM nem jelzett 8-OH-DPAT-t tartalmaz-
nak. A 3H-8-OH-DPAT specifikus kotédését agy de-
finialjuk, mint a 10 uM nem jelzett §—OH-DPAT ta-
vollétében és jelenlétében megkotott radioaktivitas ki-
lonbségét.

A kiilonboz6, talalmany szerinti vegyiiletek értéke-
lésének eredményeit az I. tablazatban mutatjuk be. Az
I. tdblazatban az els8 oszlop a vizsgélt vegyiiletnek
megfelel6 minta szamat adja meg, mig a 7 tovabbi osz-
lop a kiértékelésre keriilé vegyiilet szerkezetét azonosit-
ja a fejrészben megjelolt képlet segitségével; az ezeket
kévetS oszlop a vizsgalt vegyiilet soforméjat adja meg.
Az utolsé oszlop tartalmazza a vizsgaland6 vegyiilet
azon mennyiségét — nanomolaris koncentraciéban kife-
jezve —, amely a 3H—8—~OH-DPAT kotédése 50%-os
gatlasahoz sziikséges. Ezt az I. tablazatban ICj, jelolés-
sel azonositjuk.

I tablazat
Helyi ko6t6dés az SHT 4-n in vitro

A példa IC5y (nM)
széma R R, A R, R X Soforma SHT,;,
L Pr Pr =CO n-butil- H -CH,~ oxalat 22
2. Pr Pr =CO CF;- H -CH,- hidrobromid 29
3. Pr Pr =CO etil- H —CH,- oxalat 0,8
4. Pr Pr =CO n-propil- H ~-CH,- hidrobromid 3

14
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I tablazat (folytatas)

A példa ICs, (nM)

szama R R, 4 R, Ry X Séforma 5HT),
5. Pr Pr =CO izopropil- H -CH,- hidrobromid 0,4
6. Pr Pr =CO izobutil- H -CH,- hidrobromid 0,4

7. Pr Pr =CO t-butil- H —CH,- hidrobromid 9
8. Pr Pr =CO ciklohexil- H -CH,- oxalat 0,5
9. Pr Pr =CO fenil- H —-CH,- tozilat 3,7
11. Pr Pr =CO o-F-fenil- H —-CH,- tozilat 08
12. Pr Pr =CO metoxi-metil- H -CH,~- oxalat 5,8
13. Pr Pr =CO metil- H -CH,- klor-hidrat 0,8

A taldlmany szerinti vegyiileteket beadagolas el6tt
eldnyosen kikészitjiik. Ezért a talalmany egy tovabbi
megvaldsitasi modja a taldlmany szerinti vegyiileteket
és gyOgyaszati szempontbdl elfogadhaté vivéanyago-
kat, higitokat vagy segédanyagokat tartalmaz6 gyogy-
szerkészitményekre vonatkozik.

A gyogyszerkészitményeket napjainkban ismert el-
jarasokkal 4llitjak el6 jol ismert és konnyen hozzaférhe-
t6 komponensek alkalmazasaval. A taldlmény szerinti
készitmények elGallitdsa soran rendszerint ugy jarunk
el, hogy az aktiv komponenst (a hatéanyagot) osszeke-
verjiik egy vivéanyaggal vagy higitjuk a vivéanyaggal,
vagy bezarjuk egy vivbanyagba, amely kapszula, ostya-
tok, papir vagy mas gongyoleg lehet. Ha a vivéanyag hi-
gitoként szolgal, szilard, félig szildrd vagy folyékony
anyag lehet, amely a hatéanyag hordozojaként, higitoja-
ként vagy kozegeként funkcional. gy a készitmények
tabletta, pirula, por, gyogycukorka, ostyakészitmény,
pasztilla, elixir, szuszpenzid, emulzid, oldat, szirup, ae-
roszol (mint szilard anyag, vagy folyékony kézegben),
a hatéanyagot példaul maximum 10 tdmeg%-ban tartal-
maz6 kendcs, lagy- és keményzselatin kapszula, kup,
steril, injektalhat6 oldat, steril csomagolt por stb. ala-
kiak lehetnek.

