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Durch Oxidieren des 5,8-Dimethoxy-1,4-dihydronaphthalins wurde das Epoxid I erhalten, aus
welchem bei Reaktion mit einigen Aminoalkoholen, priméren und sekundiren Aminen die N-
substituierten Derivate des trans-Amino-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphtha-
lins 1—14 synthetisiert wurden. Bei den pharmakologischen Untersuchungen wiesen die Hydro-
chloride der neuen Verbindungen eine bedeutende biologische Aktivitit auf.

Derivatives of 2-Amino-1,2,3,4-Tetrahydronaphthalene, II: Synthesis and Pharmacological Investi-
gation of N-Substituted trans-2-Amino-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaph-
thalenes

By epoxydation of 5,8-dimethoxy-1,4-dihydronaphthalene the epoxide I was obtained. Reac-
tions with certain aminoalcohols and primary or secondary amines led to the N-substituted
derivatives of trans-2-amino-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene 1-14.
On pharmacological testing the hydrochlorides of the new compounds showed significant
biological activity.

In letzterer Zeit wurden in der Literatur Hydroxy- und Methoxyderivate des 2-Ami-
notetralins mit verschiedenartigen biologischen Aktivititen beschrieben?~®). Das 2-

Aminotetralin selbst zeigt einen halluzinogenen Effekt” und seine 5,8-Dimethoxy-

analogen weisen eine amphetaminihnliche stimulierende Wirkung”-®) auf.
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Die frither synthetisierten') N-substituierten Analogen des trans-2-Amino-3-
hydroxy-1,2,3 4-tetrahydronaphthalins weisen eine hypotensive Wirkung auf. Um
den Einfluf der Substituenten auf die biologische Aktivitit festzustellen, sollten
neue Analoga synthetisiert werden, die Methoxygruppen im Benzolring und Reste
aus pharmakologisch aktiven Aminen als Stickstoff-enthaltende Substituenten ent-
halten.

Aus dem 5,8-Dihydroxy-1 /4-dihydronaphthalin® wurde durch Methylierung das
fiir die Synthese nétige 5,8-Dimethoxy-1 ,4-dihydronaphthalin‘°) erhalten. Es wurde
mit Monoperoxiphthalsdure epoxidiert, wobei 5,8-Dimethoxy-2,3-epoxitetralin
(I) in einer Ausbeute von 88 % d. Th. erhaiten wurde.

OMe OMe OMe
NR,
O — QO ==
“OH
OMe OMe OMe
| 1-14

Bei der Reaktion von I mit einigen Aminoalkoholen, priméren und sekundiren Ami-
nen, wurden die Aminohydroxytetraline 1--14 (Tab. 1) synthetisiert.

Die Aminolyse wird durch Erhitzen innerhalb 3--10 Std. auf 85° in einem Mol-
verhiltnis Epoxid/Aminoverbindung 1 : 2 in Athano! durchgefiihrt. Die Reaktions-
dauer wird durch DC in Beziehung zur Verbindung I kontrolliert. Die Verbindungen
1—14 werden in einer Ausbeute von 60—96 % (Rohprodukt) erhalten. Bei diesen Be-
dingungen betrigt die Reaktionsdauer der Umsetzung von I mit Benzylamin oder
Anilin 1520 Stunden. Bei einem Molverhiltnis Epoxid/Anilin (resp. Benzylamin)
von 1 : 3 und einem verminderten Volumen des Losungsmittels beim Erhitzen auf
100° dauerte die Aminolyse 3 Std. Ausbeute 86—-87 % fiir die Verbindungen 5und 6.

Bei der Aminolyse von I mit Piperazin werden mono- 11 und di-substituierte
Piperazinanaloga 11a erhalten. Bei giinstigen Reaktionsverhiltnissen wird 11 mit
einer Ausbeute von 88,7 % gewonnen.

