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Morfoliinit

Keksintd koskee morfoliineja, léhemmih 2,3~-trimety-
leeni-, tetrametyleeni- tai pentametyleeni—morfoliineja,
niiden valmistusmenetelmdd sekd niitd sisdltédvid farmaseut-
tisia koostumuksia.

Keksintd koskee yleisen kaavan (I) mukaisia uusia

morfoliini-johdannaisia

1
R 2
0 R
3
(cHy) R
N (D
R4

sekd niiden happoadditiosuoloja, erityisesti farmaSeut—

tisesti hyvdksyttdviad happoadditiosuoloja. Tdssd kaavassa

non 1, 2 tai 3, r? on vety, alempi alkyyli, alempi alke-

nyyli, alempi alkynyyli, aryyli(alempi)alkyyli, 2-tetra-

hydrofuryylimetyyli tai syklo(alempi)alkyylimetyyli, ja
OR ‘

(1) Rl on vety, R2 on ja

R3 on alkyyli, jossa on 1-10 hiilijiatomia, tai
ORS

(i1) R on ja R2 ja R

ovat kumpikin vety tai alkyyli, jossa on 1-10 hiiliatomia
(missd 0R5 on hydroksi, asyylioksi tai suojattu hydroksi-
ryhmd) .

Kun R2 ja/tai R3 on alkyyli-ryhmi, se on mieluimmin
alempi alkyyli-ryhméd. Tédssd yhteydessd kdytetty termi

"alempi" tarkoittaa radikaalia, joissa on 1-6 hiiliatomia.
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Radikaali sisdltdd mieluimmin 1-4 hiiliatomia. Esim. kun
RZ, R3 tai R4 on alempi alkyyli- radikaali, radikaali saat-
taa olla esim. metyyli, etyyli, propyyli tai butyyli. Kun
R4 on alempi alkenyyli tai alempi alkynyyli, sopiviin
ryhmiin kuuluvat esim. alkyyli, 2-metyyli-Z-propenyyli,
3-metyylibut-2-enyyli ja propynyyli. Kun r? on aryyli
(alempi)-alkyyli, ryhmd voi olla esim. bentsyli tai
fenetyyli (jossa fenyyli-rengas saattaa olla yhden tai
useamman substituentin substituoima, esim. alemman alkyy-
lin, alemman alkoksin, amino-ryhmin tai halogeenin substi-
tuoimia) . Kun rRY on syklo(alempi)-alkyylimetyyli, ryhma
on mieluimmin syklopropyylimetyyli tai syklobutyylimetyyli.
Mieluimmin R4 on alempi alkyyli. Kun —0%5 on asyylioksi,
asyyli-ryhmd on mieluimmin alempi alkanoyyli-ryhmd, kuten
esim, asetyyli, propionyyli tai butyryyli. Kun ﬂORS on suo-
jattu hydroksi, sopiviin ryhmiin kuuluvat alkdksi (kuten
esim., alempi alkoksi, esim. metoksi, etoksi, propyylioksi,
butyylioksi, erityisesti t-butyylioksi), bentsyylioksi
ja (alempi)alkoksimetoksi (esim. metoksimetoksi) 0R5 on
mieluimmin hydroksi. ‘

n on mieluimmin 2, esim. keksinn®n mukaisia yhdistei-
td ovat seuraavan kaavan mukaiset tetrametyleenimorfolii-

nit (vaihtoehtoinen nimi ndille oktahydro-2H-1,4-bentsok~
satsiineille) .

OR

/missd r? ja OR® ovat yllda mddritellyt ja R6 on alkyy-~
1i, jossa on 1-10 hiiliatomia/ tai
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N (Ib)

/missi R? ja OR® ovat ylld midritellyt ja R’ ja R® ovat
kumpikin vety tai alkyyli, jossa on 1-10 hiiliatomia /
sekd niiden happoadditiosuolat.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd saatetaan valmistaa
pelkistimdllid seuraavan yleisen kaavan (II) mukainen

laktaami

1
" 0. RZ
g3 (11)
(%% ~ N
ho

missa n, Rl, R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin
edelld on esitetty ja, jos halutaan, muuttamalla yleisen
kaavanv(I) mukainen vapaa emds happoadditiosuolakseen.
Pelkistys saatetaan suorittaa esim. hydridisiirtdjdlla
(esim. litiumaluminiumhydridin avulla). Tietyissid esi-
merkeissd saatetaan vaatia vhtd useampaa pelkistdviia
ainetta. Esim. yleisen kaavan (II) mukaisen yhdisteen,

joissa ainakin toinen R%:sta ja r3

:sta on vety, pelkistd-
minen litiumaluminiumhydridilld saattaa antaa hiukan
tuotetta, jossa kaksoissidos on oksatsiinireénkaan 2,3~
asemassa, Ja tdmd vhdiste saatetaan sitten pelkistdi
katalyyttisen hydrauksen avulla.