Példak a megfeleld vivéanyagokra, higitokra és se-
gédanyagokra a kovetkezOk:
laktdz, dextréz, szachardz, szorbit, mannit, keményi-
t6k, akdcmézga, kalcium-foszfat, alginatok, tragakanta,
zselatin, kalcium-szilikat, mikrokristalyos celluléz, po-
li(vinil-pirrolidon), celluléz, vizes szirup, metil-cellu-
16z, metil-hidroxi-benzoétok, propil-hidroxi-benzoa-
tok, talkum, magnézium-sztearat és asvanyolaj.

A készitmények ezenkiviil tartalmazhatnak kené-
anyagokat, nedvesitGszereket, emulgealoszereket, szusz-
pendaloszereket, tartositdszereket, édesitGszereket,
izanyagokat stb. A taldlmény szerinti készitmények ki-
készithetdk oly médon, hogy gyors, késleltetett vagy
hosszan tartd hatast biztositsanak (a szakember szdmara
jol ismert megoldasokat alkalmazva a kikészitésben),
miutan a gyogyszert beadagoltuk, és a hatéanyag ebbdl
meghatarozott sebességgel az elGbbiek szerint felsza-
badul.

A készitményeket el6nyosen egységadagolasi alak-
ban készitjiik ki; az egyes dozisok éltalaban koriilbeliil
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0,1-kériilbeliil 500 mg, elénydsen koriilbeliil 1-koriil-
beliil 250 mg hatbanyagot tartalmaznak. Az ,egység-
adagolasi alak” kifejezés fizikailag elkiiloniilt egységek-
re vonatkozik, amelyek alkalmasak egyedi adagolasra
az ember- és allatgyogyaszatban egyarant (utébbiak ko-
rében az emldsoket tekintve). Az egyes egységek a ha-
toéanyagot el6re meghatirozott mennyiségben tartal-
mazzak, amelyet gy szdmitottunk ki, hogy a keresett
terdpids hatdst biztositsa, egy megfeleld, gyogyaszati
szempontbdl elfogadhato vivéanyaggal egyiitt.

A kovetkezd kikészitési példak csupan szemléltetd
jellegliek, és nem all szandékunkban ezekkel a talal-
mény oltalmi korének barmilyen vonatkozdsban val6
korlatozasa.

1. készitménypélda
Keményzselatin kapszulkat allitunk el6 a kovetke-
z6 komponensek alkalmazasaval:

Mennyiség
(mg/kapszula)
2-di-n-propil-amino-8-acetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-hidroklorid 250
szaritott keményito 200
magnézium-sztearat 10
Gsszesen 460 mg

Az el6bbi komponenseket Osszekeverjiikk és 460-
460 mg-os mennyiségekben keményzselatin kapszulak-
ba toltjiik.

2. készitmény

Tablettat készitiink a kovetkezd komponensek fel-

hasznalasaval:

Mennyiség

(mg/tabletta)
2-di-n-propil-amino-8-propionil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-hidroklorid 250
mikrokristalyos celluloz 400
szublimalt szilicium-dioxid 10
sztearinsav 5
0sszesen 665 mg

A komponenseket osszekeverjik és komprimaljuk.
665-665 mg tomegl tablettakat kapunk.
3. készitmény

Aecroszololdatot 4llitunk els, amely a kovetkezd
komponenseket tartalmazza:
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Tomeg%
2-di-izopropil-amino-8-(p-klor-benzoil)-
1,2,3,4-tetrahidronaftalin-dihidroklorid 0,25
etanol 29,75
22 hajtéanyag (klér-difluor-metan) 70,00
0sszesen 100,00

A hatdanyagot sszekeverjiik etanollal, és a keveré-
ket hozzaadjuk a 22 hajtoanyag egy részletéhez, az ele-
gyet —30 °C-ra hiitjiik le, és atvissziik egy toltGberende-
zésbe. A sziikséges mennyiséget ezutan bemérjiik egy
savallo acéltartalyba, és a hajtoszer fennmaradé mennyi-
ségével higitjuk. Ezutan a tartalyt ellatjuk a szelep-
egységekkel.

