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Japani

Uusia morfoliinijohdannaisia ja niiden valmistaminen. - Nya morfolin-

derivater och deras framstdllning.

Uusia morfoliiniyhdisteitd, joiden kaava on

jossa R, on vety tai C.~-C, alkyyli, R, on vety, C,-C, alkyyli, C.-C

1 1 74 2 1 74 375

alkenyyli, C,-C. alkynyyli, aryyli(C —C,)alkyyli, (C,;-C()sykloalkyyli-

(Cl~C4)alkyyli, polyhalogeeni(C2—C4)alkyyli tai hydroksi(CZ—C4)alkyyli,
A on suoraketjuinen tai haarautunut C,-C, alkyleeni, B on divalentti-

nen radikaali ryhmdstid, johon kuuluvat NCH2—CH2-, -CH=CH-, —QE—CH~,
/
CH2



-C\H—c/:H~, -CH,-0-, =CH,~S-, -$- ja -0-, SD-E~ tarkoittaa trivalent-
“CClz

tista radikaalia ryhmdstd, johon kuuluvat :CH—CHZﬁ ja =C=CH- ja

Cl ja C2 tarkoittavat kumpikin 1,2-fenyleenid, joka on valinnaisesti

substituoitu yhdelld tai useammalla substituentista ryhmdstd, johon

kuuluvat halogeeni, Cl—C4 alkyyli ja Cl—C4 alkoksi, ja niiden toksit-

tomia suoloja, jotka ovat hyddyllisid antidepressiivisina aineina ja

jotka voidaan valmistaa eri menetelmill&.

Oheisen keksinndn kohteena ovat uudét morfoliinijohdannaiset, niiden

valmistaminen ja kdyttdl

Tamdn keksinndn mukaiset uudet morfoliinijohdannaiset ovat yleiskaa-

van I mukaisia morfoliiniyhdisteitd

/T/

jossa R, on vety tai Cl—C alkyyli, R

4 on vety, C —C4 alkyyli,

1 1

2

C3-C5 alkenyyli, CB--CS alkynyyli, aryyli(Cl-C4)alkyyli, (CB_CG)_

sykloalkyyli(Cl—C4)alkyyli, polyhalogeeni(C2—C4)alkyyli tai hydroksi-

(C2-C4)alkyyli, A on suoraketjuinen tai haarautunut C2—C4 alkyleeni,
B on -CH2-CH2—, -CH=CH-, -CH-CH-, -CH~CH-, -CH,-O-, -CH,-S-, -S- tai
N/ \/ 2
CH2 CC12
-0-, _D-E- on SCH-CH,~ tai >C=CH- ja c, ja C,

kin 1,2-fenyleenid, joka on valinnaisesti substituoitu yhdelli tai

2
tarkoittavat kumpi-

useammalla substituentilla ryhmidst&d, johon kuuluvat halogeeni,
Cl—C4 alkyyli ja Cl—C4 alkoksi, ja niiden toksittomia suoloja.

Nimityksestid "Cl—C4 alkyyli" mainittakoon esimerkkeini metyyli,

etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli, jne. Nimitys "C3—C5 alke-

nyyli" voi, sisdltdd allyylin, 3,3,dimetyyliallyylin jne. Nimitys



"C3—C5 alkynyyli" voi tarkoittaa preopargyylid, butynyylid, Jjne.
Bentsyyli, fenetyyli, jne. ovat esimerkkeja "aryyli(Cl-C4)alkyylisté".
"(C3—C6)sykloalkyyli(Cl—C4)alkyylilist§“ ovat esimerkkejad syklopropyy-
limetyyli, syklopropyylietyyli Jjne. "Polyhalogeeni(C2—C4)alkyylisté"
ovat esimerkkejd trifluorietyyli, difluorietyyli, jne. "Hydroksi-
(C2—C4)alkyylisté" ovat esimerkkejid hydroksietyyli, hydroksipropyyli,
jne. "Cl--C4 alkoksista" voidaan mainita esimerkkind metoksi, etoksi,
jne. Nimitys "suoraketjuinen tai haarautunut CZ-—C4 alkyleeni" kattaa
etyleenin, propyleenin, isopropyleenin, jne. Nimitys "halogeeni™

vol kdsittdd fluorin, kloorin, bromin, jne.

Morfoliiniyhdisteet /I/ voivat muodostaa happoadditiosuoloja (esi-
meriksi hyldrokloridi, hydrobromidi, sulfaatti, asetaatti, oksalaatti,
sitraatti, sukkinaatti, fumaraatti, laktaatti) ja kvaternddrisid

ammoniumsuoloja (esimerkiksi metokloridi, metijodidi).

Morfoliiniyhdisteilld /I/ ja niiden toksittomilla suoloilla on
farmakologisia aktiviteetteja ja ne ovat hyddyllisiid l&d&dkeaineina.
Yleisesti sanoen ne vaikuttavat keskushermostojidrjestelmdn toimintaan.
N e vaikuttavat tetrabenatsiinilla ja reserpiinilld indusoidun,
keskushermostojdrjestelmdd depressoivan vaikutuksen vastaisesti ja
myds tehostavat norepinefriinin sentraalista vaikutusta. Ne ovat

sen vuoksi hyddyllisid antidepressiivigsina aineina. Lis#dksi ndiden
yhdisteiden akuutti toksisuus ja akuutti kardiotoksisuus ovat
suhteellisen alhaisia verrattuna standdrdimaisten antidepressiivisten

aineiden vaikutuksiin.

Keksinndn mukaisista morfoliiniyhdisteistd /I/ pidet&ddn parhaina

seuraavan kaavan mukaisia yhdisteiti:

/17

P



jossa B, on -CH2*CH2-, -¢H=CH-, -CH-CH-, -CH-CH-, -CH2—O— tai

1 \ /7 oy
CH2 cC 2
—CHZ—S-, R3 on vety, Cl—C3 alkyyli, allyyli, propargyyli, bentsyyli,

syklopropyylimetyyli, 2,2,2-trifluorietyyli tai 2-hydroksietyyli

ja D-E-, Cl ja C2 tarkoittavat kukin samaa kuin edelld, ja niiden

toksittomia suoloja.

Erityisen suositeltuja ovat yhdisteet, joilla on seuraava kaava:

{
Ry

/17

-, -CH=CH- tai -CH-CH-, R, on vety tai C,-C
CH,

alkyyli (parhaiten metyyli) ja > D-E- tarkoittaa samaa kuin edellsd,

jossa B, on —CHZ—CH

2

ja niiden toksittomia suoloja.

Morfoliiniyhdisteitd /I/ ja niiden toksittomia suoloja voidaan antaa
parenteraalisesti tai oraalisesti s&ddtdmdll&d annos yksittdisid vaa-
timuksia vastaavaksi (10 - 300 mg/henkildén paino (henkildn paino 60 kg)
pdivd) tavanomaisina farmaseuttisina valmisteina. Esimerkiksi ne
voidaan antaa tavanomaisena kiintednd farmaseuttisena valmisteena,
kuten tabletteina tai kapseleina tai tavanomaisena nestemdisend
farmaseuttisena valmisteena, kuten suspensiona, emulsioina tai liuok-

sina.

Morfoliiniyhdisteet /I/ voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavilla

menetelmilli.

