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(54) СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ ПРОИЗВОДНЫХ
ЦИС-4-АРНИЛ-1,2.3.4-ТЕТРАГИЛР0-1-НАФ-
ТИ ЛАМИН А ИЛИ ИХ ГОЛЕИ
(57) Способ получения производных
цис-4-фенил-1,2,3,4-тетрагидро-1-наф-
тиламина общей формулы I <,<

где R. - атом водорода или С -С--и-

алкил;

^2 ~ С^-С3-н-алкил;
Н^ - атом водорода, хлора или

1
 з

Кд и Н^- атомы водорода, фтора, хлора

брома или трифторметильные группы,

причем одновременно RA И К̂  не йвля- •

ютсп атомами водорода,

или их солей, о т л и ч а ю щ и й с я

тем, что соединение общей формулы И

§

где к-j, К4. и К^ имеют указанные

значения,

обрабатывают амином общей формулы 1)1

где Ry, и R^ имеют указанные значения,
в присутстпии кислого катализатора,
такого как четыреххлористый титан,
с последующими восстановлением полу-
ченного промежуточного соединения
боргидридом натрия и выделением це-
левого продукта в свободном виде или
в виде соли.
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1 1O1M*67
Изобретение относится к способу

получения новых производных цис-*»-фе-
нил-1,2,31^-тетрагидро-1-нафтиламина
общей формулы

(I)

где R,, - атом водорода или С.-С--н-ал-

кил;
(U. ~ С,, -Ц-н-алкил;
(Ц - атом водорода, хлора или

С
л
 -Ц-алкоксигруппа;

R^MR.
5
~ атомы водорода, фтора, хло-

ра, брома или трифторме-
тильнне группы, примем одновременно
Их nRg-не являются атомами водорода,

или их солей.

Соединения, получаемые данным спо*
собом, обладают антидепрессантными
свойствами.

Известно, что некоторые производ-
ные 4-фенил-1,2,3,^"тетрагидро-ї-наф-
тиламина, например цис-/1 S// 1R/-N-Me-
ткл-^-фенил-1,2,3 ,̂ і-тетрагидро-ї -наф-
тиламина гидрохлорид, проявляют вы-
раженное антидепрессантное дейст-
вие [1 ],

Известна реакция восстановитель-
ного аминирования кетонов, которая
заключается во взаимодействии кето-
ноа с первичными или вторичными ами-
дами в присутствии кислого катализа-
тора с последующим восстановлением
промежуточного соединения боргидри-
дом натрия Сг].

Целью изобретения является рас-
ширение средств воздействия на жи-
вой организм. v

Указанная цель достигается опи-
сываемым способом получения произ-
водных цис-'*-фенил-1,2,3,^-тетрэгид*
ро-1-нафтиламина общей формулы I,

где R2
, R

5
, R^ и R

s
 имеют ука-

занные значения, или их солей, ко-
торый основан на известной реакции
восстановительного аминирования ке-

тонов и заключается в том, что со-
единение общей формулы

to

Ш)

где R
5
, R4

 и R
5 ~

 и м е ю т
 указанные

15 значения, обрабатывают амином общей
формулы

HNR^R
a
 (III)

где ^ и R
2
 имеют указанные значения,

в присутствии кислого катализатора,
20 такого как четыреххлористый титан,
с последующими восстановлением полу-
ченного промежуточного соединения бор-
гидридом натрия и выделением целево-
го продукта в свободном виде или в

25 виде соли.

П р и м е р і .

40

рагидро-1-нафтиламина гидрохлорид.
А) 3,^-Дихлорбензофенон.

3 0
 Безводный А1С1

3
 (219 г, 1,64

добавляют порциями на протяжении
35-^0 мин к перемешиваемому раство-
РУ 3»**~дихлор-бензоилхлорида (313,5 г,
1,50 моль) в смеси бензола (1,125 л)
и дихлорметана (75 мл) при поддержа-

5
нии температуры смеси на уровне 3~5 С
во время добавления. Реакционную
смесь выдерживают при 0-5°С на протя-
жении еще 1 ч, а затем выливают в
2,5 л льда в смеси с водой и переме-
шивают до тех пор, пока не будет раз-
ложен комплекс, затем разделяют ор-
ганический и водный слои и органи-
ческий слой объединяют с органичес-
кой фазой после первой промывки вод-
ного слоя этилацетатом. Результирую-
щий органический слой дважды промы-
вают водой и один раз насыщенным со-
левым раствором, сушат над безводным
MqSO4, обесцвечивают активированным

5 0
 углем и упаривают в вакууме. Остаток
перекристаллизовывают из 400 мл горя-
чей смеси этилацетат - пентан. Полу-
чают 156,8 г целевого продукта, вы-
ход Ц\%, т.пл, 100-102^.

55

Элементный анализ.
Найдено, %: С 62,17; Н 3,^6;

С1 28,06.

45



З 101

Вычислено, %: С 62,21; Н 3,21;

С1 28,25.

Б) З-Этоксикзрбонил-^-(3 ,^-ди-

хлорфенил)-^-фенилбут-3~еновая кис-

лота.

Раствор 3,^-дихлорбєнзофенона

(398 г, 1,58 моль) в трет-бутиловом

спирте обрабатывают последователь-

но трет-бутилатом калия (169 г,

1,5 моль) и диэтилсукцинатом (**02 мл,

2
t
k моль). Протекает слабоэкзотер-

мическая реакция и первоначально про-

зрачный раствор застывает в виде твер

дой массы. Реакционную смесь медлен-

но нагревают до кипения с обратным

холодильником, и при этой температу-

ре смесь становится белой суспензией,

после чего ее перемешивают при кипе-

нии с обратным холодильником в атмос-

фере азота в течение 16 ч. Затем ре-

акционную смесь охлаждают и выливают

в 2 л смеси льда с водой. Полученную

смесь подкисляют 10%-ной НС1 и экст-

рагируют этилацетатом (3 раза по 1 п\

Объединенный этилацетатный экстракт

экстрагируют 1 н. NH^OH (3 раза по

1 л)~и объединенный водный щелочной

экстракт промывают этилацетатом (2 л^

охлаждают до O-jfC, медленно подкис-

ляют до рН ниже 1,0 концентрированной

НС 1 и экстрагируют этилацетатом (Ц ра-

за по 2 л). Объединенный этилацетат-

ный экстракт сушат безводным MgSO^

и упаривают в вакууме. Получают целе-

вой продукт в виде светло-желтого

масл?, слегка загрязненного диэтил-

сукцинатом {**77 г, выход 80?), Ана-

литическую пробу кристаллизуют из

петролейного эфира (т.пл. 128-130 СІ

* Элементный анализ.

Найдено, %• С 60,37; Н ^,35;
С1 18,61.

Вычислено, %: С 60,17; Н 4,26;
С1 18,70.

В) h~( 3 , * ^

to

15

бут-3~еновая кислота.

