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Menetelm¥ farmakologisesti aktiivisen 2-(3~hydroksifenyy-

1i)morfoliinin valmistamiseksi

Keksintd kasittéé menetelmin farmakologisesti ak-
tiivisen 2-(3-hydroksifenyyli)morfoliinin valmistamiseksi,

jonka kaava on

jossa R1 on alempi alkyyli, R2 on vety, R3 on vety, alem-
pi alkyyli tai fenyyli, R4 on vety tai alempi alkyyli, ja
R7 on vety, alempi alkyyli, alempi alkenyyli tai sykloalk-
yylimetyyli, tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn happo-

additiosuclan valmistamiseksi.

Erikoisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd
ovat ne, joissa R1 on etyyli, R2 on vety, R3 on vety tai
alempi alkyyli (esim. metyyli), R4 on vety ja R7 on alem-
pi alkyyli (esim. metyyli).

Tunnetaan sellaisia 1-(m-hydroksi- tai metoksifenyy-
li)morfoliiniyhdisteitsd, jzzgéa on vain yksi substituentti
2-asemassa; niinpd esimerkiksi 2-(m-hydroksifenyyli)-3-
metyylimorfoliini on kuvattu US-patenttijulkaisussa n:o
2 997 467. Keksinndén mukaisella menetelmidlld valmistetut
yhdisteet erocavat rakenteellisesti tunnetuista yhdisteistd

siind suhteessa, ettd niissid on 2 substituenttia 2-asemas-
sa.



Keksinnén mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista,

ettd
a) pelkistetddn yhdiste, jonka kaava on
5
3 1
R\\ 0 R
4 OR2
R
10 X T x! 1L,
R7

jossa R1, R2, R3, R4 ja R7 merkitsevdt samaa kuin edelld,

15 ja joko sekd X ettd X1 on oksQ, tai toinen ndistd on 2 ve-
tyatomia, esimerkiksi hydridi-siirtoaineen avulla, tai

b) syklodehydrataan dioli, jonka kaava on

. 2
R3 R1 OR
OH HO
4
R
H IX
/// N
H
_ 7 _

R

20

25

jossa R1, R2, R3 ja‘R4 merkitsevdt samaa kuin edelld, ja

30 R7 on vety tai alempi alkyyli, happamissa olosuhteissa,
tai
¢) N-alkyloidaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R7 on vety, kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R7 on
alempi alkyyli tai alempi alkenyyli, esimerkiksi saatta-
35 malla yhdiste reagoimaan kaavan

1
R7 — Hal
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mukaisen halogenidin kanssa, jossa R7 on alempi alkyyli
tal alempi alkenyyli, ja Hal on halogeeniatomi, happoa si-
tovan aineen l&4sndollessa, tai

d) N-~asyloidaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R7 on vety, saattamalla se reagoimaan sykloalkyylikarbon-
yylikloridin kanssa ja pelkist&milli saatu yhdiste, jotta
saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R7 on sykloalk-
yylimetyyli, tai

e) de-eetterdidddn kaavan I mukainen yhdiste, jos-
sa R2 on alempi alkyyli, jotta saadaan yhdiste, jossa R2
on vety, esimerkiksi kdsittelemdlld bromivedylli tai di-
isobutyylialuminiumhydridilld, tai

f) dealkyloidaan tai debentsyloidaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R7 on alempi alkyyli tai bentsyyli, jot-
ta saadaan yhdiste, jossa R7 on vety, hydrogenolysoimalla
bentsyyliyhdiste tai saattamalla alempi-alkyyli-yhdiste
reagoimaan vinyyli- tai 2,2,2~trikloorietyylikloroformiaa-
tin kanssa, ja poistamalla sitten N-substituentti,

ja haluttaessa erotetaan tuotteen isomeerit toisis-
taan, ja muutetaan kaavan I mukainen vapaa emds farmaseut-
tisesti hyvéksyttdvidksi happoaddtiosuolakseen.

Kaavan I mukainen yhdiste pelkistetddn edullisesti
hydridi-siirtoaineen avulla, kuten litiumaluminiumhydridin
avulla. _

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan muuttaa tunnetuin
menetelmin toiseksi kaavan I mukaiseksi yvhdisteeksi. Esi-
merkiksi voidaan valmistaa yhdiste, jossa R7 on alempi alk-
yyli, alempi alkenyyli tai sykloalkyylimetyyli, N-alkyloi-
malla yhdiste, jossa R7 on vety.

N-alkylointimenetelmdvaihtoehdossa saatetaan kaa-
van I mukainen yhdiste, jossa R7 on vety, reagoimaan kaavan

L]
R7 -—— Hal



1
mukaisen halogenidin kanssa, jossa kaavassa R7 on alempi

alkyyli, alempi alkenyyli tai sykloalkyylimetyyli, ja Hal
on halogeeniatomi, happoa sitovan aineen, kuten alkali-
metallikarbonaatin (esim. kaliumkarbonaatin) ldsndollessa
mieluiten liuoksena orgaanisessa liuottimessa.

Sykloalkyylimetylointimenetelmdssd annetaan N-subs-
tituoimattoman yhdisteen reagoida sykloalkyylikarbonyyli-
kloridin kanssa, jolloin saadaan N-karbonyylisykloalkyyli-
yhdiste, joka pelkistetd&n esim, hydridi-siirtoaineella.

Kaavan I mukainen yhdiste, jossa R2 on vety, saa-
daan vastaavasta yhdisteestd, jossa R2 on alempi alkyyli,
lohkaisemalla eetteriryhmd tunnettuun tapaan, esim. kdsit-
telemdlld alempi alkyyli- tai bentsyylieetterid vetybromi-
dilla, tai kdsittelemdlld alempi alkyylieetterid di-iso-
butyylialuminiumhydridilld. Samoin voidaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R7 on bentsyyli, hydrogenolysoida kaa-
van I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R7 on vety, joka sit-
ten haluttaessa voidaan alkyloida ylld kuvatulla tavalla.
Yhdisteet, joissa_R7 on alempi alkyyli ja erityisesti me-
tyyli, voidaan myds dealkyloida yhdisteiksi, joissa R7 on
vety, esim. .antamalla reagoida vinyyli- tai 2,2,2-trikloo-
rietyylikloroformiaatin kanssa ja sitten poistamalla muo-
dostunut N-substituentti esim. sopivasti laimealla hapol-
la tai sinkilld ja etikkahapolla tai emdksisissd olosuh-.
teissa.

Kaksi tai useampia edelld mainituista menetelmistd
kaavan I mukaisten yhdisteiden muuttamiseksi toisikseen
voidaan haluttaessa suorittaa perdkkdin. Joissakin tapauk-
sissa saattaa olla vdltt&midtdntd suojata molekyylin yksi
tai useampi funktioryhmd jonkin muun funktioryhmédn reagoi-
dessa Ja sitten poistaa suojaryhmd tai -ryhmit.

Kaavan II mukainen yhdiste, jossa X on okso ja X1

on 2 vetyatomia, voidaan valmistaa syklisoimalla halogee-
niamidi, jonka kaava on
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R R 2
Z HO OR
R
III
0 N H
H H
=7

jossa R1, R2, R3 ja R4 merkitsevit samaa kuin edelld, ja

R’ on vety tai alempi alkyyli, alempi alkoksimetyyli tai
bentsyyli ja Z on bromi tai kloori. Ryhmd R2 (alempi alk-
yyli, alempi alkoksimetyyli tai bentsyyli) muodostuneessa
kaavan II mukaisessa amidissa voidaan haluttaessa muuttaa
toiseksi ryhmdksi R2 (vedyksi tai asyyliksi) valitsemalla
edelld mainituista sopiva menetelmd kaavan I mukaisten
ryhmien R? muuttamikseksi toiseksi ryhmiksi R%. Haluttaes-
sa voidaan alkyloida kaavan II mukainen amidi, jossa R4

on vety, amidiksi, jossa R4 on alempi alkyyli, esim. an-
tamalla reagoida alempi alkyylihalogenidin kanssa vahvan
emdksen ldsndollessa. Kaavan III mukaisen halogeeniamidin
syklisointi voidaan suorittaa em#ksiselld aineella, kuten
alkalimetallihydridilld tai alkalimetallihydroksidilla.
Edullisesti halogeeniamidi valmistetaan kondensoimalla

(X -halogeenihappohalogenidi, jonka kaava on

3
R 7
R v
0 71

jossa R3, R4 ja 2 merkitsevidt samaa kuin edelld, ja Z1 on

kloori tai bromi, aminocalkoholilla, jonka kaava on
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jossa R1, R2' ja R7 merkitsevdt samaa kuin edelld. Konden-
sointi voidaan suorittaa emdksisen kondensoimisaineen, ku-
ten trietyyliamiinin, ldsndollessa. Ei ole vadltta@m&tdntd
puhdistaa kaavan IITI mukaista halogeeniamidia eristdmidllé
se reaktioseoksesta, vaan epdpuhdas yhdiste voidaan sykli-
soida suoraan kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi, jossa X on
okso ja X1 on 2 vetyatomia.

Kaavan IV mukainen Cl-halogeenihappohalogenidi ja
kaavan V mukainen aminoalkoholi ovat tunnettuja yhdisteiti
tai ne voidaan valmistaa kuten tunnetut yvhdisteet. Suosi-
teltavassa menetelmdssd aminoalkoholin valmistamiseksi an-

netaan oksiraanin, jonka kaava on

OR

—

VI

reagoida amiinin kanssa, jonka kaava on
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7
R NH2
joissa kaavoissa R1, R2 ja R7 merkitsevit samaa kuin edel-
14.
Vaihtoehtoisessa menetelmissd kaavan I mukaisten
vhdisteiden valmistamiseksi, joissa R7 on vety tai alempi

alkyyli, syklodehydrataan dioli, jonka kaava on

2
R3 R1 OR
OH HO
r4 . X
RS
H H
£
&7

jossa R1, R2, R3, R4 javR7 merkitsevdt samaa kuin edelld.

Edullisesti R3 ja/tai R4 on vety. Syklodehydraatio voi-
daan suorittaa happamissa olosuhteissa, esim. kloorivety-,
bromivety- tai rikkihapolla. Maidr&dtyissd olosuhteissa
(esim. kuumennettaessa palautusjddhdyttden vdkevdn bromi-
vetyhapon kanssa) kaavan IX mukaisen diolin alempi alkyy-
liryhmd R2 voidaan pilkkeoa kaavan I mukaiseksi tuotteeksi,
jossa R2 on vety. Kaavan IX mukainen dioli veoidaan valmis-
taa antamalla yll& esitetyn kaavan VI mukaisen oksiraanin

reagoida hydroksiamiinin kanssa, jonka kaava on

R cH
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tai antamalla oksiraanin, jonka kaava on

r3
/"“""R4
0
\\\____H
H

reagoida hydroksiamiinin kanssa, jonka kaava on

. 1 2 . .
jossa R, R, R3, R4 ja R7 merkitsevdat samaa kuln edelli.
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Jos jossakin ylld kuvatuista menetelmistd saatu
yhdiste on happoadditiosuolan muodossa, vapaa emds saadaan
tekemdlld happoadditiosuolan liuos emdksiseksi. Reaktio-
tuotteen ollessa vapaa emds, saadaan toisaalta farmaseutti-
sesti hyvédksyttdvd happoadditiosuola liuottamalla vapaa
emds sopivaan orgaaniseen liuottimeen ja kédsittelemdlld
liuosta hapolla.

Edullisia happoadditiosuoloja ovat suolat, jotka
muodostuvat epdorgaanisten ja orgaanisten happojen, kuten
rikki-, kloorivety-, bromivety-, fosfori-, viini-, fumaari-,
maleiini-, sitruuna-, etikka~, muurahais-, metaanisulfoni-
ja p-tolueenisulfonihapon kanssa.

Keksinndén mukaisissa yhdisteissd on yksi tai useam-
pi asymmetrinen hiiliatomi ja yhdisteet voivat olla puhtai-
den enantiomorfisten yhdisteiden tai niiden seosten, kuten
rasemaattien ja diastereoisomeerien muodossa. Jos esimn, R3
ja R4 ovat erilaisia, mutta R5 ja R6 ovat molemmat vety,
yhdisteissd on kaksi asymmetristd hiiliatomia ja t&dllais-
ten diastereomeerien seokset voidaan hajottaa kromatografi-
sesti (esim. suurpainenestekromatografiéé;ti} tai fraktio-
kiteyttdm&lld. Diastereomeerien suhteeseen seoksessa voi-
daan vaikuttaa reagenssien valinnalla, jota kdytet#didn syk-
lisointimenetelmdssd ldhtbaineiden tai lopputuotteiden val-
mistamiseksi. Optiset isomeerit voidaan valmistaa hajotta-
malla raseeminen seos kirjallisuudesta tunnetuin vakiomene-—
telmin. Rasemaatti voidaan valmistaa jonkin ylli kuvatun
menetelmdn avulla. On selvdd, ettd hajotus voidaan suorit-
taa halutun lopputuotteen raseemisella seoksella tai se
voidaan suorittaa halutun yhdisteen raseemiseila prekurso-
rilla edellyttéen, ettd kemiallinen jatkoreaktio ei aiheu-
ta rasemoitumista.