(a) Kaavan Ia mukainen morfoliiniyhdiste



/Ta/

jossa Rl’ R2, A, B, Cl ja C2 tarkoittavat samaa kuin edelld, voidaan

valmistaa suorittamalla kaavan II mukaisessa allyyliaminoalkoholissa

R
HO CH=CH-CH-N-A-OH
i
Ry
jossa Rl’ R2, A, B, Cl ja C2 tarkoittavat samaa kuin edelld, hapon

katalysoima toisiintuminen ja sen jdlkeen syklisoimalla intramoleku-

laarisesti.

Toisiintuminen ja syklisointi voidaan suorittaa kdsittelemdlld
yhdistettd /II/ hapolla inertin liuottimen, kuten etikkahapon,
kloroformin, n—-heksaanin, dietyylieetterin tai bentseenin l&dsndollessa
tai ilman. Esimerkkejd haposta, ovat epdorgaaniset hapot (esimerkiksi
suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo, typpihappo, fosforihappo,
polyfosforihappo), vahvat orgaaniset hapot (esimerkiksi metaanisul-
fonihappo, bentseenisulfonihappo, tolueenisulfonihappo, oksaalihappo,
muurahaishappo, triflucrietikkahappo), Lewis~hapot, (esimerkiksi
alumiinikloridi, booritrifluoridi), jne. Kdsittelyn ldmpdtilaa voi-
daan vaihdella jdissd jddhdyttdmisestd refluksointildmpdtilaan.

(b) Kaavan Ib mukaiset morfoliiniyvhdisteet



/Ib/

jossa R5 on Cl--C4 alkyyli, C3~-C5 alkenyyli, C3--C5 alkynyyli, aryyli-

(Cl-C4)alkyyli tai (C3—C6)sykloalkyyli(Cl-C4)alkyyli, ja Rl' A, B,
Cl ja C2 tarkoittavat samaa kuin edelld, voidaan walmistaa saatta-
malla kaavan III mukainen trisyklinen yhdiste

/111/

jossa B, Cl ja C2 tarkoittavat samaa kuin edelli, reagoimaan kaavan

IV mukaisen morfoliinimetyyliyhdisteen kanssa

X
C\A
R N / /Tv/
1
‘
Rg

jossa X on tavanomainen lohkeava ryhmd, kuten halogeeni (esimerkiksi
kloori, bromi) tai sulfonyylioksi (esimerkiksi —OSOlez, jossa R12
on hydroksyyli, Cl-C3 alkyyli, polyhalogeeni(Cl-C3)alkyyli, aryyli,
C ~C3 alkoksi tai aryylioksi), ja Rl’ R5 ja A tarkoittavat samaa

1
kuin edellsi.

Re&ktio suoritetaan tavallisesti inertissid liuottimessa, kuten bentsee-
nissd, tolueenissa, ksyleenissd, dietyylieetteriss#,:tetrahydrofuraa-

nissa, dioksaanissa, dimetyyliformamidissa tai dimetyylisulfoksidissa



emdksen, kuten metalliamidin (esimerkiksi natriumamidi, kaliumamidi),
metallihydridin (esimerkiksi natriumhydridi) l&sndollessa tai
alkyyli- tai aryylimetallin (esimerksiki n-butyylilitium, fenyyli-
litium) ldsndollessa. Reaktion lampdtilaa voidaan vaihdella kuijiva-

jédissd jddhdyttédmisestd refluksointildmpdtilaan asti.

(c) Kaavan Ic mukaiset morfoliiniyhdisteet

/,B
\D
| /Ic/
E O\\
A
Rl T
R6
jossa R6 on vety, Cl—C4 alkyyli, C3—C5 alkenyyli, C -—C5 alkynyyli,

aryyli(Cl-C4)alkyyli, (C3—C6)sykloalkyyli(Cl—C4)alkyyli tai poly-
halogeeni(Cz—C4)alkyyli, ja Rl’ A, B, D-E-, Cl ja C2 tarkoittavat

samaa kuin edelld, voidaan valmistaa saattamalla kaavan V mukainen

epoksidi
B
D s,
| v/
™~
)/o
Ry
jossa R, B, > D-E-, Cy ja C, tarkoittavat samaa kuin edelll, rea-

goimaan kaavan VI mikaisen amiinin kanssa

R -NH~A-X /VI/

jossa R6’ A ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, ja sen jdlkeen kidsit-

telemdlld emikselli.



Epoksidin /V/ reaktio amiinin /VI/ kanssa suoritetaan tavallisesti
inertissid liuottimessa, kuten alkoholissa (esimerkiksi metanoli,
etanoli, isopropanoli, etyleeniglykoli), eetterissd (esimerkiksi
dietyylieetterxi, tetrahydrofuraani, dioksaanli), aromaattisessa
hiilivedyssd (esimerkiksi bentseeni, tolueeni) tai niiden seoksessa
emidksen, kuten metallihydroksidin l&sndollessa (esimerkiksi natrium-
hydroksidi, kaliumhydroksidi, bariumhydroksidi) laajalla ladmpdtila-
alueella, joka ulottuu huoneen ldmpdtilassa reaktiojdrjestelmén

refluksointildmpdtilaan asti.

Reaktiotuotteena saadaan kaavan VII mukainen aminoalkoholi:

B
v
c;
A D
\
oH

E\/

X
I
A

Rl ?
R

/VII/

6

jossa R R A, B, >D-E-, Cl’ C2 ja X tarkoittavat samaa kuin

s ’
edella %a jgka sen jdlkeen kdsitellddn emikselld reaktioseoksesta
erottamisen jdlkeen tai ilman erottamista. Kidsittely voidaan suorit-
taa ldmpStilan ollessa jdissd jddhdyttdmisen ja reaktiojlrjestelmidn
refluksointildmp&tilan vdlilld. Emdksend voidaan k&dyttdd metalli-
hydroksidia (esimerkiksi natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, barium-
hydroksidi), tavallisesti emdstd on yhtd suuri moolimddrd tai enemmén.
Tavallisesti on suositeltavaa kdyttdd inerttid liuotinta, kuten
metanolia, etanolia, tetrahydrofuraania, dioksaania, bentseenid tai

tolueenia.

(d) Kaavan Id mukainen morfoliiniyhdiste



-
.

R

/1d/

m— g

7

jossa R7 on vety, Cl—C4 alkyyli, C3~-C5 alkenyyli, C3--C5 alkynyyli,
aryyli(Cl—C4)alkyyli, (C3—C6)sykloalkyyli(cl—c4)alkyyli tai hydroksi-
(C2—C4)alkyyli, Al on suoraketijuinen tai haarautunut Cl—C3 alkyleeni
ja B, >D-E-, Cl ja C2 tarkoittavat samaa kuin edelli, voidaan val-
mistaa pelkistdmdlld kaavan VIII mukainen laktaami:

/VIII/

jossa Al’ B, R7, > D-E-, Ci ja C, tarkoittavat samaa kuin edellsd,

2
Yl on happiatomi tai kaksi vetyatomia, ja ¥

, on happiatomi, kun Yl

on kaksi vetyd, tai Y, on kaksi vetyatomia, Yl on happi.