Суспензию 3~этоксикарбонил-*1-

45
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вой кислоты (227 г, 0,60 моль) в смеси

**8%-ная водная НВг: ледяная уксус-

ная кислота (1:1, 1,80 л) перемеши-

вают при температуре кипения с обрат-

ным холодильником в течение 36 ч, а

затем охлаждают до комнатной темпера-

туры. Из реакционной смеси выделяют

смолообразное вещество, которое от-

деляют декантированием водного слоя,

а затем растворяют в этилацетате

(2 л ) . Полученный органический расг-

вор экстрагируют IOj-ным водным

NHjOH (2 х 2 л). Объединенный экст-

ракт охлаждают до 0~5°С, медленно

подкисляют до рН ниже 1,0 концент-

рированной НС1 и экстрагируют этил-

ацетатом (к х 1 л). Этилацетатный

экстракт промывают водой, сушат(Ь\сг£О,)
и упаривают в вакууме до светло-ко-

ричневого масла (120 г), которое

кристаллизуют из гексана (91,*+ г,

выход 50%, т.пл. 115-120°С?. Анали-

тическую пробу названного соединения

кристаллизуют из горячей смеси этил-

ацетат-гексан.

Элементный анализ.

Найдено, %: С 62,56; Н Ц,02;

С1 23,22.

Вычислено, %: С 62,58; Н 3,9
і
*;

СІ 28,10.

Г)
 і(
~(3 , ̂ -Дихлорфенил,)-^-фенил-

бутановая кислота.

Раствор А- (3,^-дихлорфенил)-4-фе-

нилбут-3-енооую кислоту (223 г,

0,73 моль) в этилацетате (2 л) гид-

рируют над 8 г катализатора (5%~ный

Pd/C *) при атмосферном давлении и ком-

натной температуре до прекращения

отбора водорода ( около 2k ч ). Катали-

затор отделяют фильтрованием и фильт-

рат упаривают о вакууме до светло-

коричневого масла, содержащего следы

растворителя (выход около 100?;), Ана-

литическую пробу названного соеди-

нения кристаллизуют из гексана ( т.пл.

118-1204? .

Элементный анализ.

Найдено, %: С 62,08; Н 'і, 56;

СІ 23,16.

Вычислено, %: 62,17; Н ̂ ,57;

С1 2?. 9
 і
*-

Д) к- (3,'(-Дихлорфенил)-3 ,^-дигид-

ро-1Ч 2Н)-нафталинон.
о

Раствор Ц-(3,^-дихлорфенил)-^-фе-

нилбутанооой кислоты (228 г,

0,7
і
* моль) в толуоле (1,2 л) обраба-

тывают тионилхлоридом (66 мл,

0,90 моль). Полученный раствор на-

гревают с обратным холодильником в

течение 75 мин, обеспечивая улавли-

вание газообразного НС1, выделяющего-

ся из кипящего реакционного раствора.

Реакционный раствор затем упаривают

в вакууме с получением 230 г свет-

ло-коричневого масла. Масло раство-

ряют в сероуглероде (ЗбО мл) и по-

лученный раствор добавляют к хорошо

перемешиваемой суспензии А1С1
3

0»5 кг, 12,5 моль) в сероуглероде

(1,20 л) при поддериании температуры
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смеси ниже 8°С на протяжении периода

добавления. После завершения добав-

ления реакционную смесь перемешивают

в течение 16 ч при комнатной темпера-

туре, а затем медленно выливают на

лед (бурная реакция). Полученную сус-

пензию экстрагируют этилацетатом

(2 х 4 л), экстракт промывают во-

дой, насыщенным водным раствором би-

карбоната натрия, сушат и упаривают

о вакууме до остатка, который крис-

таллизуют из гексана (500 мл) с по-

лучением целевого продукта (104,1 г,

выход 48%, т.пл. 99-101°С).

Элементный анализ.

Найдено, %: С 66,Об; Н 4,28.

Вычислено, %: С 66,00; Н 4,16.

Е) Целевое соединение (цис-раце-

мат).

Раствор 4-(3,4-дихлорфенил)-3,4-

-дигидро-1~(2Н)-нафталинона (50 г,

0,17 моль) в тетрагидрофуране (800 мл,

охлаждают до 0-5°С и обрабатывают

52 мл (1,20 моль) метиламина (кон-

денсирован при 0°С). Тетрахлорид ти-

тана (10 мл, 0,087 моль) добавляют

каплями к полученному раствору (бур-

ная реакция) при перемешивании реак-

ционной смеси при температуре ниже

10 С на протяжении периода добавле-

ния с После завершения добавления ре-

акционную смесь перемешивают в те-

чение 17 ч при комнатной температу-

ре в атмосфере азота, а затем фильт-

руют. Твердое вещество тщательно

промывают тетраґидрофураном и объеди-

ненные фильтраты концентрируют в

вакууме до 600 мл с удалением избы-

точного метиламина. Дальнейшее упари-

вание досуха и растирание остатка

с гексаном дает Шиффово основание

(т.пл. 145-146°С).

Содержащий Шиффово основание кон-

центрат гидрируют в течение 2 ч над

катализатором (10%-ный Г^/С) при

атмосферном давлении и комнатной тем-

пературе. Отбор водорода прекращается

по истечении 2 ч реакции. После уда-

ления катализатора фильтрованием ре-

акционную смесь упаривают в вакууме.

Остаток растворяют в безводном диэти-

ловом эфире (1 л). Полученный раст-

вор обрабатывают газообразным хло-

ристым водородом с получением белого

осадка.

Указанный осадок объединяют с

продуктом, полученным во второй серии

эксперимента, исходя из 0,15 моль

^-(3,4-дихлорфенил)-3,4-дигидро-1-

4467 *
-(2Н)-нафталинона. Соль, которая со-

держит около 70% цис-рацемата и 30%

транс-рацемата М-метил-4-(3,4-дихлор-

фенил)-1,2,3,4-тетрагидро-1-нафтил~

5 амина гидрохлорида, растворяют в горя-

чем метаноле (2 л ) .

После добавления диэтилового эфи-

ра (1200 мл) и охлаждения в течение

ночи осаждается целевое соединение

Ю (**7 г, т.пл. 290-291°С). Надосадочную

жидкость упаривают в вакууме до

сухого остатка и остаток растирают

с ацетоном. Растираемый осадок (око-

ло 90% цис-рацемата, 10% транс-раце-

(5 мата) кристаллизуют из смеси мета-

нол - эфир (1:1), получают еще 20 г

целевого соединения (т.пл. 289-290 С\

Полный выход (67 г) из нафталинона

составляет 68%.

20 Элементный анализ.

, Найдено, %: С 59,79; Н 5,
1
>0;

N 4,16; С1 30,83.
Вычислено, %: С 59,58; Н 5,29;

„ N 4,09; С1 31,04.
5
 П р и м е р 2.

 4
nc-(iS)-N-Me-

тил-4-(3,4-дихлорфенил)-1,2,3* 4-тетра

гидро-1-нафтилэмина гидрохлорид.

67,1 г цис-Jistf Ш-М-метил-4-
-(3,4-дихлорфенил)-1,2,3,4-тетрагид-

30 ро-1-нафтиламина гидрохлорида распре-

деляют между 20%-ным водным NaOH и

этилацетатом с получением раствора

свободного основания - цис-рацемата

(60,2 г, 0,197 моль) - в этилацетате.