Kun yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste on valmistet-
tu, se saatetaan muuttaa toiseksi, yleisen kaavan (1) mu-

kaiseksi yhdisteeksi sindnsd tunnettujen menetelmien
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avulla. Esim. yhdiste, jossa R4 on alempi alkyyli, alempi,
alkenyyli, alempi alkynyyli, aryyli(alempi)alkyyli, 2-
tetrahydrofuryylimetyyli tai sykloalkyylimetyyli, saate-
taan valmistaa "N-alkyloimalla" yhdiste, jossa r% on vety.
"N-alkyloimalla" tarkoitetaan alemman alkyylin, alemman al-
kenyylin, alemman alkynyylin, aryyli(alempi)alkyylin, 2-
tetrahydrofuryylimetyyli- tai sykloalkyylimetyyli-radikaalin
liitt&mistd morfoliini-renkaan typpiatomiin., Erddssd "N-
alkylointi"—tekniikalla suoritetussa menetelmdssid yleisen
kaavan I mukainen vhdiste, jossa R4 on vety, reagoi seu-
raavan yleisen kaavan mukaisen halogenidin kanssa

R4' - Hal

jossa r* on alempi alkyyli, alempi alkehyyli, alempi
alkynyyli, aryyli(alempi)-alkyyli, 2-tetrahydrofuryyli-
metyyli tai syklo(alempi)alkyylimetyyli (tai reagoi esim.
vastaavan tosylaatin tai mesylaatin kanssa), happoakseptorin,
kuten esim. alkalimetallikarbonaatin (esim. kaliumkarbonaa-
tin), l&dsndollessa mieluimmin orgaanisen liuottimen liuok-
sena.

Vaihtoehtoisesti yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R4 on vety, saatetaan alkyloida pelkistdvédn alkyloin-
nin avulla, esim. kédsittelemdlld aldehydilld ja vedylld
hydrauémkatalysaattorin liasndollessa. Sykloalkyyli-mety=-
loinnin parempana pidettyyn menetelmidin kytkeytyy N-substi-
tuoidun yhdisteen reaktio sykloalkyylikarbonyylikloridin
kanssa, jotta saadaan vdlivaihe N-karbonyyli-yhdiste,
joka saatetaan pelkistdvdd esim. hydridi-siirtdj&lli.

Yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa OR5 on
hydroksi, voidaan valmistaa poistamalla suojaava ryhmi
vhdisteestd, jossa OR5 on suojattu hydroksi-ryhmd. Esim,
eetteri-ryhmi, joka sijaitsee yhdisteess#, jossa R5 on
alempi alkyyli, alempi alkoksimetyyli tai bentsyyli,
saatetaan poistaa tunnetulla tavalla, esim. kédsittelemil-
ld alempaa alkyylid tai bentsyylieetteri#d bromivedylli

tai booritribromidilla, kdsittelemills alempaa alkyylieet-
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terid di-isobutyylialuminiumhydridilld tai suorittamalla.
bentsyylieetterille hydrogenolyysi tai kdsittelemdllsd

(alempaa) alkoksimetyyli- tail t-butyylieetterid laimeal-
la hapolla. Samalla tavalla yleisen kaavan (I) mukaiselle

yhdisteelle, 7jossa R4

on bentsyyli, saatetaan suorittaa
hydrogenolyysi, jolloin muodostuu vyleisen kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa r? on vety, joka haluttaessa saa- -
tetaan sitten "alkyloida", kuten tdssd yhteydessd aiemmin

on kuvattu. Yhdisteet, joissa R4

on alempi alkyyli, erityi-
sesti metyyli, saatetaan my®ds dealkyloida yhdisteiksi,
joissa R4 on vety, esim. etyyli~, fenyyli-, vinyyli- tai
2,2,2-trikloorietyyli-klooriformaatin kanssa suoritetun
reaktion avulla, jonka jdlkeen syntyvd N-substituentti
poistetaan esim. laimealla hapolla tai sinkilld ja etikka-
hapolla tai sopivilla emdksisilld olosuhteilla.

Yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa ORS on
hydroksi, voidaan asyloida (esim. etikkahapon anhydridil-
1), Jjotta saadaan vastaava yhdiste, jossa OR5 on asyy-
lioksi-ryhmd, kuten esim. alempi alkanoyylioksi-radikaali.

Kaksi tai useampia yll&d mainituista menetelmistd
yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden muuttamiseksi
saatetaan haluttaessa suorittaa perdkkdin. Joissakin
tapauksissa>saattaa olla tarpeellista suojata yksi tai use-
ampia molekyylin toiminnallisista ryhmistd, samalla kun
reaktio tapahtuu jonkin muun toiminnallisen ryhmdn kohdal-
la ja sitten jdlkeenpdin poistetaan sucjaava ryhmid tai
ryhmédt.

Yleisen kaavan (II) mukaisia laktaameja saatetaan

valmistaa seuraavan yleisen kaavan mukaisen amidin syklisoin-
nin avulla

9
10
OHy R
~ H
(CH
NS0
‘4

R (111)
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jolloin esitetyssd kaavassa n ja R4 ovat ylld mainitut,

X on bromi tai kloori ja

(1) R9 on vety ja R10 on

Dqu

Dqu

tai (ii) R’ ja RlO on

]

. R, . . 1
vety tai alkyyli, jossa on 1-10 hiiliatomia (jossa -OR 1

on suojattu hydroksi-ryhmd) ja, jos halutaan, alkyloimal—
la tuote. .
Syklisointi saatetaan suorittaa emdksiselld aineella,
kuten esim. alkalimetallihydridilld tai alkalimetallihyd-
roksidilla. Missd tarvitaan kaavan (II) mukaista laktaa-

mia, jossa
,DR11

R on ja R3 on alkyyli,

I/

on tarpeen alkyloida vastaava laktaami, jossa R3 on vety.
Alkylointi voidaan suorittaa esimerkiksi alkyylihalogeni-
din avulla voimakkaan emdksen, esim. natriumamidin, liti-
um-isopropyyliamidin, litiumtetrametyylipiperididin,
bromimagnesiumdi-isopropyyliamidin tai N-tertiddrisen
butyylisykloheksyyliamidin l&sndollessa. Samalla tavalla

laktaami, 11
OR

. 1 .
Jossa RT on Jja
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R3 on vety, saatetaan haluttaessa alkyloida samanlaisen

menetelmédn avulla, jotta saadaan laktaami, jossa R3 on
alkyyli.