2

Pelkistdminen voidaan suorittaa kdyttdmdlld pelkistintd, jota nor-

maalisti kdytetiin laktaamin ) pelkistimiseen amiiniksi
(=C-N )

(-CH2~N ). Erdds suositelluimmista pelkistimistd on metallihydridi,

kuten litiumalumiinihydridi, natrium bis (2-metoksietoksi)alumiini-

hydridi tai natriumdihydrodietyylialuminaatti. Pelkistintid voidaan



10

kdyttdd yhtd suuri moolimddrd kuin yhdistettid /VIII/ tai enemmidn.
Kun pelkistimend k&dytetddn natriumboorihydridiad, mukana on parhaiten
suolaa, kuten alumiinikloridia. Pelkistyksessd voidaan haluttaessa
kdyttdd inerttid liuotinta, kuten eetterid (esimerkiksi dietyyli-
eetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani, etyleeniglykolidimetyyli-
eetteri), alifaattista hiilivetyd (esimerkiksi heptaani, n-heksaani,
sykloheksaani) tai aromaattista hiilivetyd (esimerkiksi bentseeni,
tolueeni) . Reaktion lamp&tilaa voidaan vaihdella jdissd jddhdyttami-
sestd pelkistysjdrjestelmdn refluksointildmpdtilaan asti.

(e) Kaavan Ie mukainen morfoliiniyhdiste

B
~D
é . /le/
T\
/A
Ry \

H

jossa R,, A, B, >D-E-, Cl ja C2 tarkoittavat samaa kuin edelld, voi-
daan valmistaa kaavan IX mukaisesta morfoliiniyhdisteestd

/IX/

Jossa Rg on C,-C, alkyyli tai aryjli(cl—c4)alkyyli, ja Ry, A, B,
>D-E-, C, Jja C, tarkoittavat samaa kuin edelld, substituoimalla
R8 vedylli.
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Erds hyOdyllisimmistd substituointitavoista on yhdisteen /IX/ reaktio

alkyyli- tai aryyliklooriformaatin (esimerkiksi metyyliklooriformaatti,

etyyliklooriformaatti, fenyyliklooriformaatti) . kanssa ja sen jdlkei-
nen saadun alkoksikarbonyyli- tai aryylioksikarbonyyliyhdisteen
hydrolyysi. Reaktio alkyyli- tai aryyliklooriformaatin kanssa voidaan
suorittaa lampdtilassa vdlilld huoneen ldmpdtila ja refluksointildm-—
pbtila inertissd ljiuottimessa (esimerkiksi bentseeni, tolueeni).
Saadun alkoksikarbonyyli- tai aryylioksikarbonyyliyhdisteen hydro-
lyysi suoritetaan tavallisesti inertissd liucttimessa (esimerkiksi
vesi, vesipitoinen metanoli, vesipitoinen etanoli) emdksen, kuten
metallihydroksidin (esimerkiksi natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi)
ldsndollessa lampotilassa vdlilld huoneen lampdtila ja refluksointi-

limpdtila.

Toinen hyddyllinen substituoimistapa on katalyyttinen hydrogenoiyysi
se soveltuu erityisesti sellaisen yhdisteen /Ie/ valmistamiseen,
jossa B on jokin muu kuin -CH=CH-, vastaavasta yhdisteestd /IX/,
jossa Ry on bentsyyli. Katalyyttinen hydraus voidaan suorittaa
katalyytin, kuten palladium/hiili-katalyytin l&sndollessa vetykaasu-
kehidssd inertissd liuottimessa, kuten alkoholissa (esimerkiksi meta-
noli, etanoli). Vedynpaine voi olla 1 ilmakehd tai kbrkeampi, ja
lamp&tila voi olla huoneen lampdtila tai korkeampi. Hapon (esimer-
kiksi suolahappo, etikkahappo) mukanaolo pelkistysjdrjestelmdssid voi
edistdd reaktion kulkua.

Yhdiste /Ie/, jossa B on —CHZ—CHZ-, voidaan my®s valmistaa katalyyt-
tisesti hydraamalla ja hydrogenoimalla samanlaisissa olosuhteissa

kuin edelld yhdiste /IX/, jossa B on -CH=CH- ja R, on bentsyyli.

8

(f) Kaavan If mukainen morfoliiniyhdiste

7
€
X D
| 18/
E 0
\.A
R, N’/

ja
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jossa R9 on vety, Cl—C4 alkyyli, aryyli(Cl—C4)alkyyli, @CB—CG)syklo—
alkyyli(cl—c4)alkyyli, polyhalogeeni(C2—C4)alkyyli tai hydroksi(Cz—C4)—
alkyyli ja R;s A, >D-E-, Cl ja C2 tarkoittavat samaa kuin edelld,

voidaan valmistaa hydraamalla katalyyttisesti kaavan X mukainen

morfoliiniyhdiste

/X/

A, ~D-E-, R9, C, ja C2 tarkoittavat samaa kuin edell&.

jossa R 1

ll

Katalyyttinen hydraus voidaan suorittaa katalyytin, kuten palladium/
hiili-katalyytin l&sndollessa vetykaasukehdssd inertissd liuottimessa,
kuten alkoholissa (esimerkiksi metanoli, etanoli). Vedyn paine voi
olla 1 ilmakehd tai korkeampi, ja ldmpotila voi olla huoneen lampdtila

tai korkeampi.

(g) Kaavan Ig mukainen morfoliiniyhdiste

/1g/

~ N\
L

CH3

R

jossa Rl’ A, B, >»D-E-, Cl ja C2 tarkoittavat samaa kuin edelld, voi-
daan valmistaa pelkistdmdlld kaavan XI mukainen morfoliiniyhdiste:
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o)
A
Rl ?
COORlo

jossa R on C —C4 alkyyli tai aryyli.ja R

10 1

tarkoittavat samaa kuin edelli. Pelkistdminen veoidaan suorittaa

oleellisesti samalla tavoin kuin menetelmissd (d).

(h) Kaavan Ih mukainen morfoliiniyhdiste

B,
D
E 0
AN
/A
N
R, :
CH,
|
R

/R1/

:D—Ew, C

/Ih/

jossa Rll on vety, Cl—C3 alkyyli, C2—-C4 alkenyyli, CZ_C4

(C3-C6)sykloalkyyli(Cl~C3)alkyyli, (C3—C6)sykloalkyyli, aryyli(cl—C3)—
alkyyli, hydrdksi(cl-CB)alkyyli tai aryyli ja R,, A, B, >D-E-,
Cl ja C2 tarkoittavat samaa kuin edelld, voidaan valmistaa pelkisti-

mdlld kaavan XII mukainen morfoliiniyvhdiste:

alkynyyli,
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/XII/

jossa Rl’ A, B, >D-E-, Rll’ Cl ja-C2 tarkoittavat samaa kuin edellA&.

Pelkistdminen voidaan suorittaa oleellisesti samalla tavoin kuin

menetelmidssia (d).

(i) Kaavan Ii mukainen morfoliiniyhdiste

/Ii/

jossa Ry, on Cl-C4 alkyyli, C3-~C5 alkenyyli, C3-C5 alkynyyli, aryyli-

(Cl—C4)alkyyli, (C3-C6)sykloalkyyli(Cl—C4)alkyyli, polyhalogeeni(c2

Cy)alkyyli tai hydroksi(CZ-C4)alkyyli, B, on -CH,-CH,-, -CH=CH-,

~C§—EH—, -CH2—O—, —CHZ-S—, -S- tai -0- ja Rl’ A, >D-E-, Cl ja C2
CH2

tarkoittavat samaa kuin edelli, voidaan valmistaa kondensoimalla

kaavan XIII mukainen morfoliiniyhdiste:
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1| 2
AN D/Ax\mj;/
| ‘ /XI11/
E 0
AN
J
Ry 1\;
H

2
kaavan XIV mukaisen yhdisteen kanssa

jossa Rl' A, B3, : D-E~-, Cl ja C.,, tarkoittavat samaa kuin edelld,

Z-R /XIV/

12
jossa Z on tavanomainen lohkeava ryhmd, kuten"halogeeni (esimerkiksi
kloori, bromi) tai sulfonyylioksi (esimerkiksi metaanisulfonyylioksi,
p-tolueenisulfonyylioksi, trikloorimetaanisulfonyylioksi) ja R12

tarkoittaa samaa kuin edelli.