4. készitmény

60-60 mg hatdanyagot tartalmazo tablettakat alli-

tunk el6 a kovetkezOk szerint:

Mennyiség

(mg/tabletta)
2-metil-etil-amino-8-(alfa,alfa-dimetil-
propionil)-1,2,3 4-tetrahidronaftalin-maleat 60
keményité 45
mikrokristalyos celluloz 35

poli(vinil-pirrolidon) (10%-os vizes oldat) 4

natrium-karboxi-metil-keményité 4,5
magnézium-sztearat 0,5
talkum 1
0sszesen 150 mg

A hatéanyagot, keményit6t és cellulozt 45 mesh
(US) lyukméreti szitin engedjiik at és alaposan dsszeke-
verjiik. A poli(vinil-pirrolidon)-t tartalmaz6 vizes oldatot
osszekeverjilk a kapott porral, és a keveréket 14 mesh
(US) lyukméreti szitan engedjik 4t. Az igy el6allitott
granuldtumokat 50 °C-on széritjuk, és 18 mesh (US)
lyukméretdi szitin engedjiik 4t. A nétrium-karboxi-metil-
keményitét, magnézium-sztearatot és talkumot 60 mesh
lyukméretii (US) szitdn engedjiik 4t, majd hozzdadjuk a
granulatumokhoz, amelyeket Osszekeverés utin tabletta-
z6gépen 150-150 mg tomegi tablettava sajtolunk.

5. készitmény

80-80 mg hatéanyagot tartalmazd kapszulakat alli-
tunk el6 a kovetkez8k szerint:

Mennyiség
(mg/kapszula)

2-propil-amino-8-ciklohexan-karbonil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalin-hidroklorid 80
keményité 59
mikrokristalyos cellul6z 59
magnézium-sztearat 2
0sszesen 200 mg

A hatéanyagot, cellulézt, keményitét és magné-
zium-sztearatot dsszekeverjik, 45 mesh (US) lyukmére-
tli szitin engedjiik 4t, és 200-200 mg-os mennyiségben
keményzselatin kapszuldkba toltjik.

6. készitmény

225-225 mg hatéanyagot tartalmazo kipokat alli-
tunk eld a kovetkez6k szerint:
2-di-n-propil-amino-8-metoxi-acetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalin-hidroklorid 225 mg
telitett zsirsav-gliceridek 2000 mg
Osszesen 2225 mg
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A hatbanyagot 60 mesh (US) lyukméretil szitan en-
gedjiik at, majd szuszpendaljuk a telitett zsirsav-glice-
rideket tartalmazé olvadékban, amelyet a minimélisan
sziikséges mennyiségli hé alkalmazésdval allitottunk
elé. Az elegyet ezutan 2 g névleges kapacitast ontéfor-
méba ontjiik és hagyjuk kihilni.

7. készitmény

5 ml-es adagban 50-50 mg hatéanyagot tartalmazo
szuszpenziokat allitunk el6 a kovetkez8k szerint:
2-diallil-amino-8-trifluor-acetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalin-hidroklorid 50 mg
natrium-karboxi-metil-celluléz 50 mg
szirup 1,25 ml
benzoesav-oldat 0,10 ml
izanyag ad lib.
szinezék ad lib.
tisztitott viz Osszesen 5 ml-re

A hatéanyagot 45 mesh (US) lyukméreti szitdn en-
gedjiik 4t, és dsszekeverjik a natrium-karboxi-metil-
celluldzzal és a sziruppal 1agy pép képzédése kozben.
A benzoesavoldatot, az izanyagot és a szinezéket a viz
egy részével higitjuk, és kevertetés kozben hozzaadjuk.
Megfeleld mennyiségii vizet adagolunk ezutan a kivant
térfogat elérésere.