35 Этот раствор растворяют в абсолютном

'этаноле (600 мл ) и обрабатываютD -

- (-)-миндальной кислотой (29,94 г,

0,197 моль). Полученную смесь нагре-

вают на паровой бане для обеспече-

40 ния растворения, а затем выдерживают

при комнатной температуре в течение

ночи для получения белого кристал-

лического вещества. Это вещество от-

деляют фильтрованием, промывают ди-

45 этиловым эфиром и сушат на воздухе

(38,7 г, т.пл. 188-189°С), а затем

перекристаллизовывают из горячего аб-

солютного этанола (32,6 г, т.пл.190-

191°С). Дополнительную порцию (4,4 г,

JQ т.пл. 190-191° С) получают упаривани-

ем маточных растворов в вакууме до

остатков с последующей кристаллиза-

цией остатков из кипящего этанола

(150 мл).

Объединенные порции соли миндаль-

ной кислоты суспендируют в этилаце-

тате (около 2 л ) . Этилацетатную сус-

пензию обрабатывают 10%-ным водным

раствором NaOH, превращая тем самым

55
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амин в свободное основание. Результи-

рующий этилацетатный раствор осушают,

разбавляют диэтиловым эфиром ( 2 л ) ,

а затем обрабатывают избыточным ко-

личеством газообразного хлористого

водорода с получением желеобразной

суспензии, которая кристаллизуется

на протяжении ночи. Кристаллический

продукт (соль с НС 1) отделяют фильт-

рованием , промывают диэтиловым эфи-

ром и сушат на воздухе (25,96 г, вы-

ход ЗЭ%, т.пл. 243-245*0), 2

= +37,9° 1СН
Э
ОН, С = 2).

Элементный анализ„

Найдено, %: С 59,4?.; Н 5,24;

N 5,05; С1 30,84.

! Вычислено, %: С 59,58; Н 5,29;

N if,09; СІ 31,04.

П р и м е р 3. MHC-(1R)-N-Me-

тил~4-(3,4-дихлорфенил)-1 , 2,3,4-тетра

гидро-1-нафтиламина гидрохлорид.

По методике примера 2 целевое со-

единение получают при использовании

L-(+)-миндальной кислоты вместо Т)-

- Ю-миндальной кислоты в качестве

избирательного осадитеяя (т.пл. 243~

245-С), -С<*]|?« -37,25£?(метанол).
Элементный анализ.

Найдено, %\ С 58ЛЗ; Н 5,57; . •

N 3,91.

Вычислено, %: С 59,58; Н 5,29;

N 4,09.

П р и м е р ы 4-6. цис-N- ме-

тил- 4-(4-хлорфенил)-1,2,3 »4-тетра-

гидро-1-нафтиламина гидрохлорид.

По методике примеров 1-3 целевое

соединение получают из 4-хлорбензо-

фенона и разделяют его энантиомер-

ные формы. Результаты приведены в

табл. 1.

П р и м е р 7. цис-/15// 1RH-Me-

тил-4-(4-фторфенил)-1,2,3,4-тетра-

гидро-1-нафтиламина гидрохлорид»

Л/ 3-Этоксикарбонил-4-(4-фторфе-

нил)-4-фенилбут-3~еновая кислота.

Раствор 4-фторбензофенона (42 г,

0,21 моль) диэтилсукцината (43,6 г,

0,25 моль) и трет-бутилата калия

123,7
 г
, 0,21 моль) и трет-бутанола

(250 мл) перемешивают при кипении с

обратным холодильником в течение Ь ч,

а затем перемешивают при комнатной

температуре в течение 16 ч. Затем

реакционную смесь подкисляют 6 н.

хлористоводородной кислотой (200 мл),

упаривают в вакууме для удаления

трет-бутанола и экстрагируют диэтило-

вым эфиром U х 250 мл). Объединенный

эфирный экстракт экстрагируют 10%-ной

20

4467 »
водной гидроокисью аммония ( 2 х

х 350 мл). Водную фазу промывают ди-

этиловым эфиром < 2 х 200 мл), по-

вторно подкислпют 6 н. хлористоводо--

5 родной кислотой и вновь экстрагируют,

эфиром (2 х 400 мл). Эфирный экст-

ракт сушат (МдВОл), фильтруют и упа-

ривают в вакууме до масла, которое

кристаллизуют из гексона (100 мл).

10 Получают 48 г целевого продукта, вы-

ход 70%, т.пл. 98-99°С.

Элементный анализ.

I Найдено, %\ С 69,34; И 5,36;

1 5
 F 6,09.

Вычислено, %: С 69,50; Н 5,22;

F 5,78.
Б) 4-(4-фторфенил)-4-фенилбут-З"

-еновая кислота.

3-Этоксикарбонил-4-(4-фторфенил)-

-4-фенилбут-З-еновую кислоту (47 г,

0,143 моль) добавляют к смеси ледя-

ной уксусной кислоты (1000 мл) и

48%-ной водной бромистоводороднои кис-

лоты (500 мл),полученную смесь пере-

мешивают при кипении с обратным хо-

лодильником в течение 16 ч. Реакци-

онную смесь затем концентрируют в ва-

кууме и концентрат экстрагируют диэти-

ловым эфиром (3 х 500 мл). Эфирный
3 0
 экстракт экстрагируют 4%-ной водной

гидроокисью аммония (5 х 200 мл). Вод-

ный слой подкисляют 6 н. хлористо-

водородной кислотой до рН 6,5 и вновь

экстрагируют диэтиловым эфиром (3 х

35 х 250 мл). Эфирный экстракт сушат

(МдЭОд), фильтруют и упаривают в ва-

кууме до масла, которое затвердевает

при стоянии. Растирание с гексаном

дает 15 г целевого продукта (выход

40 47%, т.пл. 98-100°С).

Элементный анализ.

Найдена, I: С 74,69; Н 5,40;

F 7,17.

Вычислено, %: С 74,99; Н 5,И;

45 F 7,41.

В) 4-(4-Фторфенил)-4-фенилбутано-

вав кислота.

Раствор 4-(4-фторфенил)-4-фенил-

бут~3'еновой кислоты (15 г, 0,068 моль)

50 в этаноле (200 мл) гидрируют над

1,0 г катализатора (10%-ный Pd/C)

в течение 2 ч при комнатной температу-

ре и давлении водорода 3,52 кгс/см .

Реакционную смесь затем фильтруют и

упаривают в вакууме с получением твер-

дого вещества, которое перекристалли-

зовывают из смеси диэтилового и пет-

ролейного эфира (10,6 г, выход 70%>

т.пл. 75-75,5°С).

SS



Элементный анализ.