Kondensointi voidaan suorittaa inertissd liuottimessa, kuten aromaat-
tisessa hiilivedyssd (esimerkiksi bentseeni, tolueeni, ksyleeni),
dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai alkoholissa (esi-
merkiksi metanoli, etanoli, propanoli) emiksen ldsndollessa. Emdksestd
ovat esimerkkejid metallikarbonaatti (esimerkiksi natriumkarbonaatti,
kaliumkarbonaatti), metallibikarbonaatti (esimerkiksi natriumbikar-
bonaatti, kaliumbikarbonaatti), metallihydroksidi (esimerkiksi nat-
riumhydroksidi, kaliumhydroksidi), metallihydridi (esimerkiksi nat-
triumhydridi, kaliumhydridi), alkyyliamiini (esimerkiksi trietyyli-
amiini) tai metallialkoksidi (esimerkiksi natriummetoksidi, natrium-
etoksidi) . Emdstd voidaan kdyttdd stdkidmetrinen mddri tai enemmin.
Kondensointildmpdtila voi vaihdella huoneen lédmp&tilasta refluksointi-

ldmpttilaan..

(j) Morfoliiniyhdiste /Ih/ voidaan valmistaa kondensointipelkistdmdlli
vastaava morfoliiniyhdiste [Ie/ kaavan XV mukaisen karbhonyyliyvhdisteen

kanssa



16

0
Rll—ﬂuﬁ /XV/

jossa Rll tarkoittaa samaa kuin edelld.
Kondensointipelkistys voidaan suorittaa sindnsd tunnetuilla tavoilla.
Kondensointipelkistyksessd voidaan kdyttdd tavanomaista Leuckart-
Wallach-reaktiota, jossa kdytetddn muurahaishappoa /Organic Reactions,
Vol. 5, s. 301, John Wiley & Sons, Inc./. Esimerkiksi yhdiste /XV/
lisdtddn yhdisteen /Ie/ ja muurahaishapon amiiniformaattiseokseen

ja saatua seosta kuumennetaan ldmpdtilassa vdlilld huoneen lampdtila

ja 200°cC.

Kondensointipelkistys voidaan suorittaa myds hydraamalla yhdisteen
/Ie/ ja yhdisteen /XV/ seos katalyytilld, kuten Raney-nikkelilli,
platinacksidilla tai palladiumilla inertin liuottimen l&sndollessa

tai ilman sitd. Paine voi olla 1 ilmakehd tai korkeampi. Kondensointi-

ainetta, kuten natriumasetaattia voidaan k&dyttdi.

Kondensointipelkistys voidaan edelleen suorittaa kdyttdmdlld natrium-
alkoholi- tai sinkki-happo- tai alkalimenetelm#di. Reaktiossa kiyttd-
kelpoisista inerteistd liuottimista ovat esimerkkejd alkoholit (esi-
merkiksi metanoli, etanoli, isopropancli), nestemiiinen ammoniakki,
etikkahappo ja eetterit (esimerkiksi dietyylieetteri, di-isopropyyli-

eetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani).

Kondensointipelkistys voidaan lisdksi suorittaa pelkistdmillid yhdis-
teestd /Te/ ja yhdisteestd /XV/ valmistettu Schiff'in emis tai enamiini
tavalliseen tapaan. Pelkistdminen voidaan suorittaa samalla tavoin
kuin edelld kuvattu hydraus. Pelkistyksessd voidaan kidyttdi pelkis-
tintd, kuten natriumboorihydridi&d, diporaania, litiumalumiinihydridii,
natriumalumiinidietyylidihydridid, natriumboorisyanohydridii tai

bis (2-metoksietoksi)alumiinihydridid inertissd liuottimessa, kuten
alkoholissa (esimerkiksi metanoli, etanoli, isopropanoli, n-butanoli,
t-butanoli), aromaattisessa hiilivedyssi (esimerkiksi bentseeni,
tolueeni) tai eetterissd (esimerkiksi dietyylieetter, di-isopropyyli-
eetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani). T#ssd tapauksessa voi k#sit-—
telyldmpdtila vaihdella -10°C:sta refluksointildmpdtilaan asti.

Ndin valmistetut morfoliiniyhdisteet /I/ voidaan muuntaa suocloikseen

tavalliseen tapaan, ja suolojen muuntaminen takaisin suoloista alku-
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perdisiksi vapaiksi emdksiksi voidaan my®s suorittaa tavalliseen

tapaan.

Vdlivuote, trisyklinen allyyliaminoalkoholi /II/ voidaan esimerkiksi
valmistaa kaavan /XVI/ mukaisesta trisyklisestd karbonyyliyhdisteesti

B
e,
/XVI/
|C2
~c ’
I}

jossa B, Cl ja C2 tarkoittavat samaa kuin edellld, seuraavien vaihei-

den kautta:
f1 B
B = 1) HalMgC=C-CH-N-A-OMgHal, - C"\\
ry Jlf)g‘
lfl- 2) HZO P %,
C 5 : R R
fl bl 2
0 HO C=C-CH-N-A-
/XV1/ /XVII/
LJ.AlH4
tai H2/Pa—BaSO4
?2
C=CH~-CH-N-A-OH
/ !
Ry
v '
4 /IT/
(esimerkiksi kloori, bromi, jodi) ja Rl’ R2,

jossa Hal on halogeeni
A, B, Cy ja C, tarkoittavat samaa kuin edelld.

Ensimmdinen vaihe on trisyklisen karbonyyliyhdisteen /XVI/ Grignard-

reaktio asetyleenisen Grignard-reagenssin kanssa inertissd liuotti-
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messa. Toinen vaihe on saadun trisyklisen propargyyliaminoalkoholin
‘/XVII/ osittainen pelkistéhinen métallihydridilla, kuten litiumalu-
miinihydridills tai vedylla metalllkatalyytln lasnaollessa, kuten'

palladlumllla barlumsulfaatllla.

Vdlituote-epoksidi /V/ voidaan @simerkiksi valmistaa tunnetulla
menetelmdlld (hollantilainen patenttihakemus 66.05979).

.Vdlituotteena muodostuva laktaami /VIII/;voidaanhesimerkiksi valmis—

taa seuraavien .vaihejden kautta epoksidista /V/, joséa kl'bn vety:

et n 1 avsim i A e e b 44 L <t Db i e Rt T iRk ST

SecRlcecilo el

™ [XVIII) . [xIF]

EOE—GCE — 6
e G i

2 2 2

[XX1] ©pvrn ~7|}[} o tXX]
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jossa Rl on vety ja R2, Al, B, »D-E-, Cl’ Cz, Yl, Y2 ja Hal tarkoit-

tavat samaa kuin edelld.