In den IR-Spektren der Verbindungen 1—14 und deren Salzen 1’-14’ in Nujol wird eine
Bande bei 1600 cm™ ! und eine Schulter bei 1500 cm™ ! beobachtet, die das Vorhandensein
eines Benzolringes bestitigen. Im Bereich der Valenzschwingungen fiir die OH- und NH-Grup-
pen ist zwischen 3550 und 3050 cm ™! eine breite, starke Bande zu schen. In den Spektren der
Salze erscheint eine Schulter oder eine Gruppe von Banden bei 2780—-2150 cm™ ! die fiir das
koordinativ gesittigte Stickstoffatom charakteristisch ist.

In den IR-Spektren der Verbindungen 1-14 in Chloroform erscheint eine Bande bei
2840 cm_l, die fur die aromatische OCH3-Gruppe charakteristisch ist. In diesen Spektren wird
eine breite, starke Bande bei 3600—3160 cm 1, die fiir die Wasserstoffbindungen charakteri-

9 A.P. Terentev und Mitarb., J. Org. Chim. (USSR), 29, 86 (1953).
10 A. P. Terentev und P. Schawalowa, J. Org. Chim. (USSR), 15, 142 (1945).
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OCTH,

Tab. 1: Synthetisierte Verbindungen NER,
“OH
OCH,4
Verbin- NR, Aus- Hydrochloride
dung beute Verbin- Summen- Mol.-Gew. N% Ber. C1% Ber.
% dung formel Gef. Gef.
1 -NHCH,CHOH 89 1° CuHpNOLCl 303,78 4,60 11,67
4,56 11,60
2  -NHCH,CH,CH,OH 61 pA Cy5HNO,C1 317,80 4,40 11,17
4,11 10,60
_CHj
3 -NH-CH 60 3 CysHyp3NO3 301,80 4,63 11,75
s 4,46 11,40
s ) 88,5 4  C;gHpiNOsCl 341,85 4,09 10,37
3,88 10,65
s w0 87 5  CigHpNOCl 33586 4,16 10,58
3,95 10,44
6 o) 86,2 6  CioHsaNO3Cl 349,88 4,00 10,14
3,64 9,97
7 -N(CHCHy), 92,8 T  CyHaeNO3Cl 315,83 4,43 11,22
4,43 11,30
8 -IG 96 8  CigHuNOsCl 313,80 4,45 11,29
4,35 11,20
9 -NQ 85,3 9 Ci7HpNO3Cl 327,84 4,27 10,81
3,95 10,85
10 ¥ b 83 100  CigHuNO3Cl 313,81 4,46 11,29
~ 4,23 11,35
11 - 88,7 11’ Cy6HasN,03C1 327,87 8,51 10,77
o 8,29 10,84
ocH, 117 C14H26N203Clp 365,29 7,66 19,96
HO, 7,33 19,83
11a ‘N/_\N 692 -
N~ OCH,4
S
12 X N-CH, 91,5 12  Cy7HagN;05Cly 379,29 7,38 18,69
7,10 18,36
13 -N/: CH,CH,OH 952 13  C15H3oN204Cl, 409,42 6,82 17,30
6,68 16,92
14 -NC'—coocsz 68,5 14  C1oHz9N,05Cl 400,93 6,98 8,08

6,76 8,20
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stisch ist, beobachtet. Es fehlt eine Bande fiir die freie OH-Gruppe. Diese beobachtet man in
den IR-Spektren von 1 und 2, die cine OH-Gruppe in der Seitenkette enthalten. Diese Daten
lassen eine innermolekulare Wasserstoffbriicke vermuten, die bei trans-2-Amino-3-hydroxy-tetra-
lin méglich ist, wenn der N-haltige Substituent und die OH-Gruppe in didquatorialer Position
sind.

In den IR-Spektren von 9 in CCly wurde bei einer Konzentration von 3 - 1073 Mol/1 nur
eine Bande bei 3455 cm ™! (innermolekulare Wasserstoffbriicke) beobachtet; diese Daten besti-
tigen die didquatoriale Konformation der Verbindung.