Keksinndn mukaisesti valmistetuilla uusilla yhdis=-
teilld on farmakologinen vaikutus ja erityisesti ne vaikut-
tavat kipua lievittdvdsti ja/tai opiaattien vastaisesti.
Esim. 2-etyyli-2-(3-hydroksifenyyli)-4,6-dimetyylimorfolii-

nin toinen isomeeri ("isomeeri B" esimerkissi 5 alla), lie-

i
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vitti kipua annoksen ollessa 25 mg/kg laskimoon rotan hén-
ndnnykdisykokeessa (D'Amour ja Smith, J. Pharmacol. 1941,
72, 74). Samalla yhdisteelld oli fenyylibentsokinonilla
aiheutetussa vdédntelehtimiskokeessa (E. Siegmund et al.,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1957, 95, 729 - 731) ED_, -arvo

50
0,66 mg/kg. Yhdisteen ED_,-arvo oli 1,9 mg/kg kokeessa,

jossa mddritettiin opiaaigien vastainen vaikutus (Aceto
et al., Brit. J. Pharmac. 1969, 36, 225 - 239).

Nditd uusia yhdisteitd sisdltdvd farmaseuttinen
koostumus on edullisesti yksikkdannostusmuodossa, esim.
tabletteina tai kapseleina. Tdllaisessa muodossa koostumus
jaetaan tarpeellisen mddrdn tehoaineita sisdltaviksi yk-
sittdisannoksiksi. Yksikk®&annostusmuodot voivat olla koos-
tumuspakkauksina, esim. jauheiden, pienien pullojen tai
ampullien muodostamina pakkauksina. YksikkSannostusmuoto
vol sellaisenaan muodostua kapselista, muovikelmupakkauk-
sesta tail tabletista tai se voi muodostaa sopivan mddrédn
nditd sisdltdvidn pakkauksen. Koostumuksen yksittdisannok-
sessa olevan tehonaineen mddrdd voidaan vaihdella 5 mg:sta
tai vdhemmistd 500 mg:aan tai td&td suuremmaksi ko. tarpees-

ta ja tehoaineen aktiivisuudesta riippuen.
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Seuraavat esimerkit valaisevat keksint&id.

Esimerkki 1

2-etyyli~2-(3-metoksifenyyli)-4,6-dimetyylimorfo-

Lisdttiin 4,5 g (0,017 mol) 6-etyyli-6-(3-metoksi
fenyyli)-2,4-dimetyyli-3-morfolinonia 100 ml:ssa kuivaa
eetterid suspensioon, jossa oli 3,0 g litiumaluminiumhyd-
ridid 100 ml:ssa kuivaa eetterid ja suspensiota kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden 6 tuntia. Sekoitettiin yli yOn
huoneen l&mpdtilassa, jd&hdytettiin seos ja lis&dttiin 40 g
kaliumnatriumtartraattia 200 ml:ssa vettd, ja ravistettiin.
Erotettiin eetterikerros ja uutettiin vesikerros kahdesti
100 ml:n annoksilla eetterid. Eetteriuutteet yhdistettiin
ja pestiin 50 ml:1la vettd ja kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla..Poistettiin liuotin, jolloin saatiin 3,5 g varitdn-
td, pistdvadn hajuista 61jv&, joka muodostui diastereoiso-
meerisecksesta. Isomeerit erotettiin kromatografoimalla
piidioksidilla eluoiden etyyliasetaatilla, ja saadut emds-
muodossa olevat isomeerit muutettiin hydroklorideikseen.

Otsikkoyhdistehydrokloridi (isomeeri A, ilmeinen
konfiguraatio 2R*, 6R*), sp. 221 =~ 222°cC.

Analyysi C,.H,,NO,HC1l

15723772
laskettu: C 63,1 H 8,5 N 4,9
saatu: C 63, H 8,7 N 4,8

Otsikkoyhdistehydrokloridi (isomeeri B, ilmeinen
konfiguraatio 2R*, 6S*), sp. 188 - 190°C.
Analyysi C,_ H,,NO HC1

15723772
laskettu: C 63,1 H 8,5 N 4,9
saatu: C 62,9 H 8,7 N 4,9

Lihtbaineen valmistus

b-etyyli-6~(3-metoksifenyyli)-2,4-dimetyyli-3-

morfolinoni

a) Liuosta, jossa oli 20,9 g (0,1 mol) Cl-etyyli-
(3-metoksi)—CX~Z?metyyliamino)-metyylg]-bentseenimetanolia
ja 13,9 ml (0,1 mol) trietyyliamiinia 200 ml:ssa kuivaa

tolueenia, késiteltiin 0 - SOC:ssa liuoksella, jossa oli
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21,6 g (0,1 mol) 2-bromipropionyylibromidia 100 ml:ssa
tolueenia. Seosta sekoitettiin tunti huoneen l&mpdtilassa,
pestiin sitten 2 x 50 ml:1lla 2-m kloorivetyhappoa ja 2 x
50 ml:1la vettd ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Pois-
tettiin liuotin, jolloin saatiin 33,0 g epdpuhdasta N~
Za-hydroksiﬁz—(3—metoksifenyyli)—butyyli]—N—metyyli—z-
bromipropionamidia.

b) Liuos, jossa oli 33 g edelld saatua bromipropion-
amidia 100 ml:ssa kuivaa tolueenia lisdttiin typpisuo-
jakaasussa liuokseen, jossa oli 7,2 g (0,3 mol) natrium-
hydridid 200 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, pitden
léampdtila alle 10°C:ssa. Kuumennettiin 1,5 tuntia 9OOC:ssa,
ja seos jHihdytettiin ja kaadettiin varovasti 1 500 ml:aan
vettd. Tolueenikerros erotettiin ja vesikerrosta ravistel-
tiin kahdesti 800 ml:n annoksilla tolueenia. Tolueeniuute
pestiin 2 x 1 000 ml:lla vettd ja kuivattiin magnesiumsul-
faatilla. Poistettiin liuotin, jolloin saatiin 24,1 g ot-
sikkoyhdistettd oranssinvdrisend ©ljynd. Tislattiin pieni
médrsa ja saatiin analyyttinen niyte, kp. 140 -~ 147°C/0,35
Torr. Kromatografointi osoitti tuotteen sisdltividn diastereo-
isomeerid A (ilmeinen konfiguraatio 2R*, 6R*) ja diastereo-
isomeerid B (ilmeinen konfiguraatio 2R*, 68*) suhteessa n.
2:1,

Analyysi C._.H_.NO

15721773
laskettu: C 68,4 H 8,04 N 5,32
saatu: C 68,1 H 8,3 N 4,8

c) Lis&dttiin pisaroittain 91 g vaiheen a) epdpuh-
dasta bromipropionamidia 250 ml:ssa isopropyylialkoholia
10 - 15°%C:ssa sekoitettuun liuokseen, jossa oli 56 ml 10-m
natriumhydroksidiliuosta 450 ml:ssa isopropyylialkoholia.
Noin tunnin kuluttua huoneen l&mpdtilassa isopropyylialko-
holi poistettiin vakuumissa, tuotetta laimennettiin vedel-
1d ja uutettiin eetteriin. Orgaanisia uutteita pestiin ve-
delld ja 2-m kloorivetyhapolla. Kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja liuotin poistettiin, jolloin saatiin 81lijy, josta

tislaamalla saatiin 55,4 g viskoosia, viritdntd nestetti,
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kp. 162 - 164OC/1 mbar. GLC osoitti tuotteen sisdltdvén
47 % diastereoisomeerid A (ilmeinen konfiguraatio 2R¥*,
6R*) ja 53 % diastereoisomeerid B (ilmeinen konfiguraatio
2R*, 6S%).,

EsimerkkiAZ

2-etyyli-2-(3-hydroksifenyyli)-4,6-dimetyylimorfo-

a) Isomeeri A

Kuumennettiin palautusjddhdyttden 7,0 g 2-etyyli-
2= (3-metoksifenyyli)-4,6-dimetyylimorfoliinia ja 50 ml
48-% bromivetyhappoa 2,5 tuntia. Liuotin poistettiin vakuu-
missa, jddnndkseen lisdttiin isopropyylialkoholia, ja haih-
dutettiin uudelleen bromivety- ja vesitdhteiden poistami-
seksi. Jd&nnds, 10,5 g, fraktiokiteytettiin isopropyyli-
alkoholi-eetteristd, jolloin saatiin 1,53 g 95-% stereo-
kemiallisesti puhdasta otsikkoyhdiste-isomeeri A-hydrobro-
midia, sp. 241 - 245°.

Analyysi C, H_ NO._HBr

14721 2
laskettu: C 53,2 H 7,0 N 4,4
saatu: Cc 53,0 H 7,2 N 4,05

NMR-arvot osoittivat, ettéd isomeeri A on ilmeises-
ti (2R*,6R*)-2~etyyli-2-(3-hydroksifenyyli)-4,6-dimetyyli-
morfoliiniyhdiste; hydrobromidin 1H-NMR MeOH—d4:ss§ (60
MHz, laite Varian EM 360): 0,75, t, 7Hz, CH.CH.-; 1,25, d,

3772

linen; 2,95, s, 4 Me; 3,1, 4, 12Hz, H3 aksiaalinen; 3,2,
d, 12Hz, H5 ekvatoriaalinen; 3,9, m, H6'aksiaalinen; 4,35,

- dd, 12Hz ja 2Hz, H3 ekvatoriaalinen; 6,8 - 7,4, m, aromaat-

tisia protoneja.

Signaalit ilmoitettu seuraavasti: kemiallinen siir-
tymd (Hppm:néd tetrametyylisilaanista sisiiseni standar-
dina), kerrannaisuus (s = singletti, d = dubletti, t =
tripletti, g = kvartetti, m = multipletti, dd = dubletti
tai dubletteja, dt = triplettien muodostama dubletti), kyt-
kentdvakiot hertseini.
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b) Isomeeri B

Demetyloitiin 6,6 g metyylieetterid ylld kuvatul-
la tavalla. Jdd8nnds kiteyvtettiin 100 ml:sta isopropyyli-
alkoholia, jolloin saatiin 3,23 g valkoisia kiteitd, jot-
ka olivat 88-% isomeerid A. Emdliuos (joka sisdlsi 57 %
isomeerid B) tehtiin emdksiseksi ammoniakkiliuoksella (ti-
heys 0,880). Haihdutettiin ja j&dnnds kiteytettiin 30 ml:sta
asetonitriilid (suodatus kuumana), jolloin saatiin 1,17 g
fenolia valkoisina kiteind (91 % isomeerid B). Fenoli muu-
tettiin hydrobromidiksi 30 ml:ssa isopropyylialkoholia ja
jddhdytettiin, jolloin saostui 0,9 g otsikkoyhdiste-iso-
meeri B-hydrobromidin valkoisia kiteitd, sp. 222 - 226OC,
puhtaus GLC:n mukaan 99 %,

Analyysi C, H,.NO_HBr

14721772
laskettu: € 53,2 H 7,0 N 4,4
saatu: ¢ 53,5 H 7,4 N 4,4

Hydrokloridin sulamispiste 259 - 261°¢C (hajoaa) .
NMR-arvot osoittavat, ettd isomeeri B on ilmeisesti (2R*,
65*)-2-etyyli-2-(3-hydroksifenyyli)-4,6-dimetyylimorfolii-
niyhdiste; hydrokloridin 1H-NMR MeOH-4d,:ss58 (60 MHz, laite

4
Varian EM 360): 0,6, t, 7Hz, CH3CH2; 1,3, 4, 6Hz, 6 Me:
1,8, m ja 2,8,m, CH,CH,-; 2,7, m, H5 aksiaalinen; 2,8, m,

3772
H3 aksiaalinen; 2,9, s, 4 Me; 3,45, dt, 12Hz ja 2Hz, H5

ekvatoriaalinen; 3,8, 44, 12Hz ja 2Hz, H3 ekvatoriaalinen;
4,2, m, H6 aksiaalinen; 6,8 - 7,3, m, aromaattisia proto-
neja.