Haluttaessa —OR11 hydroksi-suojaryhmd kaavan (I1)
mukalsesta laktaamista saatetaan poistaa, jotta saadaan
laktaami, jossa —OR5 on hydroksi. Tdssd tapauksessa suojaa-
va ryhmd ja suojaavan ryhmidn poistamismenetelmd valitaan
esim. edelld mainittujen joukosta,niin ettd tuote kestdd
valituissa olosuhteissa.

Kaavan (III) mukaiset amidit valmistetaan mieluimmin
kondensoimalla vyleisen kaavan (IX) mukainen 4 -halogeeni-

happohalogenidi

X 10

(1v)
X 0

seuraavan yleisen kaavan mukaisen aminoalkoholin kanssa

OH

Yleisissd kaavoissa (IV) seki (V) n:1la, rR%:114,
” 1 . v "
Rgzlla, R O:lla sekd X:11da on ylld esitetyt merkityk-

set Jja Xl on kloori tai bromi. Kondensaatio saatetaan
suorittaa emdksisen kondensoivan aineen esim. trietyyli-

amiinin ldsndollessa.

Yleisen kaavan (IV) mukainen J -halogeenihappohaloge-
nidi ja yleisen kaavan (V) mukainen aminoalkoholi ovat
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tunnettuja yhdisteitd, tai ne saatetaan valmistaa analogis-
ten vhdisteiden suhteen tunnetuilla menetelmilli. Esim.
aminoalkoholin wvalmistukseen kdytetyn menetelmidn valinta
riippuu lopullisen tuotteen halutusta stéreokemiasta.

Esim. aminoalkoholeja, joissa R9 on

OR11

ja jotka ovat kdyttokelpoisia vdlivaiheita valmistetta-
essa lopullisia tuotteita (I), joissa renkaat ovat liitty-
neet toisiinsa ndhden trans-asemaan, saatetaan valmistaa
alla kuvatulla menetelmdlld

DR11 DR11

-0H

(Chp, 0 > (Chy)

NHR

(VI) (VII)

Kaavan (VI) mukainen oksiraani reaqoi kaavan R,NH, mu-

472
kaisen amiinin kanssa kaavan (VII) mukaisen aminoalkoholin

tuottamiseksi.

Aminoalkoholeja, joissa rR? on 1

OR
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ja jotka ovat kdyttokelpoisia vdlivalheita valmistettaessa
lopullisia yhdisteitd (I), joissa renkaat ovat liittyneet
cis-asemaan, saatetaan valmistaa alla kuvatulla menetel-

midlld seuraavasti:

N

N0 //

///\\V;.
2'n 7\(CH2>H\A
\/\NHRa .

NHR

Kaavan (VIII) mukainen yhdiste saattaa reagoida
m~{sucjattu hydroksi)~-fenyyli-Grignardin reagenssin kans-
sa, jotta saadaan kaavan (IX) mukainen yhdiste.

Tunnetaan menetelmid aminoalkoholien valmistamiseksi,
joissa R? on vety, jonka ster kemiallinen konfigquraatio
on trans tai «cis. Esim. kaavan (X) mukainen oksiraani
saattaa reagoiua kaavan R4NH2 mukaisen amiinin kanssa

kaavan (XI) mukaisen trans-aminocalkoholin tuottamiseksi

(x) (X1)

Menetelmdt kaavan (XII) mukaisten cis-aminocalkoholi-
en valmistamiseksi
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10

OH

2)n
NHR

(X11)

ovat tunnettuja, katso esim. K.B.Sharpless et at., J.0rg.
Chem., 1976, 41, 177; J.0xrg. Chem., 1978, 43, 2544 ja
J.0rg. Chem., 1980, 45, 2710.

Jos jossain ylld kuvatuissa menetelmissd keksinndn
mukainen yhdiste saadaan happoadditiosuolana, vapaa emds
voidaan saada tekemdllid happoadditiosuolan liuos emdksi- -
seksi. Kddntden, jos menetelmdn mukainen tuote on vapaa
emds, farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola
saatetaan saada liuottamalla vapaa emds sopivaan orgaa-
niseen liuottimeen ja kdsittelemdlld liuvos hapolla tavan-
omaisten menetelmien mukaisesti, joita kdytetddn happo-
additiosuolojen valmistamiseen emdsmuodossa olevista yh-
disteistd.

Happoadditiosuolojen esimerkkejd ovat epdorgaanisis-
ta ja orgaanisista hapoista, kuten esim. rikki-~, kloorive-
ty, bromivety-, fosfori-, viini-, fumaari-, oksaali=-,
maleiini-, sitruuna-, etikka-, muurahais-, metaanisul-
foni- ja p-tolueenisulfoniharosta muoddetut happoaddi-
tiosuolat.