Das Konformationsgleichgewicht der Verbindungen wird weiter untersucht. Es
wurden keine Versuche zur Trennung der optischen Isomere durchgefiihrt.

Pharmakologische Untersuchungen

Die vorhandenen Verbindungen wurden in Hinsicht auf ihre Wirkung auf das Zen-
tralnervensystem und das vegetative Nervensystem, den Blutdruck und die glatte
Muskulatur pharmakologisch an Versuchstieren untersucht. Es wurde auch die
LD, bestimmt.

Materialien und Methoden

Es wurde mit den wifirigen Losungen der HCI-Salze von 114 gearbeitet, die sich
bei den von uns benutzten Konzentrationen (0,11 %) leicht losten. Eine Ausnahme
machte nur das Phenylaminderivat 5°, das sich teilsweise erst beim Erwidrmen 16ste.

Die Untersuchung der Substanzwirkung auf die glatte Muskulatur wurde mit dem isolierten
lleum des Meerschweinchens oder Kaninchens nach der Magnus-Methode durchgefithrt. Die un-
tersuchten Verbindungen wurden in einer Konzentration von1 - 10 - g/ml appliziert. Die ver-
ursachten Verdnderungen im Tonus und in der Motorik des Darms wurden im Laufe von 15--30
min. beobachtet. Verbindung 3 wurde in drei verschiedenen Konzentrationen(l - 1071 - 10‘6,
1 10"5g/ml) untersucht. Drei von den Verbindungen — 3’, 4’ und 7’ — wurden auf ihre anti-
histaminische Wirkung (Histaminhydrochlorid 1 - 10-7 M), am Ileum des Meerschweinchens un-
untersucht.

Der Effekt der neuen Derivate des 2-Aminotetralins auf den Blutdruck und die Atmung wur-
de an mit Urethan narkotisierten Katzen untersucht. Die Verbindungen wurden i. v. als 0,1, 0,2,
0,5 proz. wifdrige Losungen appliziert und zwar in einer Dosierung von 0,5, 1,0, 2,0, 3,0 und
5,0 mg/kg. Diese Dosierungen stellen ca 1/15—1/50 der LDgq fiir die Maus bei einer intraperi-
tonealen Applikation dar.

Die Verbindungen wurden auch auf ihre Wirkung auf das Zentralnervensystem mit Hilfe des
neuropharmakologischen Screenings nach /rwin an méinnlichen weissen Mausen untersucht.

Die akute Toxizitdt wurde an méinnlichen weiflen Miusen von 20 £ 2 g Gewicht nach intra-
peritonealer Applikation der Substanzen untersucht.

Versuchsergebnisse. Wirkung auf die glatte Muskulatur

Von allen untersuchten Verbindungen haben 3°,9’ und 7° die bedeutendsten Verin-
derungen im Tonus und in der motorischen Aktivitit des Diinndarmes verursacht



310777 2-Amino-tetrahydronaphthalinderivare 373

(AbbD. 1). Die Anderungen driicken sich in einer schnellen Herabsetzung des Darm-
tonus und in einer Verminderung der peristaltischen Aktivitit aus, die bei Verbin-
dung 3’ nach 20--30 Min. nach der Behandlung wieder hergestellt wird. Die Substan-
zen 1, 4,8’ und 12’ setzen den Tonus méfig herab und unterdriicken die peristalti-
sche Aktivitit des Diinndarmes. Bei derselben Konzentration (1-10~5 g/ml) erhoht
6’ den Tonus fiir kurze Zeit und setzt die Amplitude der Darmkontraktionen herab.