Laktaami /VIII/, jossa Y, on kaksi vetyatomia, ja Y, on happiatomi,
voidaan esimerkiksi valmistaa epoksidista /V/ amidin /XXI/ kautta.
Ensimmdinen vaihe on epoksidin /V/ aminointi, minkd jdlkeen saatu
aminoalkoholi asyloidaan asylointiaineella. Toinen vaihe on saadun

amidin /XXI/ molekyylin sisdinen dehydraus hapon ldsndollessa.

Laktaami /VIII/, jossa Yl on happiatomi, ja Y2 on kaksi vetyatomia.
voidaan esimerkiksi valmistaa epoksidista /V/ aldehydin /XVIII/,
karboksyylihapon /XIX/ ja amidin /XX/ kautta. Ensimmiinen vaihe

on epoksidin /V/ isomerointi hapon, kuten booritrifluoridi-eteraatin
ldsndollessa. Toinen vaihe on karboksyylihapon /XIX/ halogenointi,
minkd jdlkeen saatu halogeenikarboksyylihappo amidoidaan. Kolmas
vaihe on halogeeniamidin /XX/ molekyylin sisdinen dehydrohalogenointi

emdksen lidsndollessa.
Seuraavat esimerkit havainnollistavat tarkemmin keksintoid.

Esimerkk} 1

Vdkevdd suolahappoa (7 ml) lisdttiin jdissd jddhdyttden liuokseen,
joka sisdlsi N-ben Byyli-N-/3-(10,11-dihydro-5H-dibentso/2,d/~
syklohepten-5-yyli)allyyli/-2-etanoliamiinia (498 mg) jidietikassa,

ja saatua seosta sekoitettiin huoneen ldmpodtilassa 4 tuntia. Reaktio-
seos haibdutettiin kuiviin alipaineessa, minkd jdlkeen jdinnds neutra-
loitiin lO-prosenttisella natriumhydroksidin vesiliuoksella ja uutet-
tiin kloroformilla. Kloroformiuute kuivattiin vedettdmilld natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 5-(4-bentsyylimorfolin-
2-yyli)metylideeni-10O,11-dihydro-5H-dibentso/2,d/syklohepteenid &1jy-
miisend aineena. Sp. 209 - 210°C (hajoaa) (oksalaatti).

Esimerkki 2

n-butyylilitiumin liuos n-heksaanissa (1,6 N, 1,6 ml) lis&ttiin 10,11-
dihydro-5H~dibentso/a,d/syklohepteeniin (390 mg) vedettOmissd tetra-
hydrofuraanissa huoneen lampdtilassa ja saatua seosta sekoitettiin
refluksoiden 40 minuuttia. 2-kloorimetyyli~d4-isopropyylimorfoliinin

(362 mg) bentseeniliuos lisdttiin samalla sekoittaen ja kuumentaen
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ja saatua seosta sekoitettiin refluksoiden 4 tuntia, minkid jilkeen
lisdttiin ylimddrd vettd. Reaktioseos uutettiin etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaattiuute kuivattiin, haihdutettiin ja kdsiteltiin kromato-
graafisesti, jolloin saatiin 5- (4-isopropyylimorfoliini-2-yyli)-
metyyli-10,11-dihydro-5H-dibentso/a,d/syklohepteenid ©6ljymdisend
aineena. Sp. 219 - 221°C (hydrokloridi).

Esimerkki_B

Etyyliklooriformaattia (3,6 g) lisdttiin 5- (4-bentsyylimorfolin-2-
yyli)metylideeni~10,11l-dihydro~5H-dibentso/a,d/syklohepteeniin

(3,13 g) vedettOmdssd bentseenissd huoneen lidmpdtilassa ja saatua
seosta kuumennettiin refluksoiden 5,5 tuntia. J&ddhdyttdmisen jdlkeen
seos pestiin natriumbikarbonaatin kyllédstetylld vesiliuoksella ja
vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin, Jjolloin saatiin 5- (4-etoksikar-
bonyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-10,11-dihydro-5H-dibentso/a,d/-

syklohepteenid &ljymdisend aineena.

Edelld saatuun 5- (4-etoksikarbonyylimorfoln-2-yyli)metylideeni-10,11-
dihydro-5H-dibentso/a,d/syklohepteeniin (2,49 g) etanolissa lisdttiin
kaliumhydroksidia (3,0 g) vedessd ja saatua seosta kuumennettiin ref-
luksoiden 8 tuntia. J&dhdyttdmisen jdlkeen etanoli tislattiin pois

ja saatuun jaddnndkseen lisdttiin vettd. Saatu seos uutettiin klorofor-
milla. Kloroformiuute kuivattiin, haihdutettiin ja k#siteltiin kromato-
graafisesti, jolloin saatiin 5- (morfolinw2-yyli)metylideeni-10,11-
dihydro-5H-dibentso/a,d/syklohepteenid &ljymiisend aineena. Sp.

221 - 224°C (oksalaatti).

Esimerkki_4

5= (d-bentsyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-10,11-dihydro-5H-dibentso-
/a,d/syklohepteenin (1,00 g) isopropanoliliuos lis&ttiin 1lO-prosentti-
seen palladiumiin hiilelld (265 mg), joka oli esikidsitelty vedylld
suolahapossa, ja saatua seosta sekoitettiin vetykaasun alaisena
huoneen ldmpdtilassa 12 tuntia. Sen j&lkeen, kun katalyytti oli pois-
tettu suodattamalla, suodos haihdutettiin. JH&nnds neutraloitiin
natriumhydroksidin lO-prosenttisella vesiliuoksella ja uutettiin
kloroformilla. Kloroformiuute pestiin vedelli, kuivattiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 5- (morfolin-2-yyli)metylideeni-10,11-dihydro-
SH-dibentso/a,d/syklohepteenii &ljymdisenid aineena. Sp. 221 -224°
(oksalaatti).
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Esimerkki 5

5= (4-bentsyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-5H-dibentso/a,d/syklo-
hepteenin (0,32 g) etikkahappoliuos lisdttiin lO-prosenttiseen
palladiumiin hiilelld (90 mg), joka oli esikidsitelty vedyllid suola-
hapossa, ja saatua seosta sekoitéttiin vetykaasun alaisena huoneen
ldmp&tilassa 8 tuntia. Sen jdlkeen, kun katalyytti oli poistettu
suodattamalla, suodos haihdutettiin., Jd&nnds neutraloitiin 10-pro-
senttisella natriumhydroksidin vesiliuoksella ja uutettiin klorofor-
milla. Kloroformiuute pestiin vedelld, kuivattiin ja haildutettiin,
jolloin saatiin 5- (morfolin-2-yyli)metylideeni-10,11-dihydro-5H-
dibentso/a,d/syklohepteenid $ljymiiseni aineena. Sp. 221 - 224°C
(oksalaatti).

Esimerkki 6

5- (morfolin-2-yyli) metylideeni-5H-dibentso/a,d/syklohepteenin (0,62 g)
metanoliljuos lisdttiin 5-prosenttiseen palladiumiin hiilelld (400 mg),
joka oli esikdsitelty vedylli metanolissa, ja saatua seosta sekoitet-
tiin vetykaasun alaisena huoneen lampdtilassa 20 tuntia. Katalyytti
poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin

5- (morfolin-2-yyli)metylideeni-10,11-dihydro/a,d/syklohepteenid

6ljymiisend aineen. Sp. 221 - 224°C (oksalaatti).