Keksinn®dn mukainen yhdiste sisdltdd ainakin kolme
asymmetristd hiiliatomia ja sen tdhden se voi olla
useammassa kuin yhdess8d isomeerisessd muodossa. Esim.
substituentit (Rl ja vety) sillanpddasemahiiliatomeissa
saattavat olla cis- tai trans-asemassa toisiinsa ndhden,
ja myds Rl—substituentti saattaa olla cis- tai trans-
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11

asemassa R2—substituenttiin ndhden., Erilaiset isomeeriset
muodot saatetaan saada tai erottaa standardimenetelmin.
Esim. kuten v1ld esimerkein on havainnollistettu, valit-
semalla ldhtdaineet sopivasti, voidaan saada tuotteita,
joilla on sopiva konfiguraatio. Normaalisti tuotteet saa-
daan d- ja l-enantiomorfisten yhdisteiden rasemaatteina,
mutta optisia isomeerejd saatetaan valmistaa erottamalla
raseeminen seos kirjallisuudessa kuvatuin standardimenetel-
min, Rasemaatti saatetaan valmistaa milld tahansa ylli
kuvatulla menetelmdlld. On selvdd, ettd erottelu saate-
taan suorittaa'lopullisen, halutun tuotteen raseemiselle
seokselle tai halutun yhdisteen raseemiselle prekursoril-
le, edellyttden, etteivdt muut kemialliset transformaatiot
aiheuta rasemisaatiota. '
Yleisen kaavan(I) mukaisilla yhdisteilld, joissa
OR5 on hydroksi, asyylioksi tai alempi alkoksi, sekd nii-
den farmaseuttisesti hyviksyttdmilld happoadditiosuoloilla
on yleensd farmakologista aktiivisuutta, esim. analgeettis-
ta aktiivisuutta ja/tai. opiaattiantagonistista aktiivisuutta.
Joillakin yhdisgeilld on sydédnverisuoniaktiivisuutta,
kuten esim. hypotensiivista tai antihypertensiivistd ak-~
tiivisuutta. Analgeettisen aktiivisuuden standardikokees-
sa, jossa midritetddn yhdisteen kyky estdid fenyylibentsoki-
nonin aikaansaama vd&dntely hiirilld (perustuen E.Siegmund
et.al:n menetelmddn, Proc.Soc.exp. Biol.Med. 1957,95,
729-731), keksint&d edustavan yhdisteen, 3-/(2R*,4aR*,
8asS*)~oktahydro-2,4-dimetyyli-2H-bentsoksatsin-8a-yyli/
fenolin ja (2R*,4aR*,8aS8*)-3-(2~etyylioktahydro-4-metyyli-

2H-1,4-bentsoksatsin-8a-yyli) fenolin ED.,-arvot olivat vas-

taavasti 0,3 ja 2,7 mg/kg (ihon alle anigttuina). Optimaat-
tiantagonismin standardikokeessa, joka perustui Stanbin
hdntdkokeeseen, jossa morfiinilla aikaansaatiin hiirien
hdnndn nousu pystyyn ( Aceto et al., Brit. J, Pharmac,,

1969, 36, 225-239), 3—[?2R*,4aR*,8aS*) -0k tahydro-2,4-di-

'metyyli—2H~bentsoksatsin—8a~yyl;7fenolilla ja (2R*,4as*,
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8aS*) -3~ (2-etyylioktahydro-4-metyyli-2H-1,4-bentsoksaydin-
8a-yyli)fenolilla, keksint8d edustavilla yhdisteilld EDSO-
arvot olivat vastaavasti 1,7 ja 0,13 mg/kg (ihon alle
annettuna) .

Keksintd tarjoaa kdayttddn farmaseuttisen koostumuk-
sen, joka kdsittdd vleisen kaavan (I) mukaisen thdisteen,
jossa OR5 on hydroksi, asyylioksi tai alempi alkoksi, tai

sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn happoadditiosuolan

_ farmaseuttisesti hyvdksyttdvddn kantaja—aineeseen liitet-

tynd. Mitd tahansa tunnettua kantaja-ainetta voidaan kdayt-
tid farmaseuttisten koostumusten valmistamiseen. Sellai-
sessa koostumuksessa kantaja-aine voi olla kiinted, neste-
mdinen tai kiintedn ja nestemdisen seos., Kiinteisiin koostu-
muksiin kuuluvat jauheet, tabletit ja-kapselit. Kiinted
kantaja-aine voi kdsittdd yhden tai useampia aineita,jot-
ka voivat toimia myds mausteina, voiteluaineina, liuottaji-
na, liettdjind, sitojina tai tabletin hajoittajina; se

voi olla myds kapselointiaine. Jauheissa kantaja-aine on
hienojakoinen kiinted aine, joka on seoksena hiencjakoi-
sen aktiivisen aineen kanssa. Tableteissa aktiivinen aine
on sekoitettu kantaja-aineen kanssa, jolla on tarpeellisia
sitomisominaisuuksia sopivissa suhteissa ja jotka on puris-
tettu sopivaan muotoon ja kokoon. Jauheet ja tabletit
sisdltdvdt mieluimmin 5-99, mieluimmin 10-80 % aktiivis-
ta ainetta. Sopivia kiinteitd kantaja-aineita ovat magnesium-
karbonaatti, magnesiumstearaatti, talkki, laktoosi, pek-
tiini, dekstriini, tédrkkelys, gelatiini, tragantti, me-
tyyliselluloosa/ natriumkarboksimetyyliselluloosa, alhai-
sessa ldmpdtilassa sulava vaha ja kaakaovoi. Termi
"koostumus" sisdltid aktiivisen aineen formuloinnin kan-
taja-aineena toimivan kapseloimisaineen kanssa, jotta
saadaan kapseli, jossa aktiivista ainetta (yhdessi muiden
kantaja-aineidenkanssa tai ilman niitd) ympdrdi kantaja-
aine, joka tdten on siihen liittynyt. Samoin termiin si-