Найдено, %: С 74,62; Н 5,87;

F 7И5.
Вычислено, *: С 74,40; Н 5,85;

F 7,36. 5
Г) 4- (4-Фторфенил) -альфа-тетралон.
4-(4-АторгЬенил) -4-фенилбу та новую

кислоту (5 г, 0,019 моль? обрабатыва-
ют безводной фтористоводородной кис-
лотой ( 20 мл) и полученную смесь переіо
мешивают в течение 16 мин при комнат-
ной температуре. Затем реакционную
смесь разбавляют водой (100 мл)
и экстрагируют диэтиловым эфиром
(200 мл). Эфирный экстракт промы- is
вают насыщенным водным раствором би-
карбоната натрия (50 мл), промывают
водой ($0 мл)

р
 сушат (MgSQj), фильт-

руют и упаривают в вакууме с полу-
чением твердого вещества, которое

 2
о

перекристаллизовывают из кипящего
гексана (3,2 г, выход 69%

t
 т.пл. 7k~

75°С).
Элементный анализ.
Найдено, %: С 8П,00;„Н 5,66.

 и

Вычислено, %\ С 79,98; Н 5,45.

Д) Целевое соединение (цис-раце-
мат) .

Раствор 4-{4-фторфенил)-альфа-

тетралона (3,0 г, 0,012 моль) в то-

луоле (50 мл) охлаждают до 10 С и
 3 0

обрабатывают при этой іемпєратуре

метиламином (2,0 г, 0,06
і
* моль),

а затем по каплям добавляют тетрахло-

рид титана (1,73 г, 0,009 моль). Ре-

акционную смесь перемешивают в те- 35

чение 16 ч при комнатной темпера-

туре, фильтруют и упаривают в ваку-

уме. Неочищенный 1-имин растворяют

в метаноле (50 мл), метанольный раст-

вор обрабатывают боргидридом натрия 40

(1,0 г, 0,026 моль) и полученную

смесь перемешивают в течение 16 ч

при комнатной температуре. Затем ре-

акционную смесь упаривают в вакууме

до маслянистого твердого вещества, 45

которое растворяют в диэтиловом

эфире (200 мл). Эфирный раствор про-

мывают водой (3 х 50 мл), сушат

(Мп$0л) , фильтруют и упаривают в

вакууме до масла. Масло хроматогра-
 w

фируют на силикагеле с использова-

нием для элюирования смеси этилаце-

тат/гексан/диэтиламин (16/16/0,3)

с целью разделения цис- и транс-

изомеров. цис-Изомер элюируют первым

и обрабатывают газообразным хлорис-

тым водородом. Гидрохлорид пере-

кристаллиэовывают из смеси метанола

и эфира с получением 38П мг целево-

55

го соединения (цис-рацемат, выход

1U, т.пл. 281-282°СЛ.

Элементный анализ.
 л

Найдено, %: С 69,79; Н 6,48;
N '(,78.

Вычислено, %: С 69,98; Н 6,56;
N 4,80.

П р и м е р ы 8-Й. В соответст-
вии с методиками примеров 2, 3 и 7
из соответствующих замещенных бензо-
фенонов получают цис-изомерные со-
единения, в некоторых случаях раз-
деленные на их энантиомерные формы,

1

приведенные в табл. 2.

Исходные замещенные бензофеноны
для примеров 3-Й получены путем,
описанным для 4-трифторметилбензо-
фенона.

А) 4-Трифторметилбенэофенон.

2,91 М раствор фенил-магний-броми-
да в диэтиловом эЛире (90 мл,
0,26 моль) добавляют каплями на протя-
жении 45 мин к раствору 4-трифторметил-
бензонитрила (40 г, 0,23 моль) в ди-
этиловом эфире (400 мл), полученную
смесь перемешивают в течение 3 сут
при комнатной температуре, затем ох-
лаждают льдом, медленно обрабатывают
насыщенным водным раствором хлорида
аммония (150 мл) и затем 1 н. НС1
(100 мл). Эфирный слой удаляют и вод-
ный слой экстрагируют диэтиловым эфи-
ром (2 х 200 мл). Объединяют три эфир-
ных слоя, промывают 1 н. НС1 (2 х
х 100 мл), промывают водой (2 х
х 200 мл), осушают (MgSO

4
), обрабаты-

вают активированным углем, фильтруют
и упаривают в вакууме с получением
твердого вещества, которое затем крис-
таллизуют из 200 мл горячего гексана
(36 г, выход 62%, т.пл. 107-Ю8°С).
Аналитическую пробу указанного соеди-
нения перекристаллизовывают из гекса-
на (т.пл. 116-118°С)-

П р и м е р 15. 4MC-/1S//1R/-N-Me-
тил-4-(4-хлорфенил)-7-хлор-1 ,2,3 ,4-
-тетрагидро-1-нафтиламина гидрохло-
рид.

Аналогично примеру 7 (А-В и Д)

указанное соединение (цис-рацемат)

получают из 4,4-дихлорбензофенона

(т.пл. ЗОО-ЗО1°С).

Элементный анализ.

Найдено, %: С 59,6
і
»; Н 5,Об;

N 4,13.

Вычислено, %: С 59,5S; Н
 г
>,?9;

N 4,09.

Вместо стадии Г ИСПОЛЬЗУЮТ < п.д/ю

щую методику.

і
 ч
-,
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Г) h- (*4-Хлорфгнил) -7-хлор-альфа-

тетралон.
*• , *»-Ди-(*і-хлорфенил) -бутановую

кислоту (3,5 г, 0,0113 моль) обраба-
тывают полифосфорной кислотой (80 г) s
и результирующую смесь обрабатывают
в течение h ч при 120°С. Реакционную
смесь затем выливают на измельченный
лед и продукт экстрагируют диэтило-
вым эфиром (3 х 150 м л ) . (О

Объединенный эфирный экстракт про-
мыоают насыщенным водным раствором
бикарбоната натрия (3 х 100 м л ) , про-
мывают водой (100 м л ) , осушают
(MqSO^) , фильтруют и упаривают в ваку-15
уме. Получают указанный тетралон
(2,2 г ) , выход 67%, т.пл. 1O6-1O7°C.

П р и м ер 16. ЦИС-/І5// 1К/-Ы-Ме-
тил-^- (*(-бромфенил)-1 ,? ,3,*і-тетрагид-
ро-1-нафтиламина гидрохлорид.

 ?
о

Аналогично примерам 7 (А, В и
Д) и 15 Г указанное соединение по-
лучают из ^-бромбензофенона (т.пл.27

і
*"

275°С).
Элементный анализ. 25

Найдено, %-. С 57,*<8; Н 5,29;
N Зї95.

Вычислено, %: С 57.89:Н 5,^3;
N 3,97.

Вместо стадии 7 В используют еле- _.
дующую методику.

В) *4-(*4-Бромфенил)-фенилбутано-
вая кислота.

Раствор и-(1+-бромфенил)-
1
4-фенил-

бут-3-еновой кислоты (5,0 г,
 3 5

0,0157 моль) в ледяной уксусной кис-
лоте (50 мл) обрабатывают 5б,9%~ной
водной иодистоводороднои кислотой
(22,5 мл) и красным фосфором, полу-
ченную смесь перемешивают при кипе-

 4 0

нии с обратным холодильником в те-
чение 16 ч. Реакционную смесь затем
охлаждают до комнатной температуры,
разбавляют насыщенным водным раство-
ром хлористого натрия (250 мл) и *5
экстрагируют метиленхлоридом (250 мл).
Экстракт промывают насыщенным водным
раствором хлористого натрия (2 х
х 100 мл), осушают (MgSO^) и упари-
вают в вакууме. Целевой продукт ис- 50
пользуют на следующей стадии без даль-
нейшей очистки (5 г масло, выход
около 99%).