Eine schwache Wirkung auf den Tonus der glatten Muskulatur des Diinndarmes
zeigten 2” und 11°. Die Gbrigen Verbindungen — 5°, 10’ und 13’ — riefen weder im
Tonus noch in der Amplitude der Darmkontraktionen eine wesentliche Veridnderung
hervor. Die Verbindungen 3’ und 4’ unterdriicken bei einer Konzentration von
1-107¢ und 1-10~3 M. 68 % bis 90 % der von Histamin verursachten Spasmen am
isolierten Ileum des Meerschweinchens. Die Verbindung 7’ hat einen wesentlich
schwicheren antihistaminischen Effekt. Sie inhibiert 12 % bis 54 % der Histamin-
spasmen.

Wirkung auf den Blutdruck und die Atmung

Alle untersuchten Verbindungen riefen Verinderungen im Niveau des arterieilen
Druckes an narkotisierten Katzen hervor (Abb. 2). Diese Verinderungen sind unter
dem Einfluf} von 8’ und von 10’ unwesentlich und kurzdauernd.

Abb. 1: Verinderungen im Tonus und in der motorischen Wirksamkeit des isolierten Ileum des
Kaninchens unter dem Einflu von Verbindung 3.
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Abb. 2: Verdnderungen im arteriellen Blutdruck (ber. in Proz. aus den Ausgangswerten des
Druckes), unter dem Einfluf} der Verbindungen 1°~14’. Die Substanzen sind i.v. in Dosen 1 mg/kg
an narkotisierte Katzen appliziert.

Eine schwache und kurzdauernde hyper- und hypotensive Aktivitit zeigen die
Hydroxylaminoderivate 1’ und 2’ und das Piperazinderivat 11°.

Die Verbindungen 4°, 5” und 6’ riefen eine allmahtiche und dauernde Steigerung
des arteriellen Druckes hervor. Die Stirke und die Dauer des Effektes steht in direk-
tem Zusammenhang mit der Dosierung der Substanzen. In manchen Fillen (bei
hoher Dosierung) haben die gepriften Verbindungen einen dauerhaften pressorischen
Effekt (20 % bis 30 % iiber dem Ausgangsniveau) fiir mehr als 60 Min., und zwar nach
einer schwachen und kurzen Senkung des Blutdruckes (fiir 1 -2 Min.). Diese Substan-
zen potenzieren die pressorischen Reaktionen des Adrenalins und des Noradrenalins.
Nach einer Blockade der alpha-adrenergischen Rezeptoren mit Tolazolin (5 mg/kg)
wird der pressorische Effekt schwicher. Es ist daher anzunehmen, daft 4’ und 6’ eine
gewisse periphere alpha-adrenostimulierende Wirkung besitzen, die ihren langdauern-
den pressorischen Effekt erkidren konnte. 7’ weist eine nicht besonders starke, aber
dauernde Senkung des arteriellen Druckes auf.

3’ und 9’ verursachen eine ausgeprigte Senkung des arteriellen Druckes. Beide
Verbindungen setzen den arteriellen Druck, bei einer Dosierung von 1-2 mg/kg
um 30—35 % vom Ausgangsniveau im Laufe von 40—-80 Min. herab. Die Tetraline
mit Substituenten am Stickstoffatom des Piperazinrings haben den stirksten hypo-
tensiven Effekt (12°, 13’ und 14°), 13’ bei einer Dosierung von 1 mg/kg (die 1/200
der LDs, fiir die Maus bei intraperitonealer Applikation darstelit), senkt den Blut-
druck um 3545 % bei einer Effektdauer von 2 Stunden.

Alle Verbindungen mit einem pressorischen Effekt stimulieren die Atmung. Die
meisten Verbindungen mit hypotensivern Effekt stimulieren auch die Atmung und
nur in hoher Dosierung unterdriicken sie sie leicht.