Esimerkki 3-

2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-4-metyylimorfoliini

Lisdttiin 3,6 g 6-etyyli-6-(3-metoksifenyyli)-
4-metyyli-3-morfolinonia 100 ml:ssa kuivaa eetterid suspen-
sioon, jossa oli 1,7 g litiumaluminiumhydridid 100 ml:ssa
eetterid, ja suspensiota kuumennettiin palautusjddhdyttden
5 tuntia. Jddhtynyt seos kaadettiin liuokseen, jossa oli
100 ml vettd ja 25 g kaliumtartraattia, ja ravistettiin.
Eetterikerros erotettiin ja vesikerros uutettiin vield kah-

desti eetterilld; eetteriuutteet pestiin vedelli ja kuivat-
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tiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin, jolloin
gsaatiin 3,6 g 6ljyd. Ta&md liuotettiin 50 ml:aan isopropyy-
lialkoholia, ja tehtiin happameksi kloorivedyn eetteri-
livoksella. Jédhdytettiin, jolloin otsikkoyhdisteen hydro-
kloridi saostui valkoisina kiteind; saanto 2,38 g; sp.
214 - 215°.

Analyysi C, ,H,,NO,HC1

14721772
laskettu: C 61,87 H 8,16 N 5,15
saatu: C 62,15 H 8,22 N 4,89

Lidhtbaineen valmistus
a) N-[?-hydroksi—2—(3—metoksifenyyli)-butyyli7~N~

metyyli—-2-bromiasetamidi

Lisittiin pisaroittain 1,8 ml bromiasetyylibromidia
liuokseen, jossa oli 4,15 g Cx-etyyli—(3~metoksi)—C£—[Ymet~
yyliamino)-metyy1%7—bentseenimetanolia ja 2,76 ml trietyy-
liamiinia 50 ml:ssa metyleenikloridia, sellaisella nopeudel-
la, ettd limpdtila pysyi alle 10°C:ssa. Sekoitettiin 30
minuuttia huoneen lé&mpétilassa, liuosta pestiin 20 ml:1lla

2-n kloorivetyhappoa ja 20 ml:1lla vettd, ja kuivattiin mag-

nesiumsulfaatilla. Poistettiin liuotin, jollein saatiin

6,4 g epdpuhdasta otsikkotuotetta, joka lisdpuhdistamatta
kdytettiin kohdassa b).
b) 6-etyyli-6-(3-metoksifenyyli)-4-metyyli-4-morfo-
linoni
_ Lisdttiin pisaroittain 6,4 g (0,02 mol) kohdassa
a) saatua epdpuhdasta tuotetta 30 ml:ssa kuivaa toluee-
nia 5°C:ssa suspensioon, joséa oli 1,4 g (0,058 mol) nat-
riumhydridid 100 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, ja seos-
ta kuumennettiin 30 minuuttia BOOC:ssa. Jddhtynyt seos kaa-
dettiin 200 ml:aan vettd ja ravisteltiin neljdsti 50 ml:n
annoksilla tolueenia. Tolueeniuute pestiin 2 x 100 ml:lla
vettd, ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla, jolloin saatiin
2,6 g otsikkoyhdistettd,
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Esimerkki 4

2—etyyli-2—(3—hydrokéifenyyli);4—metyylimorfoliini

Kuumennettiin palautusjddhdyttden 4,0 g (0,015
mol) 2-etyyli-2-(3~-metoksifenyyli)~4-metyylimorfoliinia
ja 50 ml 48-% bromivetyhappoa 2,5 tuntia. Haihdutettiin
ja jddnnds liuvotettiin 50 ml:aan 2-m natriumhydroksidi-
vesiliuvosta, ja ei-fenolinen aines (n. 1,0 g) uutettiin

eetteriin. Vesikerros neutraloitiin kiintedlld ammonium-

kloridilla ja fenoli uutettiin eetteri-kloroformilla. Liuot-

timet haihdutettiin, jolloin saatiin 1,3 g jddnnéstd, joka
liuotettiin isopropyylialkoholiin ja ké&siteltiin 40-% bro-
mivetyhapolla. Haihdutettiin ja kiteytettiin isopropyyli-
alkoholista, jolloin saatiin 1,24 g otsikkoyhdisteen hyd-

robromidihemi-isopropanolaattia, sp. 99 - 1040C.

Analyysi C13H19N02HBr 1/2 (C3H7OH)
laskettu: Cc 52,417 H 7,28 N 4,2
saatu: c 52,0 H 7,24 N 3,8

Esimerkki 5

2-(3-metoksifenyyli)-2,4,6-trimetyylimorfoliini

Lis&dttiin pisaroittain 15,8 g 6-(3-metoksifenyyli) -~
2,4,6-trimetyyli-3-morfolinonin isomeeriseosta 50 ml:ssa
kuivaa eetterid sekoitettuun suspensioon, jossa oli 4,0 g
litiumaluminiumhydridid 250 ml:ssa eetterid. Kuumennettiin
palautusjddhdyttden 3 tuntia, jonka jElkeen reaktioseos
jddhdyttiin ja hajotettiin lis#3m§l1l3 varovasti per#kkidin
4 ml vettd, 8 ml 2-m natriumhydroksidiliuosta ja vedetdnti
magnesiumsulfaattia. Epdorgaaninen aines poistettiin suo-
dattamalla ja suodos haihdutettiin vakuumissa, jolloin saa-
tiin 15 g 6ljyé&.

Diastereoisomeerit erotettiin toisistaan pylviidssi,
joka oli téytetty piidioksidilla (Woelm aktiivisuus 1),
eluciden etyyliasetaatilla, jolloin saatiin 8,95 g isomee-
rid A (ilmeinen konfiguraatio 2R*, 6R*) ja 4,67 g isomee-

rid B (ilmeinen konfiguraatio 2R*, 6S*).
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Tunnistamista varten molemmat diastereoisomeerit
muutettiin kiteisiksi hydroklorideikseen.

Isomeeri A (ilmeinen konfiguraatio 2R*, 6R*), sp.
215 - 218°¢.

Saatu: C 61,3 H 8,2 N 5,2.

Isomeeri B (ilmeinen konfiguraatio 2R*, 6S*), sp.
238 - 239°C.

Analyysi C, ,H_  NO,HC1

14721772
laskettu: C 61,9 H 8,2 N 5,15
saatu: C 61,9 H 8,4 N 5,1

Lidhtdaineiden valmistus.

a) 2-(3-metoksifenyyli)-2-metyylioksiraani

Lisdttiin typpisuojakaasussa suspensio, jossa oli
100 g (0,45 mol) trimetyylioksosulfoniumjodidia 100 ml:ssa
dimetyylisulfoksidia, sekoitettuun, kylm&&n natriumhydridi-
suspensioon (valmistettu 22,6 g:sta natriumhydridin 50-%
6ljydispersiota, pesemdlld 6ljyttomdksi eetterilli) ja pi-
dettiin lampdtila 20°C:ssa jéissd jddhdyttéen. Sekoitet-
tiin tunti huoneen ldmp&tilassa, lis&ttiin 45 g (0,3 mol)
3-metoksiasetofenonia 100 ml:ssa kuivan tetrahydrofuraa-
nin ja dimetyylisulfoksidin 1:1-seosta. Reaktioseos kuu-
mennettiin hitaasti 50°C:seen (n. 1 tunti) ja t&dtd lampo-
tilaa ylldpidettiin vield tunnin ajan. Seos jdihdytettiin,
kaadettiin jddveteen ja uutettiin 4 x 150 ml:lla eetterid.
Eetteriuute pestiin natriumkloridiliuoksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin
34,0 g 61jyd, joka kdytettiin epdpuhtaana (3-metoksi)- Ct-—
metyyli- G- /(metyyliamino)-metyyli/-bentseenimetanolin
valmistukseen.

b) (3-metoksi)-(l-metyyli—CL-[?metyyliamino)-

metyyli/-bentseenimetanoli

Sekoitettiin yli ydn huoneen l&mpédtilassa 34,0 g
2-(3-metoksifenyyli)~2*metyylioksiraania, 100 ml metyyli-
amiinin 33-% vesiliuosta ja 200 ml metyyliamiinin 33-%
alkoholiliuosta. Seos haihdutettiin vakuumissa 61jyksi,

liuvotettiin 2-m kloorivetyhappoon ja uutettiin tolueenilla.



10

15

20

25

30

35

21

Hapon vesiliuos tehtiin emdksiseksi 5-m natriumhydroksidi-~
liuoksella, emiksistd 61jyd uutettiin tolueenilla ja kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin vakuumissa,
jolloin saatiin 27,7 g otsikkoyhdistettd Oljynd. Hydroklo—
ridi muodostui vetykloridia sisilt#vdssd isopropyylialko-
o o)
holissa ja eetterissd, sp. 155 - 156 C.
Analyysi C,,H,,NO_HCL

11717 72
laskettu: € 57,0 H 7,8 N 6,0
saatu: Cc 57,55 H 8,3 N 5,8

c) 6-(3-metoksifenyyli)-2,4,6~-trimetyyli-3-morfolinoni

Lisdttiin pisaroittain ja sekoittaen 28,7 g (0,13
mol) 2-bromipropionyylibromidia 100 ml:ssa dikloorimetaa-
nia liuokseen, jossa oli 25,9 g (0,13 mol) (3-metoksi)-2~
metyyli-2—[Tmetyyliamino)—metyy1i]bentseenimetanolia ja
13,5 g trietyyliamiinia 200 ml:ssa dikloorimetaania, pi-
tien reaktioseoksen lamp&tila 10 - 15°C:ssa jdissd jash-
dyttden. 2 tunnin kuluttua reaktioseosta pestiin vedelld,
laimealla kloorivetyhapolla ja natriumkloridiliuoksella,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 46,9 g 6ljyd. Dikloorimetaanit&dhteet poistettiin
0ljystd haihduttamalla tolueenilla. Oljy liuotettiin 200
ml:aan kuivaa tolueenia ja lisdttiin pisaroittain typpi-
suojakaasussa suspensioon, jossa oli 9,6 g (0,2 mol) nat-
riumhydridin 50-% 6ljydispersiota (ennalta pesty eetteril-
18) 200 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia. Reaktio oli ek-
soterminen ja limpdtila pidettiin 35°C:ssa s&&tamalls li-
sdysnopeutta. Lisdyksen pddtyttyd reaktioseosta kuumennet-
tiin 20 minuuttia 85°C:ssa. Reaktioseos jasdhdytettiin ja
lisdttiin varovasti 300 ml jd&vettd. Seosta uutettiin to-
lueenilla ja orgaanisia uutteita pestiin laimealla kloori-
vetyhapolla ja sitten natriumkloridiliuoksella. Kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, liuotin poistettiin ja jdljelle j&i
61Jy, joka tislattiin, jolloin saatiin 25,8 g otsikkoyh-
distettd virittémind 61jyni, kp. 148 - 149°C/0,7 mbar.
GLC:n mukaan tuote oli diastercomeeriseos, joka sisdlsi
65 % isomeerid A (ilmeinen konfiguraatio 2R*, 6R*) ja 35 %
isomeerid B (ilmeinen konfiguraatio 2R*, 6S5*).
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Esimerkki 6

a) 2-(B—hydroksifénYyli)-2,4,6—trimetyylimorfolii—

ni (Isomeeri A)

Kuumemnettiin palautusj&ddhdyttden 2,03 g 2-(3-
metoksifenyyli)-2,4,6-trimetyylimorfoliinia (isomeeri A)
ja 15 ml uudelleen tislattua, vakioldmpdtilassa kiehuvaa
bromivetyhappoa. Jddhdyttédmisen ja vedelld laimentamisen
jédlkeen reaktioseos tehtiin emidksiseksi vdkev&dlld ammo-
niakkivesiliuoksella, jolloin saatiin 81jy, joka jédhmet-
tyi 1,34 g:ksi rakeista kiintoainetta. Tamd kiteytettiin
uudelleen tolueeni-petrolieetteristd (kp. 60 - 8o°c), jol-
loin saatiin 1,03 g h&vhenen kevyitd neulasia, sp. 150 -
151°C.