П р и м е р 17. цис- И S/ /1 R/ -Ч -Ме-

тил-*»- (*4-метоксифенил) -1 ,2,3,'і~тетра-

гидро-1-нафтиламина гидрохпорид.

А) 1 -Тидрокеи-1 -(^-метоксифенил)-

тетралин.

55

12

Готовят раствор *+-брома ни зо л п
(25 г, 0,13** моль) в тетрагидрофура-
не (100 мл). Магний (3,2*4 г,
0,123 моль) обрабатывают небольшой
порцией этого растпора и нагревают
до тех пор, пока на начнется реак-
ция (55 С). Остальной раствор до-
бавляют каплями и после завершения
добавления смесь перемешивают в те-
чение 2 ч при 55 С. После этого ре-
акционную смесь охлаждают до комнат-
ной температуры и к ней медленно до-
бавляют раствор 1-тетралона (17,92 г,
0,123 моль) в тетрагидрофуране
(100 мл). Перемешивание продолжают
при комнатной температуре в течение
16 ч после завершения добавления.
Затем к реакционной смеси добавляют
диэтиловый эфир (200 мл) и воду
(200 мл) с последующим добавлением
10%-ного водного раствора хлористого
аммония (100 мл). Эфирный слой от-
деляют, осушают (MgSO^).фильтруют и
упаривают в вакууме, получал масло,
которое используют без дальнейшей
очистки на следующей стадии (і 18 г,
выход 58?;).

Б) 1-(U-Метоксифрнил)-З,^-дигидро-
нафталин.

Раствор 1-гидроксиЧ-(^-метокси-

фенил)-тетралина (18 г,0,071 моль) в

толуоле (250 мл) обрабатывают И-то-

луолсульфокислотой (5 мг) и получен-

ный раствор перемешивают при кипении

с обратным холодильником в течение

16 ч, до полного удаления воды с по-

мощью ловушки Дина-Старка. Затем реак-

ционную смесь охлаждают до комнат-

ной температуры, последовательно про-

мыпают 1%-ным водным раствором бикар-

боната натрия (10П мл), водой (100 мл]

сушат (Ид&Лл) и упаривают в вакууме,

получая масло, которое очищают хро-

матографией на силикагеле (элюирова-

нием градиентом смеси гексан-толуол).

Получают 12 г указанного соединения

(выход 67%, масло).

В) \~(Ц-МетоксиФенил)-тетралин.

1 - (й-Метоксифенил) -3 ,*»-дигидронаф-

талин (12 г, Г), 051 моль) добавляют

к смеси катализатора (10'-.-ный ft)

на угле, 1,0 г) и этанола (250 мл)

и гидрируют в течение k ч при комнат-

ной температуре и давлении водорода.

Затем реакционную смесь фильтруют и

упаривают в вакуумо до масла, кото-

рое используют на следующей стадии

без дальнейшей очиг тсч (11 ,2 г, вы-

ход 92,5 ) .
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Г) ̂ -Гидрокси-^-(^-метоксифенил)-
-1-тетралон.

1 -(А-Метоксифенил)-тетралин *
(11,2 г, 0,0^7 моль) растворяют а
растворе перманганате калия (36,7 г)
в ацетоне (1,6 л) и воды (33 мл) и ре
зультирующую смесь перемешивают при
кипении с обратным холодильником в
течение 16 ч. Реакционную смесь за-
тем фильтруют, снова обрабатывают
перманганатом калия (36,7 г) и пере-
мешивают при кипении с обратным хо-
лодильником еще о течение 16 ч. Этот
процесс повторяют до тех пор, пока
не будет проведено три цикла реакции.
По прошествии третьего 16-часового
реакционного периода реакционную
смесь фильтруют, обрабатывают акти-
вированным углем, фильтруют и упари-
вают в вакууме досуха. Остаток раст-
воряют в этилацетате (200 мл) и этил-
ацетатный раствор промывают насыщен-
ным водным раствором хлористого нат-
рия (200 мл), фильтруют, снова про-
мывают насыщенным водным раствором
хлористого натрия (200 мл), осушают
(Мд5Од), фильтруют и упаривают в еа-
кууме, получая твердое вещество, ко-
торое перекристаллизовывают из смеси
этилацетата и гексана (3,8 г, вы-
ход 23%).

фенил)-1,2,3,^-тетрагидро-1-нафтил-
амин.

Раствор *і-ґидрокси-^-(**-метокси-
фенил)-1-тетралона (3,9 г,0,0138 моль)
в тетрагидрофуране (**0 мл) охлажда-
ют до 0°С и охлажденный раствор обра-
батывают метиламином (5 мл) с после-
дующим добавлением по каплям тетра-
хлорида титана (1 мл).

 ;
 ,;>-••

Полученную смесь перемешивают в
течение 16 ч при комнатной темпера-
туре, фильтруют и упаривают в ваку-
уме, получая масло, которое раство- 45
ряют в абсолютном этаноле (20 мл).
Этанольный раствор обрабатывают бор-
гидридом натрия (1,0 г, 0,026

і
* моль)

и перемешивают в течение 1 ч при
комнатной температуре. Затем реакци- «j
онную смесь упаривают в вакууме

t
 ос- •

таток растворяют в этилацетате
(125 мл). Этилацетатный раствор про-
мывают водой (125 мл), насыщенным
водным раствором хлористого натрия
(125 мл), сушат (HgSO^), фильтруют
и упаривают в вакууме, получая мас-
ло, которое используют на следующей
стадии без дальнейшей очистки (3,^ г,

35

55

выход 83?, смесь цис- и тпанс-иэо- J.'f
меров). ' /,.

Е) N -Метил-1*-( ̂ -метоксифенил)- , ,
(
.

-1,2-дигидро-1-нафтиламина гидро- ,_,;,:.
хлорид.

Раствор N -метил-^-гидрокси-^-f Ь-
-метоксифенил)-1,2,3,^-тетрагидро-
-1-нафтиламина (1,9 г, 0,0069 моль,
смесь цис- и транс-изомеров) в ди-
этиловом эфире (50 мл? обрабатыва-
ют газообразным хлористым водородом.
Раствор упаривают в вакууме, полу-
чают белое твердое вещество, кото-
рое перекристаллиэовывают из этил-
ацетата \У',5 г, выход 72%, т.пл.221-:\
222°С).

Ж) Целевое соединение \ цис-раце-
мат).

>J -Метил-**-і^-метоксифенил)-!,2-ди-
гидро-1-нафтиламина гидрохлорид
(1,5 г, 0,00^9 моль) смешивают с
этанолом (30 мл) и 10%-ным паллади-
ем на угле в качестве катализатора
(250 мг), гидрирование проводят в
течение k ч при комнатной температу-
ре и давлении водорода 3,16 кгс/см

г
.