Esimerkki 7

Litiumalumiinihydridin (155 mg) liuokseen vedettSmissi eetterissi
lis8ttiin jdissd jddhdyttden liuos, joka sisdlsi 5= (4-etoksikarbonyyli-
morfolin—2~yyli)metylideeniwlo,ll—dihydro—SH-dibentso/a,d/syklohep—
teenid (600 mg) vedettdmissd eetterissd, ja saatua seosta sekoitet-
tiin jdissd jddhdyttden 1 tunti ja refluksoiden 2,5 tuntia. Reaktio-
seos jddhdytettiin, sekoitettiin lO-prosenttisen natriumhydroksidin
vesiliuoksen kanssa ja uutettiin eetterilli. Eetteriuute kuivattiin
vedettbmdllsd natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin
5—(4*metyylimorfolin—2—yyli)metylideeni—lo,ll—dihydro—SH-bentso/a,d/-
syklohepteenid &ljymdisend aineena. Sp. 243 - 244°¢ (hajoaa) (oksa-
laatd) .
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Es}merkk; 8

Litiumalumiinihydridin (100 mg) liuokseen vedettOmissd eetterisséd
lisdttiin jdissd jddhdyttden liuos, joka sisdlsi 5- (4-asetyyli-
morfolin-2-yyli)metylideeni-10,11l-dihydro-5H-dibentso/a,d/syklo-
hepteenid (350 mg) vedettOmdssd eetterissd, ja saatua seosta
sekoitettiin refluksoiden 3 tuntia. Reaktioseos jd&hdytettiin,
sekoitettiin 1O0-prosenttisen natriumhydroksidin vesiliuoksen kanssa
ja uutettiin eetterillsd. Eetteriuute kuivattiin vedettomidlld natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 5-(4-etyylimorfolin-
2-yyli)metylideeni-10, 11-dihydro-5H~dibentso/a,d/syklohepteenis
8ljymdisend aineena. Sp. 224 - 225°C (oksalaatti).

Esimerkki 9

5- (morfolin-2-yyli)metylideeni-10,11-dihydro-5H-dibentso/a,d/syklo-
hepteeniin (300 mg) etanolissa lisdttiin huoneen lampdtilassa
propargyylibromidia (2,0 g) ja kaliumhydroksidia (570 mg) vedessd

ja saatua seosta sekoitettiin huoneen ladmpdtilassa 1 tunti. Etanoli
tislattiin pois, mink& Jjdlkeen jddnntkseen lisdttiin vettd ja saatu
seos uutettiin kloroformilla. Kloroformiuute kuivattiin, haihdutet=-
tiin ja k&siteltiin kromatograafisesti, jolloin saatiin 5~ (4-
propargyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-10,11-dihydro~5H-dibentso/a,d/-

syklohepteenid kiteisend aineena. Sp. 124 - 125°¢.

Esimerkki 10

5- (morfolin-2-yyli)metylideeni~10,11-dihydro-5H-dibentso/a,d/syklo~-
hepteeniin (0,69 g) vedettdmdssd tetrahydrofuraanissa lisittiin
huoneen lé&mpdtilassa natriumamidia (0,20 g) ja saatua seosta kuumen-
nettiin refluksoiden 1 1/2 tuntia. Jd&hdyttidmisen jilkeen seokseen
lisdttiin jdissd jd&hdyttden 2,2,2-trifluorietyylitrikloorimetyyli-
sulfonaattia (0,666 g) vedettOmidssd tetrahydrofuraanissa ja sen j&l-
keen seosta kuumennettiin refluksoiden 11,5 tuntia. Jddhdyttidmisen
jédlkeen lisdttiin vettd (0,2 g) ja epdorgaaniset ainekset poistettiin
suodattamalla. Suodos haihdutettiin ja k#siteltiin kromatograafisesti,
jolloin saatiin 5-/4-(2,2,2-trifluorietyyli)morfolin-2-yyli/metyli-
deeni-10,11~dihydro-5H-dibentso/a,d/syklohepteenis &ljymiisend aineena.
Sp. 174 - 177°C (hydrokloridi).
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Esimerkki 11

Seosta, joka sisdlsi 5= (morfolin-2-yyli)metylideeni-5SH~dibentso/a,d/-
syklohepteenid (0,35 g), 90-prosenttista muurahaishappoa (0,7 qg)

ja 37-progenttista formaliinia (0,65 ml), sekoitettiin 6,5 tuntia

95 - 100°C:ssa. Jadhdyttdmisen jdlkeen lisdttiin 4N suolahappoa ja
saatu seos haihdutettiin kuiviin alipaineessa, neutraloitiin ammo-
niakkivedelld ja uutettiin bentseenilld. Bentseeniuute pestiin
vedelld, kuivattiin vedettfmidlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 5—(4-metyylimorfolin—2-yyli)métylideeni-SH"dibentso—
/a,d/syklohepteenid 6ljymdisend aineena. Sp. 237 - 238°%¢ (hajoaa)
(oksalaatti) .

Esimerkki 12

Suspensioon, joka sisdlsi litiumalumiinihydridid (0,05 g) vedettOmdssi
tetrahydrofuraanissa (7 ml) lisdttiin jdissd jddhdyttden liuos, joka
sisdlsi 5- (4~bentsyyli-5-oksomorfolin~-2-yyli)metylideeni-10,11-
dihydro-5H-~dibentso/a,d/syklohepteenid (0,55 g) vedettdmissid tetra-
hydrofuraanissa (15 ml),:ja saatua seosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa 1 tunti ja refluksoitiin sekoittaen 7 tuntia. Reaktio-
seos jddhdytettiin, sekoitettiin veden kanssa ja uutettiin eetterilld.
Eetteriuute kuivattiin vedett®mdlld natriumgsulfaatilla ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 5-(4-bentsyylimorfolin=-2-yyli)metylideeni-
10,11-dihydro-5H-dibentso/a, d/syklohepteenid Sljymiiseni aineena.

Sp. 209 - 210°C (hajoaa) (oksalaatti).

Esimerkki 13

Seosta, joka sis&lsi 5-(2,3-epoksipropylideeni)~10,1l-dihydro=-5H-
dibentso/a,d/syklohepteenida (0,65 g), 2-aminoetyylivetysulfaattia

(2,5 g) ja natriumhydroksidia (1,6 g) vedessi (8 ml), sekoitettiin
etanolissa (11 ml) refluksoiden 15 tunnin ajan. Reaktioseos vikevdi-
tiin ja uutettiin klorofermilla. Kloroformiuute pestiin vedelld,
kuivattiin vedettdmidlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 5- (morfolin-2-yyli)metylideeni-10,11-dihydro-5H-dibentso-
/a,d/syklohepteenis 6ljymidisend aineen.a Sp. 221 - 224°C (oksalaatti).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin yhdelld tai useammalla edelli
kuvatulla mentelmdll&:
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5- (morfolin-2-yyli (metylideeni-10, 11-dihydro-5H~-dibentso/a,d/syklo-
hepteeni, sp. 221 -~ 224°C (oksalaatti);

5- (morfolin-2-yyli)metyyli-10,11-dihydro-5H~dibentso/a,d/syklo-
hepteeni, sp. 205 - 207°¢ (hydrokloridi) ;

5- (4-metyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-10,11-dihydro-5H-dibentso-
/a,d/syklohepteeni, sp. 243 - 244°C (hajoaa) (oksalaatti);

5- (4-metyylimorfolin-2-yyli)metyyli-10,11-dihydro-5H-dibentgo/a,d/~
syklohepteeni, sp. 188 - 189,5°C (hydrokloridi);