Neuropharmakologisches Screening

Alle untersuchten Verbindungen weisen bei einer Dosierung von 1/3 LDs, eine ge-
wisse neuropharmakologische Aktivitat auf.
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Die meisten Verbindungen iiben einen depressiven Effekt auf das Zentralnerven-
system aus. Die Wirkung kann als tranquillisierende und zentralmyorelaxante be-
zeichnet werden. Der Effekt ist am stiirksten bei den Cyclohexylamin- (4°), Pyrro-
lidin—(8”) und Piperidinderivaten (9”) ausgeprigt. Die Verbindungen mit einer
Hydroxyalkylaminkette (2" und 1), sowie die Didthylamin- 7° und Morpholinderi-
vate 10’ weisen einen analogen aber schwicheren und kurzdauernden depressiven
Effekt auf. Manche Verbindungen inhibieren die Agressivitit der Miuse. Diese Wir-
kung ist bei Verbindung 4’ am stirksten ausgeprigt.

11°, 12’ und 6’ weisen eine stimulierende Wirkung auf das Zentralnervensystem
sowie eine verstirkte Orientierung und motorische Aktivitit, ethohte Reizbarkeit
und Empfindlichkeit gegen Schmerzen, einen phenaminihnlichen Effekt, verstirkte
Agressivitit u.a. auf,

Alle Verbindungen sind auch auf analgetische Aktivitit nach der Methode ,,Hot
plate* untersucht. 3°, 1’ und 6" weisen den stiirksten analgetischen Effekt auf (Abb. 3).
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Abb. 3: Analgetische Wirksamkeit von 1’—13’ nach der ,,Hot plate* Methode. Dosierung
1/5 LDsg, im Vergleich mit der Wirkung von Morphinhydrochlorid (5 mg/kg. sc.).

morphin

Schluffolgerungen

Die untersuchten Verbindungen weisen eine bedeutende biologische Aktivitit auf.
4’ und 6’ haben eine langdauernde pressorische Aktivitit, 3°, 12° und 13’ setzen
stark und langdauernd den Blutdruck von narkotisierten Katzen herab.
Viele Verbindungen wirken spasmolytisch: 3’,4’, 7, 9’, wobei zwei von ihnen
(3’ und 4°) eine hohe antihistaminische Wirksamkeit am isolierten Ileum des Meer-
schweinchens aufweisen.
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Akute Toxizitit: LDsg, berechnet nach Perschin

Verbin- LDso Verbin- LDsp

dung mg/kg dung mg/kg
ip. Lp.

1 83,5 8 58,5

2’ 100 9’ 31,75

¥ 50 10° 83,5

4 60 r 112,5

5’ nicht 12’ 121

untersucht
6’ 75 13 225
7 71,5 14 nicht
untersucht

Die erhaltenen Daten sind wegen der wertvollen pharmakologischen Effekte von
praktischer Bedeutung. Sie stellen aber auch einen Beitrag zur Interpretation der
komplizierten Struktur-Wirkung Beziehungen dar.

Eine nihere Untersuchung der Pharmakodynamik der Verbindungen ist gerecht-
fertigt in theoretischer sowie in praktischer Hinsicht.

Experimenteller Teil

Technischer Mitarbeiter R. Indjova.

DC: Kieselgel G fiir DC ,,Fluka AG*; FlieBmittel: n-Heptan-Chloroform-Aceton-Methanol
4:4:1:1; Detektion: Joddimpfe.

Schmp. (unkorr.): Apparat nach Boetius.

UV-Spektren ()\m in nm): Spektrophotometer Spekord-UV-VIS

IR-Spektren (cm ™ 1): Spektrophotometer UR-20 (Carl Zeiss ~ Jena)

LH.NMR-Spektren (6 in ppm, inn. Stand. TMS, t° = 20°, 3proz. Lésung in CCly): Spektrome-
ter ,,Tesla* 80 MHz.

5,8-Dimethoxy-1,4-dihydronaphthalin 10)

5,8-Dihydroxy-1,4-dihydronaphthalin, hergestellt durch Diensynthese aus Benzochinon und
Butadien wird mit Dimethylsulfat methyliert '),
Ausbeute: 96 % (Rohprodukt), Schmp. 49-50° (Methanol).