Analyysi C, H, _NO

13719 72
laskettu: C 70,55 H 8,65 N 6,3
saatu: c 70,9 H 8,6 N 6,2

NMR-arvot osoittivat tuotteella ilmeisesti olevan
(2R*, 6R*)-konfiguraation.

b) 2-(3-hydroksifenyyli)=2,4,6-trimetyylimorfo-

liini (isomeeri B)

Kuumennettiin palautusjddhdyttden typpisuojakaa-
sussa 2,49 g 2-(3-metoksifenyyli)-2,4,6-trimetyylimorfo-
liinihydrokloridia (isomeeri B) ja 20 ml uudelleen tislat-
tua, vakioldmp&tilassa kiehuvaa bromivetyhappoa 1 tunti.
Jddhdytettiin ja laimennettiin vedelld 40 ml:ksi ja seos
tehtiin emdksiseksi vidkevdlld ammoniakkivesiliuoksella.
Saostunutta 6l1jyd uutettiin dikloorimetaanilla. Kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistettiin, jolloin muo-

dostui &l1jy, josta saatiin tolueenista kiteytt&méila 1,16 g

virittdmiid vinosdrmiditd, sp. 142 - 143°C.
Analyysi C13H19NO2
laskettu: C 70,55 H 8,65 N 6,3
saatu: C 70,6 H 8,7 N 6,05

NMR-arvot osoittivat tuotteella ilmeisesti olevan

(2R*, 6S*)-konfiguraation.
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Esimerkki 7

2-etyyli-2-(3-hydroksifenyyli)-6-metyylimorfo-

Kuumennettiin 2,63 g 2-etyyli-2-(3-metoksifenyy-
li)-6-metyylimorfoliinia ja 20 ml 48-% bromivetyhappovesi-
livosta palautusjddhdyttiden 2,5 tuntia. Haihduttamisen
jdlkeen saatu jddnnds haihdutettiin uudelleen useita ker-
toja isopropyylialkoholista ja lopuksi saatiin 2,8 g vih-
redd hartsia, joka liuotettiin metanoliin ja liuos tehtiin
emdksiseksi ammoniakkivesiliuoksella (tiheys 0,880). Meta-
noli ja ammoniakki haihdutettiin vakuumissa ja ravistel-
tiin vesijd&nntstd kahdella 100 ml:n annoksella klorofor-
mia. Kloroformikerrokset pestiin, kuivattiin ja haihdutet-
tiin, jolloin jdljelle j&i 8,4 g oranssin vdristd Oljyd,
joka kiteytettiin 25 ml:sta etyyliasetaattia. Keltainen
hygroskooppinen kiintoaine liuotettiin 15 ml:aan isoprop-
yylialkoholia ja tehtiin happameksi kloorivedyn eetteri-
liuoksella. Jadhtymisen jdlkeen saatiin 0,85 g kiteistd
otsikkoyhdistettd hydrokloridina, sp. 200 - 205°C. Kaasu-
nestekromatografia osoitti isomeerisuhteen olevan 20:1.

Va@aa emds kiteytettiin asetonitriilistd ja saa-
tiin analyyttinen nédyte.
Analyysi C,_H, NO

13719772
laskettu: C 70,55 H 8,65 N 6,33
saatu: Cc 70,0 H9,0. NJS5,9

Lihtdaineiden valmistus

a) 2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-oksiraani

Liuos, jossa oli 88,3 g (0,4 mol) trimetyylisulfok-
soniumijodidia 500 ml:ssa kuivaa dimetyylisulfoksidia, 1li-
sdttiin hitaasti typpisuojakaasussa ja voimakkaasti sekoit-
taen 9,6 g:aan (0,4 mol) natriumhydridi&; ld&mpdtilan ei an-
nettu kohota yli 10°C:seen. 2 tunnin kuluttua vedynkehitys
0li l&hes tdysin pddttynyt. Pitden ldmpotila vakiona har-
maata seosta kdsiteltiin suspensiolla, Jjossa oli 48 g
(0,293 mol) 3-metoksipropiofenonia 100 ml:ssa kuivaa di-
metyylisulfoksidia. Seosta sekoitettiin 1,5 tuntia huoneen

lampétilassa ja sitten 1 tunti 50°C:ssa. Jadhtynyt seos



10

15

20

25

30

35

24

kaadettiin 250 ml:aan vettd, ja ravisteltiin kahdesti 400
ml:n annoksilla eetterid. Eetteriuute pestiin vedelld ja
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, jolloin saatiin j&d&nndk-
send 67 g 90-% puhdasta otsikkoyhdistettd. Tislaamalla saa-
tiin 31 g otsikkoyhdistett#, kp. 80 - 86°C/1 Torr.
Esimerkin mukainen epoksidointireaktio on kuvattu

Corey'n et al. julkaisussa, J. Am. Chem. Soc. 87 (1965) 1353.

b) C%—etyyli—(lf[ﬁ—(2—hydroksipropyyli)-aminometyyll]-

3-metoksibentseenimetanoli

Kuumennettiin palautusjddhdyttden 14 g (0,079 mol)
2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-oksiraania, 100 g (1,33 mol)
1-amino-2-propanolia ja 50 ml etanolia 12 tuntia. Liuotin
ja aminopropanolin ylimd&rd poistettiin vakuumissa. Jd&n-
nds liuotettiin 80 ml:aan metanolia ja tehtiin happameksi
kloorivedyn eetteriliuoksella. Metanoli haihdutettiin ja
jd3&nnds liuotettiin 250 ml:aan vettd. Ei-emidksistd aines-
ta uutettiin ravistelemalla vesiliuosta ja kolmella 100
ml:n annoksella eetterid. Vesikerros neutraloitiin suurel-
la ylimddrdlld ammoniakkiliuosta (tiheys 0,880) ja uutet-
tiin uudelleen 3 x 100 ml:1lla eetterid. Eetteriuutteet yh-
distettiin ja pestiin vedell&d ja kuivattiin magnesiumsul-
faatilla. Poistettiin liuotin, jolioin saatiin 12,3 g 98-%
puhdasta otsikkoyhdistettd.

c) 2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-6-metyylimorfoliini

Menetelmda A

1,77 g (0,007 mol) esimerkissd 8 saatua tuotetta
kdsiteltiin 0°C:ssa lis#&m#lli pisaroittain 2,3 ml vidkevdd
rikkihappoa. Muodostunutta vihredi hartsia seisotettiin
yli yon huoneen ladmpdtilassa ja kdsiteltiin sitten 25ml:lla
jédamurskaa ja perusteellisen sekoittamisen jdlkeen 50ml:lla
vettd. Liuos neutraloitiin ammoniakin ylim&3rilld ja ravis-
teltiin liuosta kahdella 50 ml:n annoksella eetterii. Eet-
terikerrokset pestiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 360 mg otsikkoyhdistettd

diastereoisomeerien 50:50-seoksena.



10

15

20

25

30

35

25

Menetelmd B

(a) Kuumennettiin 25 g (0,14 mol) 2-etyyli-2-(3-
metoksifenyyli)-oksiraania 50 ml:ssa etanolia sekd@ 60 ml
ammoniakkiliuosta (tiheys 0,880) 300 ml:n paineastiassa
16 tuntia 90°C:ssa. Haihdutettiin ja saatu jddnnds liuotet-
tiin metanoliin ja tehtiin happameksi vikevdlld kloorivety-
hapolla. Metanoli poistettiin haihduttamalla, j&&nnds liuo-
tettiin 300 ml:aan 2-m kloorivetyhappoa ja ravisteltiin
kahdella 200 ml:n annoksella tolueenia. Vesikerros tehtiin
emdksiseksi (pH 14) 5-m natriumhydroksidiliuoksella ja
amiini uutettiin tolueeniin (2 x 200 ml). Tolueenikerrok-
set kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin vaalean ruskea 6ljy. Té&m&d liuotettiin 100
ml:aan isopropyylialkoholia ja tehtiin happameksi kloori-
vedyn eetteriliuoksella. Jddhtymisen jdlkeen saostui 11,59
Y- (aminometyyli)=- X-etyyli-{3-metoksi)-bentseenimetanoli-
hydrokloridia valkoisina kiteini, sp. 160 — 165°C.

Analyysi C,.H_ _NO_HCl

11717772
laskettu: ¢ 57,02 H 7,83 N 6,04
saatu: c 57,8 H 8,2 N 5,0

(b)_OOC:sta liuvosta, jossa oli 15 g (0,077 mol)

U~ (aminometyyli)- U -etyyli-(3-metoksi)-bentseenimetanolia
ja 10,8 ml trietyyliamiinia 100 ml:ssa dikloorimetaania,
kdsiteltiin hitaasti 30 minuuttia 8,12 ml:11a (0,077 mol)
2-bromipropionyylibromidia. Odotettiin 2 tuntia, jddhdytet-
tiin seos ja kdsiteltiin sitd 100 ml:1la vettd. Dikloori-
metaanikerrosta pestiin 100 ml:1la 5-m kloorivetyhappoa

ja vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. J&&nnds,
joka sisdlsi 22,8 g N—[@-hydroksi—2—(3-metoksifenyyli)—
butyyl{]-2—bromipropionamidia, kdytettiin puhdistamatta
enempdd.

(c) Liuos, jossa oli 22,6 g N-/2-hydroksi-2-(3-
metoksifenyyli)~butyyl{7—2-bromipropionamidia 50 ml:ssa
kuivaa dimetyyliformamidia, lisdttiin hitaasti 8OC:ssa ole-
vaan suspensioon, jossa o0li 6,7 g natriumhydridid 130 ml:ssa
dimetyyliformamidia. Seosta kuumennettiin 2 tuntia typpi-

suojakaasussa 90°C:ssa. Jadhtynyttd suspensiota kdsitel-
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tiin 200 ml:1la vettd ja ravisteltiin kahdella 100 ml:n
annoksella tolueenia. Tolueenikerrokset pestiin vedelld ja

kuivattiin magnesiumsulfaatilla, jolloin saatiin 15,8 ¢

0ljyd, joka kiteytettiin eetteristd.

Lisdttiin epdpuhtaan 6-etyyli-6-(3-metoksifenyyli)-

2-metyyli-3-morfolinonin eetteriliuos jddhdytettyyn 12 g

litiumaluminiumhydridid sisdltdvddn eetterisuspensioon ja

kuumennettiin palautusjddhdyttden 6 tuntia. Jddhtyneeseen

suspensioon lis#dttiin hitaasti liuvos, jossa oli 132 g ka-

liumnatriumtartraattia 300 ml:ssa vettd. Eetterikerros pes-

tiin ja kuivattiin,

jolloin saatiin 12,3 g otsikkoyhdistet-

td keltaisena 6ljynd. Sekd tdmd ettd ldhtdaine muodostivat

samassa suhteessa diastereoisomeerejd sisdltdvid seoksia;

puhtaus yli 95 %.
Esimerkki

8

2-(3-hydroksifenyyli)—-2,4,6,6-tetrametyylimorfo-

liini

Kuumennettiin palautusjddhdyttden 3 tuntia typpi-

suojakaasussa 1,4 g 6-(3-metoksifenyyli)=-2,2,4,6-tetra-

metyylimorfoliinihydrokloridia ja 20 ml védkevdd bromivety-

happoa. Tumma liuos haihdutettiin vakuumissa pieneen tila-

vuuteen, laimennettiin vedelld ja neutraloitiin ammonium-

hydroksidilla. Tuote uutettiin dikloorimetaaniin, kuivat-

tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin 6ljyksi, joka

kiteytettiin tolueenista.

Otsikkovhdistettd kdsiteltiin

isopropyylialkoholissa liuoksella, jossa oli vetybromidia

kuivassa eetterissd, jolloin saatiin 600 mg otsikkoyhdis-
teen hydrobromidia, sp. 216 - 217°cC.
H, ,NO, HBr '

Analyysi C
laskettu:

saatu:

14721
Cc 53,2

C 53,2

H7,0 N 4,4
H 7,05 N 4,3
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L&éhtbaineen valmistus

6- (3-metoksifenyyli)=-2,2,4,6-tetrametyylimorfo-

liini
Lisdttiin pisaroittain ja sekoittaen 4,9 g (0,02

mol) 6-(3-metoksifenyyli)-2,4,6-trimetyyli~3-morfolinonia

-100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania liuokseen, jossa oli

0,04 moolia litiumdi-isopropyyliamidia 75 ml:ssa tetrahyd-
rofuraanin ja heksaanin 1:1-seosta. Sekoitettiin 20 minuut-
tia huoneen lampdtilassa, jonka jdlkeen lis&dttiin pisaroit-
tain 5,6 g (0,04 mol) jodimetaania. Sekoitettiin 2 tuntia
huoneen l&mpéfilassa, lisdttiin vield 1 ml jodimetaania;
ja reaktioseosta sekoitettiin yli y6n. Reaktioseos hajo-
tettiin lisd&m&lld jd8n ja kloorivetyhapon seosta, orgaa-
ninen kerros erotettiin ja vesikerrosta uutettiin eette-
rilld. Kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistet-
tiin vakuumissa, jolloin saatiin 5,6 g 6~(3-metoksifenyy-
1i)-2,2,4,6-tetrametyyli-3-morfoliinia virittéminid &1jyni.
Saatu epdpuhdas tuote liuotettiin 50 ml:aan eetterid ja
lisdttiin pisaroittain liuokseen, jossa o0li 2 glitiumalu-
miniumhydridid 100 ml:ssa eetteriid. Sekoitettiin 2 tuntia
huoneen ldmp&tilassa, reaktioseokseen lisdttiin 2 ml vet-
td ja 4 ml 2-m natriumhydroksidiliuosta, ja muodostunut
sakka suodatettiin eroon ja liuotettiin eetteriin. Kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja liuotin haihdutettiin, jol-
loin saatiin otsikkoyhdiste &ljynd, joka muutettiin hydro-
kloridisuolakseen, 2,4 g, sp. 218 - 2200C.