sdltyvdt tdrkkelyskapselit.
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Steriileihin nestemdisiin koostumuksiin sisdltyvit
steriilit liuokset, suspensiot, emulsiot, siirapit ja
eleksiirit. Aktiiviset aineet voidaan liuottaa tai liet-
t34 farmaseuttisesti hyvaksyttdvddn, steriiliin, nestemdi-
seen kantaja-aineeseen, kuten esim. steriiliin veteen,
steriiliin orgaaniseen liuottimeen tai molempien seokseen.
Mieluimmin nestemdinen kanta‘ja-aine soveltuu parenteraa-
liseen injektioon. Kun aktiivinen aine on riittdvdn liu-
koinen se voidaan liuottaa normaaliin keittosuolaan, joka
toimii kantaja-aineena; jos se on tdhdn tarkoitukseen 1lii-
an niukkaliukoinen, se voidaan usein liuottaa sopivaan
orgaaniseen liuottimeen, esim. vettd sisdltdviin propylee-
niglykoli~ tai polyetyleeniglykoli-liuocksiin. Vettd sisdl-
tdvd propyleeniglykoli, joka sis&ltdd glykolia 10-75 pai-
no-%:a, on yleensd sopiva. Muissa esimerkeissd voidaan
muita koostumuksia valmistaa dispergoimalla hienojakoinen
aktiivinén aine vettd sisdltdvddn tadrkkelvkseen tai nat-
riumkarboksimetyyliselluloosaliuokseen tai sopivaan 81-
jyyn, esim. maapdhkinddljyyn. Nestemdisid farmaseuttisia
koostumuksia, jotka ovat steriilejd liuoksia tai suspen-
sioita, voidaan kdyttdd lihakseen, intraperitonaalisesti
tai ihon alle suoritettavaan injektioon.Monissa esimerkeis-
sd yvhdiste on aktiivinen suun kautta annettuna, ja se voi-
daan annostella joko nestemdisen tai kiintedn koostumuksen
muodossa.

Mieluimmin farmaseuttinen koostumus on annosyksikdn
muodossa, esim. tabletteina tai kapseleina. Sellaisessa
muodossa koostumus on edelleen jaettu yksikkdannoksiin,
jotka sisdltdvdt sopivat middrdt aktiivisia aineita; yksik-
kdannosmuodot voivat olla pakattuja koostumuksia, esim.
pakattuja jauheita tai pulloja tai ampulleja. Yksikké-
annosmuoto voi olla itsessddn kapseli, tdrkkelyskapseli
tai tabletti, tai se voi olla sopiva mddrd nditd paketin
muodossa, Aktiivisen aineen mddrd koostumuksen yksikk&-
annoksessa saattaa vaihdella, tai se on sHiddetty

5 mg:sta tai vihemmdstd mddrdstd 500 mg:aan tai suurem-
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nadrddn erityisen tarpeen sekd aktiivisen aineen aktiivisuu-
den mukaisesti. Keksintodn sisdltyvdt myds yhdisteet ilman
kantaja-ainetta, jolloin yhdisteet ovat annosyksikdn muo-
dossa. Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd.

Esimerkki 1
(2R', 4aR*, 8aR*) ja (2R*, 4aS8*, BaS*)~ 2-(3~-metoksifenyy-
li)-4-metyyli-heksahydro-2H-1,4-bentsoksatsin-3—-(4H)-oni

3-metoksimantelihappoa (raakaa, 101,16 g) palautus-
jd&hdytettiin tionyylikloridissa (25 cm3) 3 tunnin ajan.
Jadhdytettyd liuosta vakevditiin vdhennetyssd paineessa ja
jddnndstd haihdutettiin uudelleen tolueenin kanssa. 0ljy-
mdinen jddnnds liuotettiin dikloorimetaaniin (50 cm3) ja
se lisdttiin pisaroittain 3 tunnin kuluessa huoneenldmpd-
tilassa liuoksessa, jossa oli trans-2-metyyliaminosyklo-
heksanolia (7,58 g) dikloorimetaanissa (50 cm3) ja joka.
sisdlsi trietyyliamiinia (7,8 cm3). Seos j&tettiin huoneen-
ldmpdtilaan yén yli, ja sitten se vdkevditiin vdhennetys-
sd paineessa. Liuosjddnnds laimennettiin yhtd suurella ti-
lavuudella eetterid ja sitten sitd uutettiin 2N suolahapol-
la (25 cm3), pestiin vedelld Jja kylldstetylld suolaliuok-
sella, kuivattiin (Na2804) sekd haihdutettiin, jolloin jdl-
jelle j&i trans-N-(2-hydroksisykloheksyyli)=-N-metyyli-2-
(3-metoksifenyyli)-2-klooriasetamidia oranssinruskeana kumi-
maisena aineena (15,35 g).

Raaka klooriasetamidi (3,1 g) liuvotettiin propan-2-
oliin (30 cm3), ja sitd kdsiteltiin 10N natriumhydroksidi-
liuoksella (3 cm3). Seosta sekoitettiin huoneenlidmpdtilas-
sa 5 tunnin ajan, ja se jdtettiin y®n yli. Jakeet ero-
tettiin,ja orgaaninen jae vdkevditiin vihennetyssi pai-
neessa. Jdannds liuotettiin eetteri-dikloorimetaaniin
(1:1 tilav./tilav., 70 cm3) ja pestiin alkaalisella jakeel-
la, jokaoli vedelld laimennettu. Vesijae uutettiin dikloo-
rimetaanilla (2 x 30 cm3), Yhdistetyt orgaaniset jakeet
pestiin kyllédstetylld suolaliuoksella, kuivattiin (Na2804)
sekd haihdutettiin, jolloin j&dijelle j4i otsikon mukais-

ten yhdisteiden raaka seos ruskeana 6ljynd (2,11 g).
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Esimerkki 2
(2R*, 4aR*, 8aR*) ja (2R*, 4aS*, 8aS*)~2~etyyli-2-(3-
metoksifenyyli)-4-metyyliheksahydro-2H-1,4-bentsoksatsin-
3-(4H) -oni