5,8-Dimethoxy-2,3-epoxytetralin (I)

Zu 3,8 g (0,02 Mol) 5,8-Dimethoxy-1,4-dihydronaphthalin wird eine 6—8proz. trockene Ather-
l6sung von 4,55 g (0,025 Mol) Monoperphthalsiure zugefligt. Das Reaktionsgemisch wird drei
Tage bei 0° aufbewahrt. Die gebildeten Kristalle von Phthalsidure werden abgetrennt, die Ather-
16sung wird mit einer Sproz. Losung von Natriumcarbonat neutralisiert, mit Wasser gewaschen,
getrocknet und zum SchluB wird der Ather abdestilliert. Der Riickstand wird aus Athanol um-
kristallisiert. Ausbeute 3,40 g (88,6 %), Schmp, 132—133°.
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C1pH 1403 (206,23). Ber.: C 69,88 H 6,84; Gef.: C 69,45 H 6,92.
UV (Methanol): 221,3, 228, 289; IR (Nujol): 3020, 1610, 1500; (CHCl3): 2840; 14 .NMR:
2,81 (2H), 3,25 (zwei CH,), 3,72 (zwei CH3), 6,45 (zwei aromat. H).

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Die Umsetzung von I mit den Aminoalkoholen, primiren und sekundiren Aminen, mit Ausnah-
me von Piperazin, verlduft unter folgenden Bedingungen: Ein Gemisch aus 2,06 g (0,01 Mol) I
0,02—0,03 Mol Aminoverbindung und 25 ml Athanol wird 3—10 Std. bei 80—100° unter Riick-
fluf gekocht. Die nach dem Abkiihlen abgetrennten Kristalle werden mit Wasser gewaschen und
aus dem entsprechenden Losungsmittel umkristallisiert.

trans-2-Hydroxymethylamino- 3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (1)

Aus 2,06 (0,01 Mol) I und 1,20 g (0,02 Mol) Aminoithanol bei 85°/5 Std. werden2,5 g1,
Schmp.142--143°(Athanol), erhalten. C14H21 NOy4 (267,32), Ber.: N 5,24; Gef.: N 5,35.
IR (CHCl3): 3620, 2840; (Nujol): 1600, 1500

Hydrochlorid von 1 = 1*: Schmp. 239° (Zers.); IR (Nujol): 3360—3100, 2800—2400, 1600,
1500.

trans-2-(3-Hydroxypropyl)-amino-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2, 3,4-tetrahydronaphthalin (2)

Aus 2,06 g (0,01 Mol) T und 1,50 g (0,02 Mol) 3-Aminopropanol bei 85°/5 Std. werden 1,65 g
2, Schmp. 145—147° (Athanol-Aceton), erhalten. C;5H,3NO4 (283,34). Ber.: N 4,98; Gef.:
N 4,65.

IR (CHCl3): 3620, 3560—3160, 2840; (Nujol): 1600, 1500.

Hydrochlorid von 2 = 2°: Schmp. 202--203°; IR (Nujol): 3550—3080, 2750—2400 (Gruppe
enger Banden), 1600, 1500.

trans-2-Isopropylamino-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (3)

Aus 2,06 g (0,01 Mol) T und 1,77 g (0,03 Mot) Isopropylamin bei 80°/6 Std. werden 1,60 g 3,
Schmp. 140—-142° (Athanol), erhalten. C;sH,3NO3 (265,34), Ber.: N 5,28; Gef.: N 4,93,

IR (CHCl3): 3600-3160, 2840; (Nujol): 1610, 1500.

Hydrochlorid von 3 = 3’: Schmp. 269-271°; IR (Nujol): 3300-3050, 2750—2400, 1610, 1560,
1500.

trans-2-Cyclohexylamino-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (4)

Aus 2,06 g (0,01 Mol) Iund 1,98 g (0,02 Mol) Cyclohexylamin bei 85°/8Std. werden 2,70 g
4, Schmp. 130—-131,5° (Athanol), erhalten. C138H»7NO3 (305,40); Ber.: N 4,59; Gef.: N 4,51.
IR (CHCI3): 3500-3350, 2860; (Nujol): 1605, 1500.