5- (4-bentsyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-10,11-dihydro-5H-dibentso-
/a,d/syklohepteeni, sp. 209 - 210°C (hajoaa) (oksalaatti);

5—(4—bentsyylimorfolin—2—yyli)metyyli-lO,ll—dihYdro—SH-dibentso/a,d/—
syklohepteeni, sp. 128 - 131°C (hydroklowidi);

5- (4~etyylimorfolin-2~yyli)metylideeni-10,11~dihydro-5H-dibentso/a,d/-
syklohepteeni, sp. 224 - 225°C (hajoaa) (oksalaatti);

5- (4~-syklopropyylimetyylimorfolin~2-yyli)metylideeni-10,11~-dihydro-
S5H-dibentso/a,d/syklohepteeni, sp. 195 - 198°¢ (hydrokloridi) ;

5= (4-isopropyylimorfolin-2-yyli)metyyli-10,11-dihydro-5H-dibentso/a,d/-
syklohepteeni, sp. 219 - 221°C (hydrokloridi):

5-(4-allyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-10,1ll-dihydro-5H-dibentso/a,d/-
syklohepteeni, sp. 212 - 213°C (hajoaa) (oksalaatti);

5- (4-propargyylimorfolin-2~yyli)metylideeni~10,1ll-dihydro-5H-dibentso-
/a,d/syklohepteeni, sp. 124 - 125°¢;

5-/4- (2-hydroksietyyli)morfolin-2~yyli/metylideeni-10,11-dihydro-5H-
dibentso/a,d/syklohepteeni, sp. 210 - 21.2°C (hydrokloridi) ;

5-/4-(2,2,2-trifluorietyyli)morfolin-2-yyli/metylideeni-10,11~dihydro-
SH-dibentso/a,d/syklohepteeni, sp. 174 - 177°%¢ (hydrokloridi) ;

5= (morfolin-2-yyli)metylideeni-SH-dibentso/a,d/syklohepteeni, sp.
224 - 2260C (hajioaa) (oksalaatti);
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5- (morfolin-2-yyli)metyyli-5H~dibentso/a,d/syklohepteeni, sp.
198,5 - 200°C (oksalaatti);

5~ (4-metyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-5H-dibentso/a,d/syklohepteeni,
sp. 237 - 238°C (hajoaa) (oksalaatti);

5- (4-bentsyylimorfolin~2-yyli)metyyli-5H-dibentso/a,d/syklohepteeni,
IR (neat): 3060, 3030, 1595, 1492, 1480, 1350, 1065, 1035, 850, 800,

765 ja 700 cmﬂl;

5- (4-isopropyylimorfolin-2-yyli)metyyli-5H-dibentso/a,d/syklohepteeni,
sp. 166 — 169°C (hydrokloridi);

5~ (4-propargyylimorfolin-2-yyli)metylideeni~5H-dibentso/a,d/syklo-
hepteeni, sp. 146 - lSOOCv(hydrokloridi);

6- (morfolin-2-yyli)metylideeni-1,1la,6,10b-tetrahydrodibentso/a,e/-
sykloprpa/c/syklohepteeni, sp. 163 - 165°¢ (hydrokloridi) ;

6- (4-metyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-1,1a,6,1l0b-tetrahydrodi-
bentso/a,e/syklopropa/c/syklohepteeni, sp. 235 - 236°C (hajoaa)
(oksalaatti)

6— (4-bentsyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-1,1la,6,10b-tetrahydrodi-
bentso/a,e/syklopropa/c/syklohepteeni, sp. 151 - 154°¢c (hydrokloridi) ;

6- (4-isopropyylimorfolin-2-yyli)metyyli-1,la,6,10b-tetrahydrodi-
bentso/a,e/syklopropa/c/syklohepteeni, sp. 162 ~ 165°C (hydrokloridi) ;

1,1-dikloori-6- (4~bentsyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-1,la-6,10b-
tetrahydrodibentso/a,e/syklopropa/c/syklohepteeni, IR (neat):

3060, 3020, 1650, 1600, 1570, 1490, 1455, 1100, 1065, 1020 ja 745 em L.
1l- (morfolin~2-yyli)metylideeni-6,11l-dihydrodibentso/b,e/oksepiini,
sp. 207 - 210°C (oksalaatti);

11- (4-metyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-6,1ll-dihydrodibentso/b,e/~
oksepiini, sp. 120 - 121°C (oksalaatti);

11- (4-bentsyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-6,11-dihydrodibentso/b,e/-
oksepiini, sp. 193 - 1559C (hajoaa) (oksalaatti);
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11- (4-metyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-6,11-dihydrodibentso/b,e/-
tiepiini, sp. 122 - 123%% (oksalaatti);

9- (morfolin—-2=-yyli (metyyliksanteeni, sp. 200 - 201°% (oksalaatti);

9- (4-bentsyylimor folin-2~yyli)metyyliksanteeni, IR (neat): 3060,

3020, 1605, 1585, 1485, 1465, 1115 ja 765 cm T;

2-kloori-9- (4-metyylimorfolin-2-yyli)metylideenitioksanteeni, IR

(neat): 3050, 3000, 2780, 1620, 1580, 1555, 1540, 1450, 1105, 1095,

1065 ja 750 cmfl;

9- (4-isopropyylimorfolin-2-yyli)metyylitioksanteeni, sp. 225 - 225,5°%
(hydrokloridi) ;

5- (heksahydro-4-metyyli-1, 4-oksatsepin-2-yyli)metylideeni-10,11-
dihydro-5H-dibentso/a,d/syklohepteeni, sp. 188 - 190°C (oksalaatti) ;

6— (4-bentsyylimorfolin-2-yyli)metyyli-1,1a,6,10b~tetrahydrodibentso-
/a,e/syklopropa/c/syklohepteeni, sp. 123 - 125°c;

6~ (morfolin-2-yyli)metyyli-1,la,6,l0b-tetrahydrodibentso/a,e/syklo-
propa/c/syklohepteeni, sp. 203 - 205°% (oksalaatti), jne.

Seuraavassa on annettu esimerkkejd muista tyypillisistd trisyklisistd

morfoliinijohdannaisista, joita voidaan valmistaa keksinndn avulla:

5- (4~isopropyylimorfolin—-2-yyli)metylideeni-10,11-dihydro-5H-dibentso-
/a,d/syklohepteeni;

5= (4-metyylimorfolin-2-yyli)metyyli-5H-dibentso/a,d/syklohepteenij;

6- (morfolin-2-yyli)metyyli-1,1a,6,10b-tetrahydrodibentso/a,e/syklo-
propa/c/syklohepteeni;

6- (4-metyylimorfolin-2-yyli)metyyli-1,la,6,l0b-tetrahydrodibentso-
/a,e/syklopropa/c/syklohepteenis

11- (morfolin-2-yyli)metyyli-6,1l1-dihydrodibentso/b,e/oksepiini;
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ll1- (4—metyylimorfolin-2-yyli)metyyli-6,11l-dihydrodibentso/b,e/ckse-

piini;
11- (morfolin-2-yyli)metylideeni~6,1ll-dihydrodibentso/b,e/tiepiini;
1l1- (morfolin-2-yyli)metyyli-6,11~-dihydrodibentso/b,e/tiepiini;

11~ (4-metyylimorfolin-2-yyli)metyyli~6,ll-dihydrodibentso/b,e/tie-

piinij;
9- (moxrfolin-2-yyli)metylideeniksanteeniy;
9- (morfolin-2-yyli)metylideenitioksanteeni;

5- (3-metyylimorfolin-2-yyli)metylideeni~10,11-dihydro-5H-dibentso-
/a,d/syklohepteeni;

5~ (5-metyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-10,11-dihydro-5H-dibentso/a,d/-
syklohepteeni;

5- (6-metyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-5H-dibentso/a,d/syklohepteeni;

5-/4-(3,3~dimetyyliallyyli)morfolin-2-yyli/metylideeni-10,11-dihydro-
SH-dibentso/a,d/syklohepteeni;

1,1-dikloori-6- (morfolin-2-yyli)metylideeni-1,1la,6,10b-tetrahydro-
dibentso/a,e/syklopropa/c/syklohepteenis

1,1-dikloori-6- (4-metyylimorfolin-2-yyli)metylideeni-1,1la,6,10b-
tetrahydrodibentso/a, e/syklopropa/c/syklohepteeni, jne.