Esimerkin 1 mukaan saatu, epdpuhdas, tislattu bentsoksat-

sinoni-tuote (6,86 ¢g), joka oli kuivassa THF:ss& (25 cm3),
lisdttiin huoheen lampdtilassa typen alla litiumdi-iso-
propyyliamidiin (valmistettu di-isopropyyliamiinista,
5 cm3, kuivassa THF:ssa, 10 cm3, sekd n-butyylilitiumis-
ta, 1,6 M heksaanissa, 22 cmd). Syntyvdd liuosta sekoitet-
tiin huoneen ld&mpdtilassa 1 tunnin ajan, ja sitd kdsitel-
tiin kromietaanilla (7 cm3, 9,52 g) 5 minuutin ajan.
Seosta pidettiin huoneen ldmpdtilassa edelleen
2,5 tunnin ajan, ja sitten se kaadettiin 2N suolahappoon
(50 cm3) sekd vikevoitiin vdhennetyssd paineessa. Vesi-
jaejddnnds laimennettiin yhtd suurella tilavuudella kyllds-
tettyd suolaliuosta ja wuutettiin eetterilld (4 a 50 cmd) .
Yhdistetyt uutteet kuivattiin (Ba2804) ja haihdutettiin,
jolloin jdljelle j&i otsikon mukaisten yhdisteiden seos
ruskeana o6ljynd (7,25 g).
Esimerkki 3

(2R*, 4aR*, 8aR*)-2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-4-metyyli-
oktahydro-2H-1,4-bentsoksatsiini . ja (2R*, 4aS*, 8aS*)-2-
etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-4-metyylioktahydro-2H-1,4-
bentsoksatsiini

Esimerkistd 2 saatu raaka laktaanituote (7,25 g), jo-
ka oli eetterind (100 cm3), lisittiin eetteriin (25 cm’)
valmistettuun litiumaluminiumhydridin (0,9 g) suspensioon,
ja seosta palautusjddhdytettiin 6,5 tunnin ajan, ja sen
annettiin jA8htyd yon yli . Lisdttiin kylldstettyid Rochelle-
suolaliuosta (50 cm3), ja seosta sekoitettiin. Jakeet ero-
tettiin, ja vesijae uutettiin eetterilld. Yhdistetyt ograa-
niset jakeet haihdutettiin, jolloin jdljelle jdi otsikon
mukaisten yhdisteiden seos kellaisena $1jyné.

Seos (5,19 g) erotettiin kromatografisesti piidioksi-
din p4&lli.
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(2R*,4aR*,8aR*)—tuote (1g) muutettiin tolueeni-4-
sulfonaatti-suolakseen, joka oli etyyliasetaatissa ja tuot-
ti vdrittomid kiteitd (1,51 g) sp. 182,5—184O
Miiritetty: C, 65,0; H, 7,7; N, 2,8. CqgHy7NO, .CoHg04S
edellyttdsd C,65,0; H, 7,6; N, 3,0 %,

(2R*, 4asS*, B8aS*)-tuote (0,5 g) muutettiin samoin
tolueenisulfonaatti-suolakseen etyyliasetaatissa, jolloin
saatiin kiteitd, sp. 159-160°
Mddritetty: C, 64,7; H, 7,9; N, 2,8, C18H27
edellyttdda C, 65,0; H, 7,6; N, 3,0 %:a.

Esimerkki 4
3-/(2R*,4aR*,8aR*)-2-etyyli-4-metyylioktahydro-2H-1,4-
bentsoksatsin-Z—yyli7fenoli

(2R*,4aR*,8aR*)-2-metyyli-2-(3-metoksifenyyli)-4-
metyylioktahydro-2H-1,4-bentsoksatsiinia (1,74 qg), joka

NO,C-Hg038

oli kuivassa tolueenissa (5 cm3), lis&ttiin typen alla
di-isobutyylialuminiumhydridiin (20 % paino/paino tolu-
eenissa, 1,2M, 30 cm3) Seosta palautusgaahdytettlln typen
alla 24 tunnin ajan. Seos jddhdvtettiin jadissd 0°:een
ja kdsiteltiin huolellisesti Rochelle-~suolaliuoksella ja
sen jdlkeen tolueenilla (50 cm3). Jakeet erotettiin, ja
vesijae uutettiin eetterilld. Yhdistetyt orgaaniset jakeet
kuivattiin (Na2804) ja haihdutettiin, jolloin jdljelle
jdi otsikon mukainen emds hiukan sameana 6ljynd,joka kitey-
tyi vdrittdmdnd kiintednd aineena (1,65 g), sp. 134-8°
Tamd kiinted aine (1,45 g) liuotettiin etyyli-
asetaattiin (30 cm3), ja limmin liuvos suodatettiin to-

lueeni-4-sulfonihapon monohydraatin (1,00 g, 1 ekviva-

‘lentti) liuokseen, joka oli etyyliasetaatissa (10 cm3).

Kiinted aine saostui nopeasti, ja sitd uutettiin ldmmit-
tden lis#imdll3 metanolia (20 cm3) toistokiteytymisen
alkaansaamiseksi kuumasta liuottimesta, mikid liuotti otsi-
kon mukaisen yhdisteen tolueeni-4-sulfonaatti-suolan vdrit-
tomind& kiteind (1,78 g) sp. 261-40.
Mddritetty: C, 64,15; H, 7,7; N, 2,95. C17H25N02.