8. készitmény

Intravénas készitményt allitunk eld a kovetkezdk
szerint:
2-dietil-amino-8-fenil-acetil-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalin-hidroklorid 100 mg
izot6nids sooldat 1000 ml

Az el3bbi komponensek oldatét altalaban intravéna-
san adjuk be, 1 ml/perc sebességgel depresszioban szen-
vedd betegeknek.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletii vegyiletek eldallita-
sara — e képletben

R jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 3—-4 szénatomos
alkenil- vagy ciklopropil-metil-csoport,

R; jelentése hidrogénatom,

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
3-4 szénatomos alkenil- vagy ciklopropil-metil-cso-
port,

X jelentése —CH,— vagy —O— csoport,

A Jelentése =CO és

R, jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal, trifluor-metil-csoporttal vagy halo-
génatommal helyettesitett 1-8 szénatomos alkilcso-
port, adott esetben halogénatommal vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsoporttal helyettesitett fenil- vagy
naftilcsoport, 3—7 szénatomos cikloalkilcsoport vagy
fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport —,

azzal jellemezve, hogy egy (IV”) éltalanos képletd ve-

gyiiletet, amelyben R, R, R; és X jelentése a fent meg-

adott,

a)egy R,COZ Aaltaldnos képletil vegyiilettel reagélta-

tunk, ahol R, jelentése a fent megadott, és Z jelentése

halogénatom, alkoxi-, hidroxi-, aril-oxi-, —-S-(1-3 szén-
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atomos)-alkil-, ~OCO,R”’ 4ltalanos képletl csoport —
ahol R’ észterképzd csoport — vagy az (1) képletcso-
port egyik tagja, n-butil-litium jelenlétében, vagy

b) egy RC(O)H altalanos képletli vegyiilettel reagalta-
tunk, amelyben R, jelentése a fent megadott, n-butil-
litium jelenlétében, majd a kapott terméket oxidaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy X helyén —CH,- csoportot tartalmazé (IV”) alta-
lanos képletii vegyiiletet alkalmazunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras R, helyén
1-4 szénatomos alkilcsoportot tartalmazé (I) altalanos
képleti vegyiiletek elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
a megfeleld kiindulési vegyiileteket alkalmazzuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras R, helyén 1-4 szén-
atomos alkilcsoportot tartalmazé (1) altalanos képletii ve-
gyiiletek elGallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16 kiindulasi anyagokkal alkalmazzuk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy R és R, helyén 1-4 szénatomos
alkilcsoportot tartalmazé (IV”’) 4ltaldnos képletii vegyi-
letet alkalmazunk.
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6. Az 5. igénypontok barmelyike szerinti eljarés, az-
zal jellemezve, hogy R és R, helyén n-propil-csoportot
tartalmazo (IV”) altaldnos képletl vegyiiletet alkalma-
zunk.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti el-
jards R, helyén tercier butilcsoportot tartalmazé (I)
altalanos képletl vegyiiletek elGallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleld kiindulasi vegyiileteket alkal-
mazzuk.

8. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti el-
jaras R, helyén izopropilcsoportot tartalmazo (I) al-
talanos képletii vegyiiletek eléllitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleld kiindulasi vegyiileteket alkal-
mazzuk.

9. Eljaras gyogyszerkészitmények eldallitaséra, az-
zal jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerint el8allitott
(D) altalanos képletli vegyiiletet, amelyben R, Ry, R,,
R;, A és X az 1. igénypontban megadott, egy vagy
tobb, gyogyaszati szempontbol elfogadhatd vivéanyag-
gal, segédanyaggal vagy higitoval 6sszekeverve szoka-
sos dozisformava alakitunk.
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