Hydrochlorid von 4 = 4’: Schmp. 220-230° (Zers.): IR (Nujol): 3500-3200, 2750—2400
(Gruppe Banden), 1610, 1500, 1590.

trans-2-Phenylamino-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (5)

Aus 2,06 g (0,01 Mol) I und 2,79 g (0,03 Mol) Anilin und 4 ml Athanol bei 100°/3 Std. wer-
den 2,60 g 5, Schmp. 131,5—-133° (Athanol), erhalten. CgHy; NO3 (299,63): Ber.: N 4,68;
Gef.: N 4,36.

IR (CHCl3): 3600—-3200 (breit, schwach), 2840; (Nujol): 1600, 1500.

Hydrochlorid von § = 5”: Schmp. 208—214° (Zers.); IR (Nujol) 3300—3030, 2750-2400,
1600, 1500.
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trans-2-Benzylamino-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (6)

Aus 2,06 g (0,01 Mol) I und 3,21 g (0,03 Mol) Benzylamin und 4 ml Athanol bei 100°/3 Std.
werden 2,70 g 6, Schmp. 109—111° (Athanol), erhalten. Cy1oHp3NO3 (313,38): Ber.: N 4,47;
Gef.: N 4,38.

IR (CHCl3): 36003200, 2840; (Nujol): 1610, 1500.

Hydrochlorid von 6 = 6”: Schmp. 237-242° (Zers.); IR (Nujol): 3500—3050, 27502400,
1600, 1500.

trans-2-Didthylamino-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (7)

Aus 2,06 g (0,01 Mol) I und 2,19 g (0,03 Mol) Didthylamin bei 80°/4 Std. werden 2,60 g 7,
Schmp. 94—95° (Aceton), erhalten. C;gH2sNO3 (279,37); Ber.: N 5,01; Gef.: N 5,11.

IR (CHCI3): 3580, 3200, 2840; (Nujol): 1600, 1500.

Hydrochlorid von 7 = 7°: Schmp. 219-223° (Zers.); IR (Nujol): 3400-3150, 27502400
(Gruppe Banden), 1600, 1500.

trans-2-(-Pyrrolidinyl)-3-hydroxy-5 8-dimethoxy-1,2,3 4-tetrahydronaphthalin (8)

Aus 2,06 g (0,01 Mol) I und 1,42 g (0,02 Mol) Pyrrolidin bei 85°/3 Std. werden 2,72 g 8,

Schmp. 115-117° (Athanol), erhalten. C,6H23NO3 (277,35); Ber.: N 5,05; Gef.: N 4,89.
IR (CHCl3): 3550—-3200, 2840; (Nujol): 1600, 1500.

Hydrochlorid von 8 = 8”: Schmp. 226-234° (Zers.); IR (Nujol): 3400-3150, 27502400
(Gruppe Banden), 1600, 1500.

trans-2-(1-Piperidinyl)-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (9)

Aus 2,06 g (0,01 Mol) I und 1,70 g (0,02 Mol) Piperidin bei 85°/4 Std. werden 2,50 g 9, Schmp.
139-141° (Athanol), erhalten. C17H,sNO3 (291,38); Ber.: N 4,81; Gef.: N 4.56.

IR (CHCl3): 35803200, 2840; (Nujol): 1600, 1500; (CCl4/Konz. 3 1073 Mol/l): 3455.
Hydrochlorid von 9 = 9°: Schmp. 240-242°; IR (Nujol): 3350-3120, 27502400, 1600, 1500.

trans-2-(4-Morpholinyl)-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (10)

Aus 2,06 g (0,01 Mol) I und 1,54 g (0,02 Mol) Morpholin bei 85°/4 Std. werden 2,20 g 10,
Schmp. 166—168° (Aceton), erhalten. C16H,3NO3 (277,37); Ber.: N 5,05; Gef.: N 4,80,

IR (CHCl3): 3580-3300, 2840; (Nujol): 1605, 1500.