Реакционную смесь фильтруют и упари- .
вают в вакууме досуха. Остаток хро-
матографируют на сипикагеле (элюиро-
вание этилацетатом, содержащим \%
гидроокиси аммония? для разделения
цис- и трамс-изомеров. цис-Изомер
переводят в гидрохлорид, который ,
перекристаллизовывают из смеси хлоро-,-
форма и диэтилового эфира (221 мг,
выход 16%, т.пл. 22^-22б°С?. ; . \

к
.,.-

Элементный анализ. ;. , г,
Найдено, %: С 70,61; Н 7,52;

Вычислено, %: С 71,15; Н 7,29;
N *»,61. •

П р и м е р ы 18-19. По методи-
ке примера 17 из 2-броманиэола и
3-бромачизола получают соединения
(цис-рацематы), приведенные в табл.3.

П р и м е р 20. цис-/IS/ /Uf-W-Me-
ТИЛ-І4- (2, 't-дихлорфенил) -1 ,2 ,3 , **~тетра-
гидро-1-нафтиламина гидрохлорид.

По методике примера 15 указанное
соединение (цис-рацемат, т.пл. 288-
289°С) получают из г.^-дихлорбензо-
фенона.

П р и м е р 21 . ц и с - | 1 ^ | 1R! -N-fle-
тил-*(-(*»-хЛОрфенил)-7-метокси-1 , 2 , 3 ,
1»-тетрагидро-1 -нафтиламина гидрохпо- ,
рид.

По методике примера 17 (А, Г-Е)
указанное соединение (цис-рацемат)
получают из **-бромхлорбензола и
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б-метокси-1-тетралона. Стадии Б и В
примера 17 опущены. Вместо стадии Ж
используют следующую методику.

Ж) Целевое соединение (цис-раце-

мат).

Раствор N-метил-^-(^-хлорфенил)-

-7-метокси-і,2-дигидро-і-нафтиламина

гидрохлорида (t ,6 г, 't,8 ммоль) в эта

ноле тетрагидрофуране обрабатывают ка-

тализатором - PtO^ (1,0 г), насыщают

газообразным НС1 и гидрируют в тече-

ние 2 ч при комнатной температуре и

давлении водорода (3,52 кгс/см ).

Выделенный продукт реакции переводят

в свободное основание и хроматографи- (5

руют на силикателе (.шюция этилацета-

том, содержащим 1 % гидроокиси аммония)

для разделения цис- и транс-изомеров.

цис-Изомер переводят в гидрохлорид,

который кристаллизуют из этилацетата

(300 мг, выход \ЭЪ> т.пл. 27б-277°С)

Элементный анализ.

Найдено, %: С 63,60; Н 6,^0;

N 3,99.

Вычислено, %: С 63,91; Н 6,26;

N *t,U.

П р и м е р 22. цис- /15/ / 1R/-N,
N-ДИМЄТИЛ-^- (3"ТрифТОрМЄТИЛфЄНИл) - 1 ,
2,3,^-тетрагидро-1-нафтиламина мале-
ат.

По методике примера 7 ( Л-Г ) целе-

вое соединение (цис-рацемат) получают

из З-трифторметилбензосЪенона (т.пл.

120-121 С, \/k моль Н^О на моль на-

званного соединения). **

Элементный анализ. 3S

Найдено, %: С 62,97; Н 5,И;

Вычислено, %: С 62,79; Н 5,61;
N3,18.

Л) Целевое соединение (цис-раце-
мат) .

Раствор k-(3~трифторметилфенил)-
-альфа-тетралона (3,0 г, 0,010 моль

в толуоле (50 мл) обрабатывают ди-

метиламином (3 мл, 0,0^5 моль) при

охлаждении льдом, а затем тетрахло-

ридом титана (добавление по каплям

1,2 мл, 0,011 моль). Затем реакцион-

ную смесь перемешивают в течение

16 ч при комнатной температуре, фильт-^

руют и упаривают в вакууме досуха.

Неочищенный енамин добавляют к сме-

си ледяной уксусной КИСЛОІЬІ (5 мл),

боргидрида натрия (1,3 г, 0,03** моль)

и тетрагидрофурана (50 мл) и голу-

ченную смесь перемешивают в течение

3 ч при комнатной температуре. Реак-

ционную смесь затем упариоают в ва-

кууме до маслянистого твердого ве-
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щес гва, которое обрабатывают водой

(100 мл) и экстрагируют диэтиловым

эфиром (200 мл). Эфирный экстракт

суиат (MgSQ*), фильтруют и упаривают

в вакууме. Оставшееся масло с целью

разделения цис- и транс-изомеров Хро-

матографи руют на силикателе с исполь*

зоаанием для элюции смеси 0,5% Ди-

этиламина и гексана. цис-Изомер элю-

ируют первым.

Элюированные фракции упаривают

в вакууме, несколько раз растворяют

в метаноле и снова упаривают в ва-

кууме досуха (0,99 г). Оставшееся

масло растворпют в метаноле (15 мл)

и метанольный раствор обрабатывают

малейновой кислотой (0,36 г,

0,0031 моль), нагревают длл раство-

рения кислоты, а затем упаривают в

вакууме до полутвердого вещества,

которое кристаллизуют растворением

в этилацетате с последующим добав-

лением диэтилового эфира. Получают
 ;

0,80 г целевого продукта, выход 18%.

П р и м е р 23~2*» А. С исполь-

зованием методики примера 27. из под-

ходящих замещенных бензофенонов по-

лучают соединения (цис-рацематы),

приведенные в табл. k.

П р и м е р 2h Б-В. С использо-

ванием методики примера 17 получают

следующие соединения (цис-рацематы)

и их соли,исходя из 2-фтор-^-6ром-

анизола и 2-фтор-5-броманизолз, со-

ответственно;

Пример Соединение

2k Б цис-/15/ / IRl-N-Метил-МЗ-

-фтор-
!
>-метоксифснил)-1 ,2,

3,^-тетрагидро-1-нафтиламин

2k В цис-/15//1К/->1-Метил-1|-( 3-

-метокси-^-Лторфенил1-1,2,

3,^-тетрагидро-1-нафтиламин

П р и м е р ?5* блокада синаптосо*

матического обратного захвата серото-

нина V 5НТ ), дофамина ( D Л ) и норадре-

налин.і (NE) in vitro под действием

цис-(IS)-Ы-метил-^-(3,^-дихлорфенил)

-1,2,3»^~тетрагидро-1-нафтиламина

гидрохлорида.