Analyysi C, H,,NO,HCl

laskettu: C 63,0 H 8,5 N 4,9

saatu: C 63,6 H 8,9 N 4,8
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Esimerkki 9

2-etyyli-2-(3-hydroksifenyyli)~4,6,6-trimetyyli-

morfoliini

Kuumennettiin sekoittaen ja palautusjddhdyttden
24 tuntia typpisuojakaasussa 1 g 2-etyyli-2-(3-metoksi-
fenyyli)~4,6,6-trimetyylimorfoliinihydrokloridia ja 15 ml
di-isobutyylialuminiumhydridin 25 p/p-% tolueeniliuosta.
Reaktioseos jddhdytettiin ja hajotettiin lisd&&m&lld varo-
vasti kaliumnatriumtartraatin kylldstettyd liuosta. Tolu~
eenikerros erotettiin ja vesifaasi uutettiin uudelleen to-
lueenilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kylldste-
tylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin 61jyksi, josta saatiin 742 mg otsik-
koyhdisteen kiteistd& hydrokloridisuolaa, sp. 185 - 188°c¢.
Hydrokloridi valmistettiin kdyttden isopropyylialkoholia
ja kuivaan eetteriin liuotettua kloorivety4.

Analyysi C,_H, NO_HCl

15723772
laskettu: C 63,15 H 8,5 N 4,9
saatu: cC 63,0 HS8,5 N 4,9

- Lihtbaineen valmistus
2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-4,6,6-trimetyyli~

morfoliini

Lisdttiin pisaroittain typpisuojakaasussa 6,6 g
(0,03 mol) 6-etyyli-6-(3-metoksifenyyli)-2,4~-dimetyyli-3-
morfolinonia 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania j&&hdy-
tettyyn, sekoitettuun liuokseen, jossa oli 0,06 moolia
litiumdi-isopropyyliamidia 70 ml:ssa tetrahydrofuraanin
ja heksaanin 1:1-seosta. Seoéta sekoitettiin 1 tunti huo-~
neen l8mpdtilassa ja lisdttiin 8,5 g jodimetaania. Reak=-
tioseosta sekoitettiin yli yon huoneen lampdtilassa, jonka
jdlkeen se kaadettiin j&&n ja vikevin kloorivetyhapon seok-
seen. Saatiin 8ljy, joka uutettiin dikloorimetaanilla, pes-
tiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin 6,8 g 6~etyyli-6-(3-metoksifenyyli) ~
2,2,4~trimetyyli-3-morfolinonia.
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Edelld saatu 61jy 50 ml:ssa kuivaa eetterid li-
sdttiin pisaroittain sekoitettuun suspensioon, jossa oli
3 g litiumdialuminiumhydridid 150 ml:ssa eetterid. Sekoi-
tettiin 2 tuntia huoneen ldmpétilassa, jonka jdlkeen reak-
tioseos hajotettiin lis&smi#lli 2 ml vettd ja 4 ml 4-m nat-
riumhydroksidiliuosta. Magnesiumsulfaatin lisddmisen j&l-
keen reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin,
jolloin saatiin 6,5 g vdritontd 61jyd. Tamd liuotettiin
isopropyylialkoholiin, lisdttiin liuos, jossa oli kloori-
vetyd kuivassa eetterissd ja saatiin 5,88 g otsikkoyhdis-
teen hydrokloridia hienoina, valkoisina neulasina, sp.
208 - 210°C. _

Analyysi C, H, _NO_HCl

16 25 72
laskettu: C 64,1 H 8,7 N 4,7
saatu: c 63,7 H 8,8 N 4,7

Esimerkki 10
2-etyyli-2-(3-hydroksifenyyli)-4-metyyli-6-fenyy-

limorfoliini

A) Kuumennettiin palautusjddhdyttden 1,0 g 2-etyy-
li-2-(3-metqksifenyyli)~4—metyyli—6—fenyylimorfoliinihydro-
kloridia (esimerkin 15 isomeeri A) ja 10 ml vdkevda bromi-
vetyhappoa. Tunnin kuluttua tuotteen kiteitd saostui. Jdah~
tymisen jilkeen tuote erotettiin suodattamalla ja pestiin
vedelld. Tuote kiteytettiin uudelleen etanoli-eetteristd,
jolloin saatiin 660 mg otsikkoyhdistettd, jonka ilmeinen
konfiguraatio on 2R*, 6R*, sp. 255 = 2560C.

Analyysi C19H23N02HBr

laskettu: ¢C 60,3 H 6,4 N 3,7

saatu: C 60,3 H 6,5 N 3,9
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B) Kuumennettiin palautusjdsdhdyttden 1,25 tuntia
607 mg 2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-4-metyyli-6-fenyyli-
morfoliinihydrokloridia ja 5 ml vdkevd3d bromivetyhappoa.
Liuoksen jddhtyessd siitd saostui kiteitd ja tummaa hartsia.
Bromivetyhappo poistettiin vakuumissa ja hartsimainen tuo-
te haihdutettiin uudelleen isopropyylialkoholiannoksilla.
Tuote kiteytettiin uudelleen isopropyylialkoholista, jol-

loin saatiin 422 mg otsikkoyhdistett#, jonka ilmeinen kon-
figuraatio on 2R*, 6S*, sp. 250 - 252°C.

Analyysi C,  H,_NO_HBr

1972372 :
laskettu: C 60,3 H 6,4 N 3,7
saatu: ce60,5 H6,5 N 3,3

Lﬁhtéaineiden valmistus
a) Of-etyyli-(3-metoksi)-C¢-/(metyyliamino)-metyyli7~
bentseenimetanoli

Kuumennettiin 10,4 g 2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-
oksiraania ja 50 ml 33-% metyyliamiinin etanoliliuosta 5
tuntia 90°C:ssa 300 ml:n paineastiassa. Liuotin poistet-
tiin ja ©6ljymdinen jddnnds liuotettiin 200 ml:aan eetteria
ja tehtiin happameksi kloorivedyn eetteriliuoksella. Val-
koinen sakka (otsikkoyhdiste hydrokloridina) kiteytettiin
kahdesti isopropyylialkoholista; saanto 6,4 g, sp. 180 -
182°¢.

Analyysi C, H, /NO,HC1

12519772
laskettu: C 58,68 H 8,2 N 5,7
saatu: C 58,8 HB8,5 NG5,8

b)2-etyyli-2—(3—metoksifenyyli)-4—metyyli~6~fenyyli-

morfoliini

4,73 g (0,025 mol) 2-kloorifenyyliasetyylikloridia
20 ml:ssa dikloorimetaania lisattiin sekoittaen ja jaddhdyt-
tden liuokseen, jossa oli 5,35 g (0,025 mol) G-etyyli-3-
metoksi—(I*[Ymetyyliamino)-metyylg]—bentseenimetano1ia ja
2,53 g (0,025 mol) trietyyliamiinia 50 ml:ssa dikloori-
metaania. Sekoitettiin 2 tuntia huoneen ldmpdtilassa, reak-
tioseosta pestiin veden ja laimean kloorivetyhapon secksel-
la, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistettiin
vakuumissa, jolloin saatiin 8,9 g klooriamidia tummana &1-
jynd.
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Lisdttiin pisaroittain ja sekoittaen 8,9 g epdpuh-
dasta klooriamidia 20 ml:ssa isopropyylialkoholia huoneen
ldmpotilassa olevaan liuokseen, jossa oli 6 ml 10-m nat-
riumhydroksidiliuosta 20 ml:ssa isopropyylialkoholia. Tun-
nin kuluttua isopropyylialkoholi poistettiin vakuumissa
ja muodostunut Ol7jy uutettiin dikloorimetaaniin. Pestiin
vedelld ja 2-m kloorivetyhapolla, orgaaninen faasi kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin
6,2 g 6-etyyli-6-(3-metoksifenyyli)-4-metyyli-2-fenyyli-
3-morfolinonia &ljynd, joka GLC:n mukaan osoittautui kah-
den diastereoisomeerin seokseksi suhteessa 60:40.

Epdpuhdas 6l1jy eetterissd lisdttiin suspensioon,
jossa oli 3,0 g litiumdialuminiumhydridid eetterissd ja se-
koitettiin 2 tuntia huoneen l&mp&tilassa. Sitten lisdttiin
3 ml vettd ja 3 ml 10-m natriumhydroksidiliuvosta, sakka
erotettiin suodattamalla ja pestiin eetterilld. Kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja livotin poistettiin, jolloin saa-
tiin 6,0 g 6ljyd, Jjoka kromatografoitiin piidioksidilla
eluoiden etyyliasetaatin ja petrolieetterin 2:1-seoksella.

Pylvddstd ensiksi eluoituva diastereoisomeeri (iso-
meeri A) oli otsikkoyhdiste, jonka ilmeinen konfiguraatio
on 2R*, 6R*, Tdmd muutettiin hydrokloridisuolakseen, 2,34 g,
sp. 185 - 188°cC.

Analyysi C, H__NO_HC1

20725 72
laskettu: € 69,05 H 7,5 N 4,0
saatu: C 69,4 H 7,5 N 4,1

Toiseksi eluoitunut tuote (isomeeri B) oli otsikko-
yhdiste, jonka ilmeinen konfiguraatio on 2R*, 6S*. Se muu-
tettiin hydrokloridisuolakseen, 830 mg, sp. 195 - 196°C.

Analyysi C20H25N02HC1

laskettu:  C 69,05 H 7,5 N 4,0

saatu: C 69,3 H7,6 N 3,9
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Esimerkki 11

2= (3-hydroksifenyyli)-2,4-dimetyylimorfoliini

a) 2-(3-metoksifenyyli)-2,4-dimetyylimorfoliini

Bromiasetleibromidia (15,1 g, 6,6 ml) 50 ml:ssa
dikloorimetaania lis&dttiin pisaroittain seokseen, jossa oli
14,1 g Ol-metyyli-(3-metoksi)-C-/(metyyliamino)metyyli/-
bentseeni-metanolia, 100 ml dikloorimetaania ja 7,59 g tri-
etyyliamiinia (10,5 ml). Seoksen ldmpbtila pidettiin al-
le 10%c j4il14 j&shdytt&m&lld. Tunnin kuluttua reaktio oli
kulkenut loppuun ja seos pestiin vedelld, laimealla kloori-
vetyhapolla ja vdkevdlld suolaliuoksella, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. Saatua 6ljymdis-
td jddnndstd kdytettiin suoraan seuraavassa kohdassa.

Saatu raaka bromiyhdiste (0,072 mol) liuotettiin
100 ml:aan kuivaa tolueenia ja liuos lisdttiin pisaroit-
tain, sekoittaen natriumhydridisuspensioon (5,3 g, 50-%
0ljydispersio 150 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia) . Reak-
tio 0li eksoterminen ja ldmp&tila kohosi 35°C:seen. 21 tun-
nin kuluttua reaktioseos kaadettiin j&dveteen, ja vesifaa-
si uutettiin tolueeniin, pestiin vdkevdlld suolaliuoksella
ja vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin kuiviin. Saatu 6ljymdinen j&dnnds tislattiin, jolloin
saatiin 7,47 g vdlituotetta, kp. 150 - 160°/0,7 mbar.