Hydrochlorid von 10 = 10°: Schmp. 243-245°; IR (Nujol): 3180—3050, 2740—2400 (Schul-
ter), 1600, 1500.

trans-2-(4-Methy!-1-piperazinyl)-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (12)

Aus 2,06 g (0,01 Mol) I und 2 g (0,02 Mol) N-Methylpiperazin bei 85°/10 Std. werden 2,80 g
12, Schmp. 169-170° (Aceton), erhalten. Cj7Hy6N, O3 (306,36), Ber.: N 9,14; Gef.: N 8,83.
IR (CHCl3): 3520-3300, 2950--2700 (Gruppe Banden); (Nujol): 1600, 1500.

Hydrochlorid von 12 = 12’: Schmp. 246-250° (Zers.); IR (Nujol): 3420—-3160, 2750-2150

(breit, stark), 1600, 1500,

trans-2-(4-Hydroxyithyl-1-piperazinyl)-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
a3

Aus 2,06 g (0,01 Mol) I und 2,60 g (0,02 Mol) N-Hydroxyithylpiperazin bei 85°/10 Std. wer-
den 3,20 g 13, Schmp. 141-143° (Ather), erhalten. C;gH,gN, Q4 (336,42); Ber.: N 8,33; Gef.:
N 8,26.
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IR (CHCl3): 3580-3200, 2840; (Nujol): 1600, 1500.
Hydrochlorid von 13 = 13’ Schmp. 245—-250° (Zers.); IR (Nujol): 36303400, 3300—3060,
2780-2150 (breit, stark), 1600, 1500.

trans-2-(4-Athylcarboxy-1-piperazinyl)-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
14)

Aus 2,06 g (0,01 Mo}) I und 3,20 g (0,02 Mol) N-Athylcarboxypiperazin bei 85°/10 Std. werden
2,50 g 14, Schmp. 115-116,5° (Ather), erhalten. C1gHygN, Os (364,43); Ber.: N 7,69; Gef.:

N 7,90.

IR (CHCl3): 3580-3350, 2840; (Nujol): 1710, 1610, 1500.

Monohydrochlorid von 14 = 14’: Schmp. 214-219° (Zers.); IR (Nujol) 3400-3100, 27002380,
1710, 1600, 1500.

trans-2-(1-piperazinyl)-3-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (11) und Ver-
bindung 11a

2,06 g (0,01 Mol) I und 7,72 g (0,04 Mol) Piperazinhexahydrat werden in 70 ml Athanol gel6st
und das Gemisch unter Riickfluf beim stindigen Riihren 3 Std. auf 85° erhitzt. Nach dem Ab-
kiihlen wird der abgesetzteNiederschlag von 11a filtriert (0,31 g). Das Filtrat wird konzentriert
und das nicht zur Reaktion gebrachtePiperazin durch Sublimieren unter Vak. abgetrennt. Der
Riickstand wird aus Ather umkristallisiert. Ausbeute 2,60 g Verbindung 11. Schmp. 140-142°,
C16H24N2035 (292,37); Ber.: N 9,53; Gef.: N 9,54.

IR (CHCl3): 3580-3200, 2840 ; (Nujol): 1600, 1500.

Monohydrochlorid vom 11 = 11”: Schmp. 287 -289° (Zers.); IR (NujoD): 3520-3360,
2770—2450 (Gruppe Banden), 1600, 1500.

Dihydrochlorid vom 11 = 11”: Schmp. 182-184° (Zers.); IR (Nujol): 3650—3130, 27702380,
1610, 1500.

Verbindung 11a: Schmp. 295-297° (Chloroform);

C,3H3g N, 05 (498,60), Ber.: N 5,62; Gef.: N 5,70

IR (Nujol): 3500—3300, 1605, 1500.

Anschrift: Prof. D. Dantchev, G. Sofiiski 1, Sofia (Bulgarien) [Ph 725]