7 803S edellyttdsa C, 64,4; H, 7,4; N, 3,1 %:a.
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Esimerkki 5 _
3—[72R*,4as*,8a8*)—2—etyyli—4-metyylioktahydro-ZHfl,4~

'bentsoksatsin—Z—yvli7fenoli _
(2R*,4aS*,8aS*)-2-etyyli-2-(3-metoksifenyyli)-4-
metyylioktahydro-~2H=-1,4- bentsoksatsiinia (0,5 g), joka

0li kuivassa tolueenissa (5 cm3), lisdttiin typen alla
di-isobutyylialuminiumhydridiin (20 % tolueenissa, 1,2M,
15 cm3) huoneenldmpdtilassa. Seosta palautusjddhdytettiin
typen alla 5% tunnin ajan. Seos jddhdytettiin jdissd
0%:een ja sitd kdsiteltiin varovaisesti. Rochelle-suola-
liuoksella (75 cm3), ja seosta seakoitettiin 1 tunnin ajan.
Lisittiin eetteris (30 cm3) ja jakeet erotettiin. Vesijaet-
ta kdsiteltiin sitten vhtd suurella tilavuudella kyllds-
tettyd ammoniumkloridi-liuosta, ja sitd uutettiin edelleen
eetterilld. Yhdistetyt orgaaniset jakeet kuivattiin
(Na2504) ja haihdutettiin, Jjolloin jdi jdljelle epdpuhdas
otsikon mukainen emds sameana 6l1jynd, joka kiteytyi vaale-
ankeltaiseksi massaksi (0,45 g).

Tdmd massa (0,45 g) liuotettiin etyyliasetaattiin, ja
se suodatettiin etyyliasetaattiin valmistettuun tolueeni-
4-sulfonihapon monohydraatin (0,31 g) liuokseen. Liuoksen
annettiin seisoa y6n yli, jolloin saatiin otsikon mukai-
nen yhdiste, tolueeni-4-~sulfonaatti-suolan hemihydraatti
vdrittdomind kiteind (0,56 g) sp. 234-5°,

Mddritetty: C, 63,1; H, 7,5; N, 2,8. C,-H,.NP

17825NPoCoHg035S.

873

V%Hzo edellyttdd C, 63,1; H, 7,5; N, 3,1 %:a.

Esimerkki 6

(1R*,28%)-1-(3-metoksifenyyli)-2-metyyliamino-l-syklo-
heksanoli

(a) Raakaa l-(3-metoksifenyyli)syklohekseenii
(valmistettu F. Macchia et al:n menetelmdlld, Tetrahedron,
1973,29,2183-8) (8,35 g) liuotettiin dikloorimetaaniin
(50 cm3) ja k&siteltiin 3/4 tunnin ajan pisaroittain,
sekoittaen ja pitden sisdinen ladmpdtila lS-ZOO:ssa ulkoi-

sen jddhdytyksen avulla, m-klooriperoksibentsoehapolia
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(10 g), joka oli dikloorimetaanissa (150 cm3). Sitten seos-
ta sekoitettiin huoneenl8mpdtilassa 1 tunnin ajan. Perha-
pon ylimddrd hajoitettiin lisddmdlld 10 % natriumsulfiittia.
Seosta pestiin puoleksi kylldstetylld natriumbikarbonaat-
ti-liuoksella (2x50 cm3), kunnes kaikki kiinteda m-kloori-
bentsoehappo oli liuennut, ja sen jdlkeen seosta pestiin
vedelld ja kylldstetylld suolaliuoksella. Sitten orgaa-
ninen jae haihdutettiin, jolloin j&i jaljelle raaka 1-(3-

metoksifényyli)—sykloheksaani—l,2—oksidi keltaisena 61-

“jynd (10,6 g).

(b) Osasta (a) saatu raaka epoksidi (10,3 g) liuvotet-
tiin etanolia sisdltdvddn metyyliamiiniin (33 $; 125 cm3) ja
sitd kuumennettiin suljetussa astiassa 100-110°:ssa 24 tun-
nin ajan. Seosta haihdutettiin alennetussa paineessa ja
tumma ,51jymdinen j&ddnnsds liuotettiin eetteriin (50 cm3).
Liuosta uutettiin 2N rikkihapolla (3x25 cm3). Yhdistettyjd
happouutteita uutettiin takaisin eetterilld (3 x 20 cm>),
ja eetteriuutteet heitettiin pois., Hapan jae tehtiin
emdksiseksi kaliumkarbonaatilla, ja tuote uutettiin dikloo-
rimetaaniin. Yhdistetyt uutteet kuivattiin (NaSO,) Jja
haihdutettiin, jolloin saatiin vaaleanruskea kiinted aine
(8,90 g). Sykloheksaanista suoritettu toistokiteytys
tuotti otsikon mukaista yhdistettd vArittdmind kiteind
(4,99 g) sp. 113-49,

Cy4H, NP, edellyttdd
c, 71,45; H, 9,0; N, 5,95 %:a.