Saatu vdlituote (7,5 g) liuotettiin 50 ml:aan eet-
terid ja liuos lisdttiin pisaroittain litiumaluminiumhyd-
ridisuspensioon (2,5 g 100 ml:ssa eetterid). Sekoitettiin
1 tunti huoneen ldmpdétilassa ja palautusjdidhdytettiin sen
jdlkeen 1 tunti, td116in reaktio oli tdydellinen. Seos ha-
jotettiin lisd&milli ensin 2 ml vettd, sitten 4 ml 2-m nat-
riumhydroksidia ja lopuksi 2 ml vettd. Sakka suodatettiin
eroon ja pestiin eetterilld. Suodos ja pesuliuos yhdistet-
tiin ja liuos uutettiin 2-m kloorivetyhapolla. Uute teh-
tiin emdksiseksi natriumhydroksidilla, uutettiin tolueenil-
la, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin v&ritdn hydrokloridisuola (6,2 gq),
sp. 245 - 247°C (hajoaa).

Analyysi C13H19N02HC1

laskettu: C 60,5 H 7,8 N 5,4

saatu: C 60,6 H 8,0 N 5,3
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b) 2-(3-hydroksifenyyli)-2,4-dimetyylimorfoliini
Kohdassa a) saatu hydrokloridi (2,0 g) ja 20 ml vas-

tatislattua bromivetyd kuumennettiin palautusjéddhdyttden
typpisuojakaasussa 1,5 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin,
neutraloitiin 2-m natriumhydroksidilla ja ammoniumkloridil-
la, kirkas liuos uutettiin kloroformilla, pestiin vedelld,
kuilvattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin.
Oljymdinen jddnnds uutettiin pieneen mdidrddn isopropanolia,
lisdttiin kloorivedyn eetteriliuosta, ja erotettiin sakka
suodattamalla, jolloin saatiin v&ritdn hydrokloridi (1,53 g,
sp. 204 - 206°¢C).

Analyysi C12 17NO HC1.1/4 H,0
laskettu: C 58,1 H 7,5 N 5,6 L
saatu: C 58,2 H 7,5 N 5,5.

2-etyyli-2-(3~-hydroksifenyyli)-6- metyyllmorfolllnl

Kuumennettiin palautusjddhdyttden 4,55 g 2-etyyli-
2-(3-hydroksifenyyli)~4,6-dimetyylimorfoliinia (esimerkin
1 isomeeri A), 3,0 ml (4,62 g) 2,2,2-trikloorietyylikloori-~
formiaattia ja 2,75 g kaliumkarbonaattia 175 ml:ssa 1,2-di-
kloorietaania 60 tuntia (ks. Montzka, T. A. et al.,, Tetra-
hedron Letters 1974, 1325). Jddhtynyttd liuosta uutettiin
3 x 100 ml:1la 2-m kloorivetyhappoa ja sitten 50 ml:lla
kyllédstettyd natriumkloridiliuosta. Yhdistetyt vesifaasit
uutettiin kerran 100 ml:lla eetterid, yhdistetyt orgaaniset
faasit kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin 7,1 g epdpuhdasta uretaania ruskeana 6ljyné.

7,17 g epdpuhdasta uretaania ja 7,1 g sinkkip&lyéa

etikkahapon ja veden (9:1) seoksessa sekoitettiin 4,5 tun-
tia huoneen lampétilassa.'Sinkin ylimddrd poistettiin suo-
dattamalla ja pestiin 25 ml:1lla j&detikkaa. Suodos ja pesu~
nesteet yhdistettiin, haihdutettiin vakuumissa 10 ml:ksi,

— ‘)u?.»lm Jfﬂﬂ‘" ! Iy
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jddnndstd laimennettiin 25 ml:1la vettd ja tehtiin emdksi-
seksi ammoniakkiliuoksella (tiheys 0,880). Saostunutta tuo-—
tetta uutettiin 4 x 50 ml:1lla eetterid, kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 3,19 g epa-
puhdasta 2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-6-metyylimorfoliinia
kirkkaana, ruskeana 6ljynd; ilmeinen konfiguraatio 2R*, 6R*.

2,75 g edelld saatua epdpuhdasta 61jyd 50 ml:ssa
tolueenia kidsiteltiin typpisuojakaasussa di-isobutyylialu-
miniumhydridilld (DIBAL-H) (25 ml tolueenissa, 48 ml) ja
seosta kuumennettiin palautusjdihdyttden 20 tuntia. Lisdt-
tiin vield 105 ml di~isobutyylialuminiumhydridid 1-m heksaa-
niliuoksena ja heksaaniliuotin poistettiin tislaamalla typ-~
pisuojakaasussa kunnes tolueeni tislautui (noin 3 tuntia).
Jd&nnéstd kuumennettiin vield 38 tuntia. Seos jddhdytettiin,
seisotettiin yli ydn typpisuojakaasussa ja jddhdytettiin
sitten kuivajddn ja asetonin seoksessa. Lisdttiin varovasti
pisaroittain 8,5 ml metanolia, jolloin syntyi vilkas vedyn-
kehitys ja l&mpdd. Reaktion pddtyttyd lisdttiin pisaroittain
n. 3 ml kylldstettyd Rochelle-suolaliuosta. Seoksen annet-
tiin hitaaéti limmetd -789C:sta 0°C:seen ja lisdttiin vield
100 ml Rochelle-suolaliuosta. Tapahtui j&lleen eksoterminen
hajoaminen, jota s&dddeltiin palauttamalla -78°C-haude. Reak-
tioseoksen ldmmetessd uudelleen, eksoterminen reakfio oli
vdhemmdn voimakas ja lakkasi lopulta kokonaan. Lisdttiin vie-
14 300 ml Rochelle~suolaliuosta, 200 ml eetterid ja 100 ml
tolueenia ja seosta sekoitettiin 0,75 tuntia. Tdmdn jdlkeen
faasit erottuivat helposti. Vesifaasin pH sdddettiin arvoon
n. 8,5. Vesifaasia uutettiin 4 x 100 ml:1la eetterid. Yhdis-
tetyt orgaaniset faasit kuivattiin natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 2,86 g vaaleanpunaista hart-
sia, Jjoka kiteytyi ympédttdessd ja trituroitaessa pienessi
médrédssd asetonitriilid. Saatiin otsikkoyhdiste vaaleanpu-
naisena kiintoaineena, sp. 75 - 105°cC.
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Kiintoaine muutettiin hydrokloridikseen, jota saa-
tiin 1,91 g vaaleanpunertavina kiteind, ilmeinen konfigu-
raatio 2R*, 6R¥*,

Analyysi C_ . H, ,NO_HC1

13719 "2
laskettu: C 60,6 H 7,8 N 5,4
saatu: ¢ 60,4 H 7,7 N 5,4

Esimerkki 13

4-syklopropyylimetyyli-2-etyyli-2-(3-hydroksifenyy-

li)-6-metyylimorfoliini

1,3 g 2-etyyli-2-(3-hydroksifenyyli)-6-metyylimor—-
foliinia (esimerkin 12 tuote) suspendoitiin 200 ml:aan di-
kloorimetaania ja lisdttiin 1,7 ml trietyyliamiinia. Li-
sdttiin pisaroittain 0,54 ml (0,63 g) syklopropaanikarbonyy-
likloridia, mikd aiheutti huomattavan eksotermisen reaktion.
Reaktioseos siirrettiin sivuun ja sen annettiin jd&htyd it-
sestddn. 2 minuutin kuluttua tuote alkoi kiteytyd, kiinto-
aine erotettiin 5 minuutin kuluttua ja pestiin 2 x 10 ml:1lla
dikloorimetaania. IR-analyysi osoitti kiintoaineen sisdlta-
vdn trietyyliamiinihydrokloridia, joten se liuotettiin
200 ml:aan kloroformia, pestiin 25 ml:lla 2-m kloorivety-
happoa, 50 ml:lla vettd ja 25 ml:1la kylldstettyid natrium-
kloridiliuosta ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Poistet-
tiin liuotin, jolloin saatiin 0,79 g vdritdntd kiintoainet-
ta (a).

Dikloorimetaanisuodos ja pesunesteet laimennettiin
70 ml:ksi ja pestiin 2 x 25 ml:lla 2-m kloorivetyhappoa,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin
jdljelle jdi 0,68 g kiintoainetta (B).

Kiintoaineet (A) ja (B) yhdistettiin ja kiteytet-
tiin uudelleen metanolista, jolloin saatiin 0,65 g 4-syklo-
propaanikarbonyyli-2~etyyli-2-(3~hydroksifenyyli)-6-metyy-
limorfoliinihemimonolaattia virittdmind kitein#, ilmeinen
konfiguraatio 2R*, 6R*, sp. 228 - 229°C.

Analyysi C17H23N03* 1/2 CHBOH

laskettu: C 69,5 H 8,25 N 4,6

saatu: C 69,6 H 8,0 - N 4,1
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Kuumennettiin palautusjddhdyttden 0,73 g edelld
saatua 4-syklopropaanikarbonyylimorfoliinia ja 0,25 g 1li-
tiumaluminiumhydridid 50 ml:ssa tetrahydrofuraania 4,5 tun-
tia. Jddhtynyttd seosta kdsiteltiin 50 ml:1la kyll&astettyd
natriumkaliumtartraattiliuosta, sekoitettiin kunnes alumi-
niumsuolat liukenivat, puskuroitiin pH-arvoon 7,8 50ml:lla
kylldstettyd ammoniumkloridiliuosta ja orgaaninen faasi
erotettiin. Vesifaasia uutettiin 3 x 50 ml:lla eetterid,
vhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin, jolloin jidljelle j&i hiukan vettd sisdl-
tdvd 6ljy. 81jy haihdutettiin uudelleen 100 ml:n tolueenia
ja 20 ml:n etanolia seoksen kanssa, jolloin jdljelle j&di
0,77 g kirkasta, vaalean ruskeaa 6l1ljyd. Se liuotettiin 5
ml:aan etyyliasetaattia ja lis#dttiin liuokseen, jossa oli
0,48 g tolueeni-p-sulfonihappomonohydraattia 15 ml:ssa
lammintd etyyliasetaattia. Melkein vdlitt&misti muodostui
kiteinen kiintoaine, joka erotettiin, pestiin 10 ml:1lla
etyyliasetaattia ja 10 ml:1lla eetterid ja kuivattiin, jol-
loin saatiin 0,96 g 4-syklopropyylimetyyli-2-etyyli=-2-(3-
hydroksifenyyli)-6-metyylimorfoliini-tolueeni~p~sulfonaat=-
tisuolaa hienoina, vdrittémind, huopautuvina neulasina,
ilmeinen konfiguraatio 2R*, 6R*: sp. 226 - 228°C.

Analyysi C,.H, _NO C_H_O._S

1772572777873
laskettu: C 64,4 H 7,4 N 3,1
saatu: ce64,9 H 7,6 N 2,7

Esimerkki 14

2,6-dietyyli-2-(3-metoksifenyyli)-4-metyylimorfo-

2,6-dietyyli-6-(3-metoksifenyyli)-4-metyyli-3-
morfolinoni, joka valmistettiin, kuten esimerkin 9 1&ihtd-
ainetta koskevissa kohdissa a ja ¢, k#dyttden 2-bromibutano-
yylikloridia 2-bromipropionyylibromidin asemesta, pelkis-
tettiin litiumaluminiumhydridillid esimerkissd 1 kuvatulla
tavalla, jolloin saatiin otsikkoyhdiste hydroklorideinaan:

Isomeeri A-hydrokloridi (ilmeinen konfiguraatio
2R*, 6R*), sp. 190,5 - 191,5°C.
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Analyysi .C, H, _NO_HC1l

16 72572
laskettu: C 64,1 H 8,7 N 4,7
saatu: C 64,7 H 8,8 N 4,95

Isomeeri B-hydrokloridi (ilmeinen konfiguraatio
2R*, 6S*), sp. 219 - 222°%C.
Analyysi C.,_ H_ _NO HCl

16725 72
laskettu: C 64,1 H 8,7 N 4,7
saatu: C 64,0 H 9,0 N 4,9

Esimerkki 15

2,6-dietyyli-2-(3-hydroksifenyyli)-4-metyylimorfo-

Annettiin esimerkin 14 hydrokloridisuolojen reagoi-
da bromivetyhapon kanssa esimerkissd 2 kuvatulla tavalla,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste hydroklorideinaan:

Isomeeri A-hydrokloridi (ilmeinen konfiguraatio
2R*, 6R¥*), sp. 249 - 252%% (hajoaa hédrmistyen 240°C: sta
ldhtien) .