Patenttivaatimus

Menetelmé keskushermostoon vaikuttavien morfoliinoyhdisteiden val-

mistamiseksi, joiden kaava on

OO
¢

jossa kaavassa R on vety, Cj;-C4 alkyyli, C3-Cg alkenyyli, C3~-Cg al-
kynyyli, aryyli(Cj-Cq)alkyyli, (C3-Cg)sykloalkyyli(Cj-Cq)alkyyli
tai polyhalogeeni(Cy-Cy)alkyyli, B on -CH9~CH9-, -CH=CH-,
-C\H;CH-, —CH;CH-, -CH9-0~ tai -CHy-S- ja rD-E- on _CH-CHp- tai
".CH» CCl,

~C=CH- ja niiden toksittomien suolojen valmistamiseksi, t un -
nettu siitd, ettd

(a) allyyliaminoalkoholissa, jonka kaava on

/

R
L
HO CH:CH—CHZ—N—CHZ—CH2-OH
jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, suoritetaan happo-katalysoi-
tu toisiintuminen ja sen jdlkeen syklisoidaan molekyylin sisidises-

ti yhdisteeksi, jonka kaava on
B




jossa R tarkoittaa samaa kuin edella;

(b) trisyklinen yhdiste, jonka kaava on

jossa B tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan morfo-
liinometyyliyhdisteen kanssa, jonka kaava on

X

jossa X on tavanomainen lohkeava ryhmd ja Rg on C3;-C4 alkyyli,
C3~Cg alkenyyli, C3-Cs alkynyyli, aryyli(Cj-Cyg)alkyyli tai
(C3-Cg) sykloalkyyli(C1-C4) alkyyli, yhdisteeksi, jonka kaava on

jossa R ja B tarkoittavat samaa kuin edelli;
(c) epoksidi, jonka kaava on



jossa B ja = D-E~ tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan rea-
goimaan amiinin kanssa, jonka kaava on

R-NH-CH=CHp-X

jossa R ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, yhdisteeksi, jonka
B
[:::::[:I)t:[::::J
I
E o
\(Nj

R

kaava on

jossa R, B ja =D-E- tarkoittavat samaa kuin edelli;
(d) pelkistetddn laktaami, jonka kaava on

0
X,

R7



jossa R on vety, Cij-Cq4 alkyyli, C3-Cg alkenyyli, C3-Cg alkynyyli,
aryyli(Cj~-Cg)alkyyli tai (C3-Cg)sykloalkyyli(Cj-C4)alkyyli,

¥ tarkoittaa happiatomia tai kahta vetyatomia ja Yo tarkoittaa
happiatomia kun Y3 tarkoittaa kahta vetyatomia, tai Yy tarkoittaa
kahta vetyatomia kun Y] on happi, ja B ja =D-E- tarkoittavat sa-
maa kuin edelld, vhdisteeksi, jonka kaava on

200
O

7

jossa Ry, B ja =D-E-, tarkoittavat samaa kuin edelld;
(e) morfoliiniyhdisteessd, jonka kaava on

O
©

jossa Rg on C1-C4 alkyyli tai aryyli(Cj;-Cy)alkyyli, ja B ja
—~D-E- tarkoittavat samaa kuin edelld, substituoidaan Rg vedylld,
jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on

o

N

o =



jossa B ja =D~E~- tarkoittavat samaa kuin edelld;
(f) morfoliiniyhdiste, jonka kaava on

E 0

l
Ry

jossa Rg on vety C3-C4 alkyyli, aryyli{Cj-Cy)alkyyli, (C3-Cg)syklo-
alkyyli (C1=-Cq4)alkyyli tai polyhalogeeni(Cp-Cy))alkyyli ja =D-E-
tarkoittaa samaa kuin edelld, hydrataan katalyyttisesti yhdisteek~

si, jonka kaava on

D

O

jossa =D-E- ja Rg tarkoittavat samaa kuin edelli;
(g) morfoliiniyhdiste, jonka kaava on

U0
ie

COORl 0



jossa Rjg on C3-C4 alkyyli tai aryyli, ja B ja =D-E- tarkoitta-
vat samaa kuin edelld, pelkistetddn yhdisteeksi, jonka kaava on

L0
©

CH3

jossa B ja =D-E-~ tarkoittavat samaa kuin edellé;

(h) morfoliiniyhdiste, jonka kaava on
D
I

11

Q— 3

=0

g —

jossa Rj; on vety, C1-C3 alkyyli, Cp-C4 alkenyyli, Co-C4 alkynyyli,
(C3-Cg) sykloalkyyli (C1-C3)alkyyli, (C3-Cg)sykloalkyyli,
aryyli(Cj;-C3)alkyyli tai aryyli, ja B ja >D-E- tarkoittavat sa-
maa kuin edelld, pelkistetdan yhdisteeksi, jonka kaava on

0
b

Ry



jossa B, =D-E- ja Rjj tarkoittavat samaa kuin edelld;
(i) kondensoidaan morfoliiniyhdiste, jonka kaava on

200
Ef;]

jossa B3 on -CHp-CHy-, -CH=CH-, —QF;CH-, -CH9-0~- tai -CHp-S-
CHjp

ja =—=D-E- tarkoittaa samaa kuin edelld, yhdisteen kanssa, jonka

kaava on

Z=-R12
jossa % on tavanomainen lohkeava ryhmd, ja Rjs on C3-Cy4 alkyyli,
C3-Cg alkenyyli, C3-Cg alkynyyli, aryyli(Cj3~Cy)alkyyli, (C3-Cg)-

sykloalkyyli (C3-C4)alkyyli tai polyhalogeeni(Co-Cg)alkyyli yhdis-
teeksi, jonka kaava on

200
)

jossa R1p, B3 ja =D~E- tarkoittavat samaa kuin edellaj tai
(3) morfoliiniyhdiste, jonka kaava on



OO0
e

jossa B ja =D~E- tarkoittavat samaa kuin edelld, ja karbonyylivh-

diste, jonka kaava on
0
I
Ry1-C-H

jossa Rjj tarkoittaa samaa kuin edelld, kondensointipelkistetdan

yhdisteeksi, jonka kaava on
[::::]::Bj:[::::]
D
|
E 0
\\[: N:]
|
CH

| 2

Ri1
jossa Rjj1, B ja =D-E- tarkoittavat samaa kuin edelli.
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