Ллл изучения блокады используют

крыс-самцов породы Sprague-Dawley CD

массой i80-2?0 г. Сырую синаптогома-

тическую фракцию Corpus Strialum крыс

(для определения захвата 5НТ и DA)

или ткань гипоталамуса (для захвата

NE) подготавливают гомогенизацией тка-

ни (25 MJ./Г опасного продукта) в ох-

ландасмой на льду 0,32 М сахарозе, со-

держащей 1 мг/мл глюкозы, 0,0001 М
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П р и м е р 50. Потенцирование

там (рН 7»*>). Гомогенат центрифугируют индуцированных 5-гидрокситриптофа-

при 1000 g в течение 10 мин при 0-4 С,
осадок отбрасывают, а надосадочную
жидкость центрифугируют при 17000^
в течение 20 мин при 0-4 С. Результи-
рующий осадок повторно суспендируют
а охлажденном на льду 0,32 М раство-
ре сахарозы (рН 7,4) при 10 мл/г
исходной ткани (мокрой) для Corpus to
S t r l o t u m и 5 мл/г исходной ткани (мок-
рой) для гипоталамуса. Подготавливают
инкубационный буфер: 26 мМ т р и с - ( г и д -
роксиметил)-аминометан, доведенный до
рН 7,4 добавлением НС1, содержащий
124 мМ WaCI, 4,5 мМ Ш , 0,0125 мМ
ниаламида гидрохлорида и 2,9 мм СаС1л.
Продублированные порции по 0,1 мл
суспензии ткани инкубируют в течение
10 мин при 37°С с 0,02 мл раствора,со-
держащего известное количество назван-
ного испытываемого соединения, и
1,0 мл инкубационного буфера, содер-
жащего дополнительно 1 мг/мл глюкозы
и 0,0001 мМ меченого моноамина ( ^ С -
-5НТ, 1 4с-ТА или 3 Н - Н Е ) . После ин-
кубирования смеси фильтруют через мил
липоровые фильтры ( 0 , 4 5 мкм) и фильт-
ры промывают инкубационным буфером.
Отфильтрованные материалы растворяют
в 1,0 мл 2-метоксиэтанола и анализи-
руют на радиоактивность с использова-

нием жидкостного сцинтилляционного

сметчика ( захват при 0 С принимают

а качестве радиационного чистого фо-

ном поведенческих симптомов in v i v o
под действием цис-(15)-Ы-метил-4-

5 "(3,4-дихлорфенил}-1,2,3»4-тетра-
гидро-1-нафтиламина гидрохлорида.

Группам по 10 мышей-самцов поро-
ды Swiss Webster CD массой 17~21 г ,
подвергнутых голоданию, дают раз-
личные пероральные дозы названного
испытываемого соединения и спустя
1 ч внутрибрюшинно 5~гидрокситрипто-
фан (5НТР) в дозе 100 м г / к г массы
тела. Эта доза 5НТР сама по себе не

15 вызывает каких-либо явных поведен-
ческих эффектов, но вызывает синд-
ром, проявляющийся в треморе у мы-
шей, которым введены вещества, бло-
кирующие захват серотонина. Оценка
состояния мышей по наличию этого
симптома производится "неискушен-
ным наблюдателем" спустя 10-20 мин
после введения 5НТР. Величина ED5O

(уровень пероральнои дозировки, при
котором появляется симптом) оцене-
на в 1,0 м г / к г массы тела по тре-
мору.

П р и м е р ы 51-67. По методи-
ке примера 50 для перечисленных ни-
же соединений определяют потенциро-
вание индуцированного 5~гидрокси-
триптофаном тремора. Результаты
приведены в табл. 6 .

П р и м е р 68. Способность цис-
-f15/ -N-метил-4-(3.4-дихлорфения)-

20

30

но). Захват рассчитывают в пикомолях 35 -і,2,3,4-тетрагидро-1-нафтиламина гид-

5 НТ,Т)А или NE на 1 мг белка (белок

определяют измерением с помощью фе-

нольного реактива Фолина). Величину

IC^Q- концентрацию названного испыту-

емого соединения { выраженную в микро- *0 ды Swiss Webster CD (17-21 г) помещэ-

молях на литр в приблизительно 1 мл

инкубационной смеси), ингибирующего

захват на 502: в сравнении с величиной,

рассчитанное для не имеющих испыту-

рохлорида противодействовать инду-

цированной резерпином гипотермии у

мышей.

Некоторое число мышей-самцов лоро-

емого соединения контрольных порций,
оценивают по графикам процента и н г и -
бирования захвата в зависимости от
концентрации в полулографических к о -
ординатах. Эта величина составляет
0,060 мкмоль для 5НТ, 1,3 мкмоль для

DA и 0,54 мкмоль для NE. Отношение
1С«го ( 5 H T ) / 1 C n (NE) составляет

П о и м е р ы 26-49. По методи-

ке примера 25 определяют блокаду

синенгосоматического обратного за~

у о г) та in ^ І t r о для соединений, при-

ru денных о табл. $ . °

45

50

„

ют в комнату с температурой среды

2Q С ,. Мышей по отдельности содержат

в пластмассовых камерах с картонным

дном. Всем мышам подкожно вводят инъ-

екцию резерпина 2 мг/кг массы тела,

и их оставляют при 20°С на 18 ч. За-

тем измеряют ректально температуру

мышей и сразу же после этого мышей

делят на группы по пять для идпыта-

ний. Каждой группе перорально вводят

либо соль ( контроль?, либо названное

испытываемое соединение (10 мг/кг мас-

сы тела) и спустя 2 ч ректально изме-

ряют результирующую температуру. Сред-

няя ректальная температура {± стан-

дартное отклонение ) для пяти мышей

с введенным названным испытуемым со-

единением составляет 20,3*0,3°С для

двухчасовой отметки, в сравнении со
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с реднсй величиной для двадцати мышой]

в контрольной группе, равной 20, *t t

1,2°С для двухчасовой отметки. Этот

факт согласуется с другими указани-

ями , что противодействие резерпиновой

гипотермии коррелирует с ингибирова-

нием захвата норадреналина, но не с

ингибированием захвата серотомина.

П р и м е р 69. Способность цис-

- (1 S) -Н-метил-^~ (3 ,'і-дихлорфенил) -

-1 ,2,3 ,'і-тетрпгидро-1 -нафт и лами на

гидрохлорида противодействовать ин-

дуцированному К1 -хлорамфетамином (РСЛ)

истощению по серотонину в мозгу крыс

in v іvo.

Вещества, блокирующие захват се-

ротонина, проявляют зависящее от до-

зировки противодействие серотонин-

истощающему эффекту РСА, лекарствен-

ного препарата, который предполагает

взаимодействие 5 НТ с 5НТ-нейронами

для обеспечения своего действия. Кры-

сы-самцы породы Sprague-Oawley CD

(130-220 г) в группах по пять особей

получают две одновременные подкож-

ные инъекции либо названное испыты-

ваемое соединение ( при различных до-

зировках)*6,5 мг/кг массы тела РСА

и воду +6,6 мг/кг массы тела РСА,

либо воду + воду (контроль). Крыс

обезглавливают спустя h ч и их мозг

целиком анализируют на содержание

серотонина методом Богданекого. Го-

могенаты мозга в 0,2 н. НС1 подщела-

чивают боратным буЛером и экстрагиру-

ют бутанолом. Растворимую фазу затем

экстрагируют 0,1 н. НС1. Водные экст-

ракты подкисляют концентрированной

НС1 и измеряют на спектрофотометре

характеристическую флуоресценцию

серотонина. ED,-,* т.е. доза, дающая

50%-ное обращение индуцированного
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РСА серотонинового истсхцения, гра-

фически оценена в полулогарифмичес-

ком масштабе величиной 0,2 мг/кг мас-

сы тела.

П р и м е р 70. Снижение поведен-

ческого отчаяния in vivo (модифици-

рованный метод Порсолта) под действием

4 0

-1 ,2,3 , *і-тетрагидро-1 -нафтиламина

гидрохлорида.