Saatu: C 63,9 H 8,8 N 4,9

Isomeeri B-hydrokloridi (ilmeinen konfiguraatio
2R*, 6S%*), sp. 265 - 267°C (hajoaa hdrmistymdttid 262°C:sta
lshtien).

Analyysi C,.H NOZHC1

15723
laskettu: C 63,0 H 8,5 N 4,9
saatu: C 63,0 H 8,5 N 4,7

Esimerkki 16

2-(3-hydroksifenyyli)-4,6-dimetyyli-2-propyyli-
morfoliini

Esimerkissd 7, lihtdaineen valmistusta koskevassa
kohdassa a) kuvatulla tavalla valmistettiin 1,2-(3-metoksi-
fenyyli) -2-propyylioksiraani trimetyylisulfoksoniumjodidis-
ta, 3-metoksibutyrofenonista ja natriumhydridistd. Qksi-
raania kdsiteltiin metyyliamiinin 33-% etanoliliuoksella,
jolloin saatiin 3-metoksiwCX—[]metyyliamino)—metyy1§7—Cl—
propyylibentseenimetanoli eristettynd hydrokloridisuola-
naan, sp. 168 - 17OOC.

Analyysi C13H21N02HC1

laskettu: C 60,0 H 8,5 N 5,4

saatu: C 60,6 H 8,8 N 5,4
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12,0 g 2-bromipropionyylibromidia 100 ml:ssa di-
kloorimetaania lisdttiin liuokseen, jossa oli 14 g edelld
saatua hydrokloridia, 100 ml dikloorimetaania ja 11,12 g
trietyyliamiinia. 2 tunnin kuluttua huoneen ldmp&tilassa
reaktioseosta pestiin laimealla kloorivetyhapolla ja ve-
delld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 19,3 g 61jya.

0ljy liuotettiin 50 ml:aan isopropyylialkoholia
ja liuos lisdttiin pisaroittain sekoitettuun liuokseen,
jossa oli 15 ml 10-m natriumhydroksidiliuosta ja 80 ml
isopropyylialkoholia. 2 tunnin kuluttua huoneen ldmp&Sti=-
lassa reaktioseos neutraloitiin vdkevdlld kloorivetyhapol-
la, alkoholi poistettiin vakuumissa ja muodostunut 6ljy
laimennettiin vedelld ja uutettiin tolueeniin. Tolueeni=-
uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
0ljyksi, jolloin saatiin 14,5 g 6-(3-metoksifenyyli)-2,4-
dimetyyli-6-propyyli-3-morfolinonia djastereoisomeeriseok-
sena.

Pelkistettiin litiumaluminiumhydridilld, jolloin
saatiin 2-(3-metoksifenyyli)=-4,6-dimetyyli-2-propyylimor-
foliini, jonka isomeerisuhde oli 45 % isomeerid A ja 55 %
isomeerid B. Diastereoisomeerit erotettiin toisistaan pii-
dioksidilla.

Kdsittelemdlld kumpaakin isomeerid joko palautus-
lé&mpotilassa olevalla bromivetyhapolla tai di-isobutyyli-
aluminiumhydridilld tolueenissa, saatiin otsikkoyhdisteen
kaksi stereosiomeeri&; (2R*,6R*)tosylaatin sp. 235 - 236°¢
ja (2R*,6R*)tosylaatin hemihvdraatin sp. 210 - 211°C.

Esimerkki 17

(2R*,6S*) ~4-syklopropyylimetyyli-2-etyyli-2-(3-

hydroksifenyyli)-6-metyylimorfoliini
A. (2R',65%*)-2-etyyli-2-(3-hydroksifenyyli)-6-
metyylimorfoliini

Sekoitettiin 0,9947 g esimerkissi 6 a saatua iso-
neerid A (2-(3-hydroksifenyyli)-2,4,6-trimetyylimorfolii-
ni), 0,35 cm’® vedetdntd pyridiini& ja 1,0 cm° vinyyli-
kloroformiaattia sekd 10 cm3 1,2-dikloorietaania ja kuu-

mennettiin palautusj&ddhdyttden 4,5 tuntia.
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Reaktiotuotteet erotettiin eetteriin ja 2-n kloorivetyhap-
poon liukeneviin osiin, ja vesifaasi erotettiin ja tehtiin
emdksiseksi, sekd uutettiin tolueenilla. Uute kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin 0,67 g emdsmuodossa olevaa ainetta. Saatua ainetta
kdsiteltiin 0,5 cm>:114 vinyyliklooriformiaattia 10 cm>:ssa
1,2-dikloorietaania palautusjddhdytyslédmpdtilassa 24 tun-
nin ajan. Liuotin haihdutettiin eroon, jolloin saatiin tum-
manruskea 61jy (0,78 g). N,0-bis(vinyylioksikarbonyyli)-
A:n kokonaissaanto oli 1,66 g.

Saatu raaka N,O-bis(vinyylioksikarbonyyli)-yhdis-
te siirrettiin keittopulloon, lisdttiin 12 cm3 0,76-n kloo-
rivedyn etanoliliuosta (vedetdn; 2,06 ekv. HCl), ja keitet-
tiin palautusjddhdyttden 7 tunnin ajan. Lisdttiin 5 cm3
0,76-n kloorivetyliuosta ja annettiin seoksen seistd huo-
neen ldmpdtilassa yli y6n. Liuotin haihdutettiin eroon,
ja ruskea j&8nnds jaettiin eetteriin (20 cm3) ja 2-n suola-
happoon (30 cm3) liukeneviin osiin. Vesifaasi suodatettiin
ja suodos pestiin eetterillid (2 x 20 cm3), tehtiin emdksi-
seksi ammoniakilla (tiheys 0,880) ja uutettiin eetterilli
(3 x 25 cm3). Uute kuivattiin natriumsulfaatilla, ja haih-
dutettiin eetteri eroon, jolloin saatiin raakaa (2R*,6S*)~-
2-etyyli-2-(3-hydroksifenyyli)-6-metyylimorfoliinia ruskea-
na kumimaisena aineena; saanto 0,81 g.

B. (2R*,68*)-4-syklopropyylimetyyli-2-etyyli~-2-

(3-hydroksifenyyli)-6-metyylimorfoliini

Kohdassa A saatu raaka tuote liuotettiin 30
cm3:iin dikloorimetaania, joka sisidlsi 1,5 cm3 trietyyli-
amiinia. Liuokseen lisittiin pisaroittain 0,43 cm3 syklo-
propaanikarbonyylikloridia ja sekoitettiin huoneen lamp&-
tilassa 2,5 tunnin ajan. Reaktioseos pestiin 2-n suolaha-
polla (2 x 30 cm3), kyllédstetylld natriumvetykarbonaatti-
liuoksella (25 cm3), ja kuivattiin natriumsulfaatilla.
Haihdutettaessa muodostui 1,04 g oranssinvidristi vaahto-
maista ainetta. Muodostunut raaka tuote pelkistettiin 0,3

g:1lla (7,9 mmol) litiumaluminiumhydridid kiehuvassa eette-
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rissid (25 cm3); reaktio kulki loppuun 4 tunnissa. Reaktio-
seos jddhdytettiin, lisdttiin 40 cm3 kylldstettyd Rochelle-
suola-liuvosta ja 10 em’ kylldstettyd ammoniumkloridiliuos-—
ta, ravisteltiin ja annettiin faasien erottua. Vesifaasi
erotettiin ja uutettiin eetterilld (3 x 25 cm3). Uute kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin eetteri eroon,
jolloin saatiin 0,82 g raakaa tuotetta vaaleankeltaisena
6ljynd. 0ljy liuotettiin 10 cm3:iin etyyliasetaattia, ja
lisdttiin 0,57 g tolueeni-p-sulfonihappomonohydraattia
livotettuna kuumaan etyyliasetaattiin. Muodostui kiteinen
suola, joka kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatin (50 cm3)
ja metanolin (5 cm3) seoksesta, haihduttamalla pienempddn
tilavuuteen (30 cm3). Saatiin 1,03 g (2R*,68*)-4-sykloprop-
yylimetyyli-2-etyyli-2-3-hydroksifenyyli)~6-metyylimorfo-
liini-tolueeni-p-sulfonaattia, vdritttmind kiteind; sp.
198 - 199,5%,

Esimerkki 18 er>

1

{(2R*,65*%)-4-allyyli-2-etyyl k3_hydroksifenzyli)“

6-metyylimorfoliini

Suspendoitiin 0,512 g raakaa (2R*,6S%*)-2-etyyli-
2-(3-hydroksifenyyli)-6-metyylimorfoliinia 25 cm3:iin kui-
vaa asetonitriilid, joka sisdlsi 0,5 cm3 2,2,6,6-tetra-
metyylipiperidiinid, ja lisdttiin typpisuojakaasussa 0,21
cm3 allyylibromidia Yhtené erdnd huoneen ldmpdtilassa.
Seosta sekoitettiin 20 tunnin ajan huoneen lampdtilassa,
laimennettiin metanolilla, jotta saostunut aine liukenisi,
ja haihdutettiin kuiviin. Jd&nnds jaettiin ammoniakkiliuok-
seen (20 cm3, tiheys 0,880) ja eetteriin (20 cm3) liukene-
viin osiin. Vesifaasi erotettiin ja uutettiin eetterilli
(3 x 20 cm3). Eetterifaasi ja eetteriuutteet yhdistettiin,
kuivattiin natriumsulfaatilla, ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin ruskea 8ljy. Lis#ttiin tolueeni/etanoli-
seoksia ja haihdutettiin kuiviin useita kertoja. Saatiin
0,66 g raakaa tuotetta, ruskeana &ljynid. Puhdistettiin
kromatografisesti, jolloin saatiin 0,37 g puhdasta tuotet-
ta. Saatu emds muutettiin tolueeni-4-sulfonaattisuolaksi,

jonka sulamispiste oli 161 - 162%C.
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Esimerkki 19

2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-4,6-dinetyylimorfoliini
Lis&ttiin 2,25 g 2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)~4,6-

dimetyyli-3-morfolinonia 100 ml:ssa kuivaa eetterid suspen-
sioon, jossa oli 1,5 g litiumaluminiumhydridid kuivassa eet-
terissd, ja saatu suspensio Kuumennettiin palautusjddhdyt-
tden 6 tuntia. Sekoitettiin yli y®én huoneen l&mpdtilassa,
jddhdytettiin seos ja lis#ttiin 20 g kaliumnatriumtartraat-
tia 200 ml:ssa vettd. Eetterikerros erotettiin, ja vesiker-
ros uutettiin vield kahdesti 100 ml:n annoksilla eetterid;
uutteet yhdistettiin ja pestiin vedelld ja kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla. Poistettiin liuotin,.jolloin saatiin va-
ritdn 6ljy, joka muodostui kahdesta diastereoisomeeristd,
jotka erotettiin kromatografoimalla esimerkin 4 mukaisesti,
jolloin saatiin otsikkiyhdisteen isomeerit hydroklorideina;

saadut tuotteet olivat identtiset esimerkin 4 tuotteiden

[~

kanssa.

Kédytetty ldhtdaine valmistettiin seuraavasti:

a) 2-kloori-(3-metoksifenyyli)asetyylikloridi (0,01
mol) lisdttiin pisaroittain jddhdyttden seokseen, jossa oli
3-metyyliamino—2-propanolia (0,1 mol) ja trietyyliamiinia
(0,01 mol) 50 ml:ssa dikloorimetaania. Annettiin reaktio-
seoksen olla huoneen lamp&tilassa; pestiin vedelld ja sen
jdlkeen laimealla kloorivetyhapolla, ja orgaaninen faasi
kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin, jol-
loin saatiin 6ljymdinen jd&nnds, joka kdytettiin suoraan
vaiheessa 2. ‘

b) Kohdassa a) saatu klooriamidi (0,01 mol) liuotet-
tiin 10 ml:aan isopropyylialkoholia, ja liuos lisdttiin pi-
saroittain huoneen l&mpdtilassa sekoittaen natriumhydroksi-
diliuokseen ( 3 ml, 10-m NaOH 10 ml:ssa isopropyylialkoho-
lia). Tunnin kuluttua isopropyylialkoholi poistettiin alen-
netussa paineessa ja saatu 6ljy liuotettiin dikloorimetaa-
niin. Pestiin vedelld ja 2-m kloorivetyhapolla, jonka j&l-
keen liuotin haihdutettiin eroon, lis#ttiin jd&nndkseen to-
lueenia ja haihdutettiin vield kerran kuiviin klooratun
liuvottimen ja veden tdydelliseksi poistamiseksi ennen alky-
lointivaihetta c).
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c) Kohdassa b) saatu 2-(3-metoksifenyyli)-4-
metyyli-3-morfolinoni (0,01 mol) liuotettiin 25 ml:aan
kuivaa tolueenia, ja liuos lisdttiin pisaroittain jd&hdyt—
tden litiumdi-isopropyyliamidi-liuokseen (0,011 mol, 25
ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraani/heksaania) typpisuojakaa-
sussa. Seosta sekoitettiin huoneen lédmpdtilassa 0,5 tuntia,
jonka jdlkeen se nopeasti lisdttiin sekoitettuun jodietaa-
niliuokseen (0,02 mol 20 ml:ssa kuivaa tolueenid). Kahden
tunnin kuluttua reaktioseos kaadettiin jddmurskan ja 2-m
kloorivetyhapon seokseen. Orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla; liuotin
poistettiin, jolloin saatiin l&htSaine, 2-etyyli-2-(3-met-
oksifenyyli)-4,6-dimetyyli-3-morfolinoni.

Esimerkki 20
2~etyyli-2-(3-hydroksifenyyli)-4,6-dimetyylimorfo-

liini

Etyyli-(3-metoksifenyyli-N-metyyliaminometanolia
(2,1 g) 100 ml:ssa etanolia ja 2-metyylioksiraania (1,7 ml,
0,025 mol) sekoitettiin 48 tuntia huoneen limpdtilassa.
Liuvotin ja 2-metyylioksiraanin ylijddmd poistettiin alenne-
tussa paineessa, ja j&idnndstd kdsiteltiin eetterin ja veden
seoksella. Eetterifaasi pestiin vedelld ja kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla. Eetteri poistettiin alennetussa painees-
sa, jolloin saatiin 2,33 g 6ljyd. Raaka®dljy liuotettiin
30 ml:aan 48~% bromivetyhappoa ja ldmmitettiin palautusjdih-
dyttden typpisuojakaasussa 6 tuntia. Haihdutettiin alenne-
tussa paineessa ja jddnnds liuvotettiin veteen. Uutettiin
eetterilld ja vesikerros tehtiin emdksiseksi vidkevillid am=-
moniakkiliuoksella. Tuote uutettiin eetteriin. Kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja eetteri poistettiin alennetussa pai-
neessa. Jdannds kromatografoitiin kuten on esitetty esimer-
kissd 5 ja saatiin otsikkoyhdisteen molemmat isomeerit,
jotﬁgwgzivat identtiset esimerkin 5 tuotteiden kanssa; saan-
to 20 %. e e

% ™Y
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Esimerkki 21

2-etyyli-2-(3~-hydroksifenyyli)-4,6~-dimetyylimor-

foliini

2-etyyli-2-(3-hydroksifenyyli)-6-metyylimorfolii-
nia (0,01 mol) 50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania lis&dt-
tiin litiumdi-isopropyyliamidi-liuokseen (0,021 mol kuivas-
sa tetrahydrofuraani/tolueenissa) OOC ldmpodtilassa typpi-
suojakaasussa. Kymmenen minuutin kuluttua lis&dttiin jodi-
metaania (0,011 mol kuivassa tolueenissa). Reaktioseosta
sekoitettiin 1 tunti huoneen l&mpdtilassa ja seos kaadet-
tiin samanaikaisesti jd&hdyttden laimeaan kloorivetyhappoon.
Orgaaninen kerros erotettiin ja vesikerros tehtiin emdksi-
seksi vdkevdlld ammoniakkiliuoksella. Tuote uutettiin eet-
teriin, pestiin vedelld ja kuivattiin. Liuottimen poista-
misen jdlkeen tuotteet eristettiin esimerkissd 5 kuvatulla
tavalla, hydrokloridisuoloina (identtiset esimerkin 5 tuot-
teiden kanssa).

Esimerkki 22

2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-6~metyylimorfo-

4-bentsyyli-2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)morfo-
liini (4,1 g) liuvotettiin 100 ml:aan etanolia, lisdttiin
5 ml etikkahappoa, ja hydrattiin normaalipaineessa, kunnes
teoreettinen mddrd vetyd oli absorboitunut. Katalyytti
poistettiin suodattamalla ja liuottimet poistettiin alen-
netussa paineessa. Tuote eristettiin hydrokloridisuolanaan
(identtinen esimerkin 12 mukaisen tuotteen kanssa).

Ldhtbaine valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuotettiin 9,6 g (0,054 mol) 2-etyyli-2-(3-met-
oksifenyyli)oksiraania 20 ml:aan metanolia, lis#dttiin 6,5 g
bentsyyliamiinia 20 ml:ssa etanolia ja ldmmitettiin palau-
tusjdahdyttden 24 tuntia. Liuottimen poistamisen jilkeen
Jjdljelle j&di 6ljy, joka k&siteltiin bromiasetyylibromidil-
la esimerkissd@ 6 kuvatulla tavalla. Raakatuote syklisoitin
esimerkissd 6 kuvatulla tavalla ja pelkistettiin esimerkis-
s& 7 kuvatulla tavalla, jolloin saatiin 4-bentsyyli-2-

etyyli-2-(3-metoksifenyyli)morfoliini.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd farmakologisesti aktiivisen 2~ (3-hydr-

oksifenyyli)morfoliinin valmistamiseksi, jonka kaava on

or* Hf

jossa R1 on alempi alkyyli,@Rgmon vety, R3 on vety, alem—
pi alkyyli tai fenyyli, R4 on vety tai alempi alkyyli, ja
R7 on vety, alempi alkyyli, alempi alkenyyli tai sykloalk-
yylimetyyli, tai sen farmaseuttisesti hyvadksytt&vdn happo-
additiosuolan valmistamiseksi, t unnet tu siitd,
ettd '

a) pelkistetddn yhdiste, jonka kaava on

R3 0 R1
N\, ,
4 OR
R
X T X1 IT
R7

jossa R1, R2, R3, R4 ja R7 merkitsevédt samaa kuin edelld,

ja joko sekd X ettid X1 on okso, tai toinen ndistd on 2 ve-

tyatomia, esimerkiksi hydridi-siirtoaineen avulla, tai
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b) svklodehydrataan dioli, jonka kaava on

2

3 1 OR
R R

. _OH HO e

4
R q IX

H/ N

H
H
R7

jossa R1, R2, R3 ja R4 merkitsevit samaa kuin edelld, ja

R7 on vety tai alempi alkyyli, happamissa olosuhteissa,
tai

¢) N-alkyloidaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R7 on vety, kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, Jjossa R7 on
alempi alkyyli tai alempi alkenyyli, esimerkiksi saatta-
malla yhdiste reagoimaan kaavan

L}
R7 — Hal

mukaisen halogenidin kanssa, jossa R7' on alempi alkyyli
tai alempi alkenyyli, ja Hal on halogeeniatomi, happoa si-
tovan aineen ldsndollessa, tai

d) N-asyloidaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R7 on vety, saattamalla se reagoimaan sykloalkyylikarbon-
yylikloridin kanssa ja pelkistd@m&dlld saatu yhdiste, jotta
saadaan kaavan I mukainen vhdiste, jossa R7 on sykloalk-
yylimetyyli, tai

e) de-eetterdidddn kaavan I mukainen yhdiste, jos-
sa R2 on alempi alkyyli, jotta saadaan yhdiste, Jjossa R2
on vety, esimerkiksi kédsittelemdlld bromivedylld tai di-
isobutyylialuminiumhydridilld, tai
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f) dealkyloidaan tai debentsyloidaan kaavan I mu-
kainen yhdiste, jossa R7 on alempi alkyyli tai bentsyyli,
jotta saadaan yhdiste, jossa R7 on vety, hydrogenolysoimalla
bentsyyliyhdiste tai saattamalla alempi-alkyyli-yhdiste
reagoimaan vinyyli- tai 2,2,2-trikloorietyylikloroformiaatin kanssa,

ja poistamalla sitten N-substituentti,

ja haluttaessa erotetaan tuotteen isomeerit toisis-
taan, ja muutetaan kaavan I mukainen vapaa emis farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolakseen.

2. Patenttivaatimuksen l_mpkainep‘menetelmﬁ,
tunnettu siiti, etta’séé?ﬁiuuéléﬁa% 2-etyyli-2-(3-
hydroksifenyyli)-4,6-dimetyylimorfoliini tai sen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, etta;gggﬁﬁéﬁﬁgég'on 2-etyyli-2~(3-
hydroksifenyyli)-4,6-dimetyylimorfoliini tai sen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola stereoisomeerin muo-
dossa, jonka konfiguraatio vastaa sulamispisteen n. 222 -
226°C omaavan hydrobromidin konfiguraatiota.

4., Patenttivaatimuksen 1 mukaisessa menetelmdsséd
vdlituotteena kdytettdvd morfoliinijohdannainen, jonka kaa-

va on

. 2 '
Jossa R* on alempi alkyyli, ja R1, R3, R4 ja R7 merkitse-

vdt samaa kuin edelli.
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Ratentkrav

1. Forfarande fdr framstdllning av en farmakologiskt
aktiv 2-(3-hydroxifenyl)morfolin med formeln

OR?
2!
3
R (0]
R4 H
I

N

H H
H 7
R

vari R1 betecknar ldgre alkyl, R2 dr viéte, R3 dr vidte, ldg-
re alkyl eller fenyl, R4 dr vidte eller ldgre alkyl, och R7
dr vidte, ldgre alkyl, ldgre alkenyl eller cykloalkylmetyl,
eller av ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt
dirav, kdadnnetecknat ddrav, att

a) en fdrening med formeln

3 1
R R
. or*
R
X N X1 II
o7

| 3 ‘s
vari R , R2, R, R4 och R7 betecknar detsamma som tidigare,

och antingen bade X och X' 3r oxo, eller den ena av dessa
dr 2 vdteatomer, reduceras, t.ex. med tillhijdlp av ett hyd-
rid-éverfdringsmedel, eller
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b) en diol med formeln

OH HO

tasf
=2

vari R1, R2, R3 och R4 betecknar detsamma som tidigare

och R7 dr vidte eller ligre alkyl, cyklodehydreras under
sura betingelser, eller

c) en forening med formeln I vari R7 dr vdte, N-
alkyleras f6r erhallande av en forening med formeln I, vari
R7 dr l&dgre alkyl eller ldgre alkenyl, t.ex. genom att om-

sdtta fOreningen med en halogenid med formeln
1
R7 — Hal

ddr R7‘ dr en légre'alkyl eller l3gre alkenyl, och Hal &r
en halogenatom, i ndrvaro av ett syra bindande medel, el-
ler

d) en fdrening med formeln I vari R7 dr vdte, N-
acyleras genom att omsdtta densamma med en cykloalkylkar-
bonylklorid och genom att reducera den erhd&llna f&reningen,
f6r erhdllande av en fdrening med formeln I, vari R7 ir
cykloalkylmetyl, eller

e) de-etras en fdrening med formeln I, vari R2 dr
ldgre alkyl, for erhdllande av en fdrening vari R2 dr va-
te, t.ex. genom att behandla med bromvite eller di-iso-
butylaluminiumhydrid, eller

f) dealkyleras eller debensyleras en fdrening med
formeln I, vari R’ dr ldgre alkyl eller bensyl, f&r erhdl-
lande av en fodrening vari R7 dr vdte, genom att hydrogeno-

lysera en bensylfdrening genom att oms&dtta en ldgre-alkyl-
forening med



49

vinyl- eller 2,2,2-trikloretylkloroformiat, och genom att
dédrefter avl&dgsna N-substituenten,

och ifall 6nskvdrt, separeras isomerer av produkten,
eller omvandlas en fri bas med formeln I till ett farma-

5 ceutiskt godtagbart syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att den erhdllna produkten &r
2-etyl-2-(3-hydroxifenyl)-4,6-dimetylmorfolin eller ett
farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt dé&rav.

10 3. Forfarande enligt patentkravet 1, k @8 nn e -
tecknat dirav, att den erhdllna produkten dr 2-etyl-
2= {3-hydroxifenyl)-4,6-dimetylmorfolin eller ett farmaceu-
tiskt godtagbart syraadditionssalt dirav i form av en ste-
reoisomer med en konfiguratibn som motsvarar konfiguration-

15 en hos hydrobromiden som smélter vid ca 222 - 226OC.

4. Sasom mellanprodukt i forfarandet enligt patent-

kravet 1 anvédndbar morfolinftrening med formeln

vari R2 dr ldgre alkyl, och R1, R3, R4 och R7 betecknar

30 detsamma som tidigare.
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