Используют модифицированную мето-

дику, описанную Порсолтом. Некоторое

число мышей-самцов породы Swiss Webs-

ter CD массой 25-30 г содержат в стан-

дартных лабораторных условиях в те-

чение минимум одной недели до экспе-

римента. Затем группам по 10 особей

подкожно делают инъекцию либо назван-

ного испытываемого соединения в ука-

занной дозе, либо воспринимающую сре-

ду препарата (5% Emulphor, 5% эта-

нола, 90% нормального солевого раст-

вора). Спустя 1 ч мышей по отдельнос-

ти помещают в химические стаканы ем-

костью 1 л, содержащие воду при ?5°С

до высоты 7 см от дна. Начиная со

второй минуты после погружения, каж-

дую мышь наблюдают по проявление при-

знаков малоподвижности, выраженных

в плавании без движений в воде. Дела-

ют десять наблюдений, каждое из ко-

торых оценивают как "0 - животное

движется, плавает, пытается выбрать-

ся" или "1 - животное неподвижно".

Для каждой -особи подсчитывают число

положительных наблюдений и для группы

из десяти особей рассчитывают сред-

ний балл неподвижности. Для анализа

в зависимости от дозировки эти данные

преобразуют в МРЕ {
г
'){ максимально воз-

можный эффект), определяемый как:

MPF ( % ) =
Средняя для контроля - средняя для испытания

50

Средняя для контроля

Для различных дозировок названного

испытуемого соединения (мг/кг/ полу-

чают следующие значения МРЕ, /:

Доза МРЕ

0,10 7,9

0,32 2h

1,00 17

3,20 kl

10,0 '- 57

17,8 57

32,0 66

Из приведенных данных величина

) т.е. дозировка, дающая 50 -

оод

55

ное с іижение неподвижности в сравне-
нии с контролем, определенная ли-
нейно-регрессионным анализом, со-
ставляет 7,6 м г / к г массы тела
для названного испытуемого соеди-
нения .

П р и м е р 71~77.
По методике примера 10 длл пере-

численных выше соединений определено
сниу<ение ступени поведенческого от-
чаяния. Результаты приведены в
табл. 7-



Т а б л и ц а 1

Пример,
Ч1

Энантиомер

Рацемат
Т.лл.,°С

(метанол;

Молекулярная формула Элементный анализ

Вычислено, %

ПІП.
Найдено, %

Рацемат

IS

1R

267-269

232-234

0

+ 38,9£

-41,0 і

С И N C 1 - H C 1
-Л 10

С Н N C l - H C l
-17 18

С И N C l - H C l
•Л 18

66,24 6,21 4,55 66,33 6,32

Т а б л и ц а 1

Пример, Энантиомер Т.пЛ-, С Id /Г
этанол )

Молекулярная

формула

Элементный анализ

Вычислено,
1

Найдено, %

[ Н | N J F С I Н I N F F

го

CF
3

Рацемат 274-275 0

1S 208,5-2Ю +32,8 (

НС1 6 3 , 2 4 5 , 6 0 I t ,10 - 6 2 , 9 8 5 , 5 8 4 , 0 8 -

С Н NF, HCI
18 18 3



Продолжение табл. 2

"Пример,
N°

Энантиомер Т.пл., ° С
этанол

Молекулярная
формула

Элементный анализ

Вычислено,% Найдено,!

1

1

1

1

1

(Г

1

?

3

4

н

3

CF3

C F 3

CF,

CF

H

Cl

Cl

Cl

1R

Рацемат *,

Рацемат

IS

1R

207-208

253-254

253-254

228-230

228-229

,5

,5

-33

0

9

0

+27

-28

,0°

,8°

,5°

С
4tT)

С

с
-її

н
г is

1/2

3Нп

Н
3 17

н

NF

NF
Н

NF.

NF,

NF.

не

j-HC

z°
, с і

СІ

І

І-

-неї

- неї

• неї

-

56

56

-

-

,21

,21

-

4

4

-

—

,83

,83

-

3,

3,

-

—

-

59 -

59 -

-

—

-

56,

56,

-

—

12

12

-

4

4

-

-

,97

,97

-

3 ,64

3 ,64

-

-

їм
W

-

-

-

о

х-
(+)-! О-Камфарсульфокислота и (-)-1О-камфарсульфокислота использованы вместо Р-(-)-миндальной и L(+)-миндальной
кислот соответственно для разделения рацемата примера 8 на энантиомеры примеров 9 и 10.

ГО

-С-



18 2-ОСЬЦ

19 3-ОСНЦ

Т а б л и ц а 3

НЄ1

Тример, X Т.пл.,°С Молекулярная формула Элементный анализ

Вычислено, %

Г_ »
Найдено, %

С Н N

747-2^8 С Н 0N-HC1 • 1/ЗН О

226-227 С Н 0N-HC1

69

70

,99

,12

7

7

,37

,35 * k

,53 70

70

,10

.29

7

7

,33

.67

4,76

і» ,60



Т а б л и ц а k

N(CHf)g "Кислото

Пример,
№

.ПЛ., t Молекулярная формула Элементный анализ

Вычислено, % Найдено,

23 Н CF3 144-146

Н * СІ 125-126

СІ СІ 199-202

С Н NC1

С Н NCl

63

64

54

,44

,39

,81

5

6

5

,56

,75

,57

3

4

3

,22

,17

,36

6 3 , 5 7 5,64 3 , 2 5

6 4 , 2 5 6 ,82 4 , 0 2

54,77 5,27 3 , 5 3

го
с»



33 3
і
*

Продолжение тлбл. 6

Пример, Соединение,

полученное
а

ЕРда, мк/кг
(орально;

66

67

23 32-56

Сопоста- б
вительный

пример"

П р и м е ч а н и е .
а - Явный тремор отсутствует при

10 мг/кг, наивысшей из испытанных дозі
б - явный тремор отсутствует при

32 мг/кг, наивысшей из испытанных
доз;

D - известное соединение цис—(15J
(1 R) -N-метил-А-фенил-і,7,3,^-тетра-
'гидро-1-нафтиламина гидрохлорид.

Т а б л и ц а ?

Тример,

71

72

73

Соединение,
полученное
в примере,N*

1

3

7

11

МРЕ,. иг/кг

45

19

138

41°

75 18 32

76
77

•

22

Сопостави-
тельный при-

мер*

б

г

вниипи

П р и м е ч а н и е , а - Процент

МРЕ упал с ^5 при 32,0 мг/кг до

10 при 56,0 мг/кг, что отражает

очевидную передозировку, МРЕ {%)

для доз выше 32 мг/кг не включен

в расчет М.РЕ ; б - при дозировке

56,0 мг/кг не наблюдается влия-

ния на иммобильность (относитель-

но контроля); в - известное со-

единение цис-/15/ /1 Rj-N-метил-*!-

-фенил-1,2,3,^-тетрагидро-1-нафтил-

амина гидрохлорид; г - при дози-

ровке 32 мг/кг не наблюдается вли-

яния на иммобильность (относитель-

но контроля).

Заказ 30^/68 Тираж ^16 Подписное

Филиал ППП "Патент", г. Ужгород, ул. Проектная, h