Esimerkki 7

(LR*, 2S8*)-2-(2-bromipropioni-N-metyyliamido)-1-(3-metok—
gsifenyyli)-1-sykloheksanoli

Esimerkin 6 mukaista tuotetta (3,525 g), joka oli
trietyyliamiinia (2,1 cm>, 1,525 g) sisdltivissi dikloori-
metaanissa (55 cm3), kdsiteltiin 1 tunnin ajan, samalla
sekoittaen ja pitden sisdinen ldmpdtila 20°:ssa ulkoisen
jddhdytyksen avulla, 2-bromipropionyylibromidilla

(3,24 g), joka oli dikloorimetaanissa (25 cm3). Seosta
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pidettiin huoneenldmp&tilassa edelleen 2 tunnin ajan ja
sitten se vdkevditiin vdhennetyssd paineessa 0ljymdisek-
si kiintedksi aineeksi. Kiinted aine jaettiin veden
(30 cm3) ja eetterin (30 cm3) v&lillid. Eetterijae pes-
tiin N rikkihapolla (30 cm3), kylldstetylld suolaliucksel-
la (30 cm3), kuivattiin (NapSO,) sekd haihdutettiin, jol-
loin jdi jdljelle raaka otsikon mukainen yhdiste vaalean-—
vihrednd 6ljynd (5,99 g), joka karakterisoitiin spektros-
kooppisesti. |

Esimerkki 8
(2R*, 4aR*, B8aS*) ja (2R*, 4aS8*, 8aR*-heksahydro-8a-(3-
metoksifenyyli)-2,4-dimetyyli-2H~1,4~-bentsoksatsin-3 (4H) -~

oni

Esimerkin 7 mukaista raakaa bromiamidituotetta
(5,45 g) kdsiteltiin 19 tunnin ajan huoneenldmpodtilassa
propan-2~olissa (50 cm3) 10N natriumhydroksidin vesiliuok-
sella (4,5 cm?) samalla sekoittaen. Liuotin poistettiin
vidhennetyssd paineessa, ja vettd sisdltdvd jddnnds laimen-
nettiin vedelld (30 cm3) ja uutettiin eetterilld (3 x 50cm§).
Yhdistetyt uutteet kuivattiin (Na2804), haihdutgttiin ja
haihdutettiin uudelleen tolueenin kanssa (50 ¢m”™) propan-2-
oli- Jja vesitdhteen poistamiseksi, jolloin jdljelle j&i
raaka, otsikon mukainen yhdiste vaaleanvihrednd 61jynd
(4,53 g).

Esimerkki 9
(2R*, 4aR*, 8aS*)-oktahydro-8a-(3-metoksifenyyli)-2,4-
dimetyyli-2H-1,4-bentsoksatsiini

(a) Suora pelkistys
Litiumaluminiumhydridin (2,1 g) lietettd kuivassa

eetterissd (50 cm3) kidsiteltiin 2 tunnin ajan esimerkin

-8 mukaisen raa'an laktaami-tuotteen (7,65g) liuoksella,

joka oli kuivassa eetterissid (100 cm3). Seosta plautus-
jadhdytettiin 24 tunnin ajan, se jdihdytettiin, ja siti
kdsiteltiin kylldstetylld kalsiumnatriumtartraatti-liuok-

sella (300 cm3). Jakeet erotettiin, ja vesijae uutettiin



10

15

20

25

30

35

20

eetterilld (3x50 cm?). Yhdistetyt eetteriliuokset kuivat-
tiin (Na,S04) ja haihdutettiin, jolloin jdi jdljelle otsi-
kon mukainen emds vaaleankeltaisena &ljynd (6,97 g).

Raaka emds (6,71 g) uutettiin vetyoksalaattisuolakseen
etyyliasetaatissa ja toistokiteytettiin etyyliasetaatti-
metanolista (puuhiili). Kiteet kerdttiin ja pestiin etyy-
liasetaatdilla (2 x 25 cm3), sitten‘eetterillé ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin otsikon mukaista vetyoksalaattia
vdrittéming kiteind (4,65 g) sp. 204-6° (hajoaa kehittden
kaasua) .

Md&dritetty: C, 62,4; H, 7,8; N, 3,7. C
lyttden C, 62,45; H, 7,45; N, 3,8 %.

(b) Vaihtoehtoinen menetelmi

17H25N02. C2H204 edel -

Esimerkin 8 mukaista raakaa laktaamituotetta (4,26 g),
joka oli eetterissd (100 cmg), kisiteltiin huoneenldmpd-
tilassa kiintedlld litiumaluminiumhydridilld. (0,56 ¢g).
Seosta palautusjddhdytettiin 3 tunnin ajan ja pidettiin
sitten huoneenldmpdtilassa yli y®n (22 tuntia). Lisdttiin
kyllistettyd kaliumnatriumtartraattiliuosta (50 cm3),
sekoitettiin 1 tunnin ajan ja jakeet erotettiin. Vesijaet-
ta uutettiin eetterilld (3 x 30 cm’). Uutteet kuivattiin
(Na,S0,) ja haihdutettiin, jolloin jdi jdljelle epédpuhdas
(4aR*, 8aS*)-4a,5,6,7,8,8a-heksahydro-8a-(3-metoksifenyyli) -
2,4~dimetyyli-4H-bentsoksatsiini vArittémdnd 6ljyni (3,5 g),
joka ilmalla alttiiksi joutuessaan nopeasti muuttuu kellan-

ruskeaksi.

Epdpuhdasta liuotetta (1,0243 g) hydrattiin etanolis-
sa (30 cm®) 5 ¢ Pd/C-kalysaattorin (100 mg) pi&lli, ilmake-
3 (3,07
mmol, 82 %) 280 minuutin kuluttua. Katalysaattori poistet-

hdn paineessa, 15-16°:ssa. Kokonaisabsorptio 75 cm

tiin, pestiin etanolilla ja suodos ja pesuliuokset haih-
dutettiin vdhennetyssd paineessa, jolloin jdi jdlijelle
keltainen 81jy (1,07 g). .
01jy kromatografoitiin piihappogeelilli, jotta saa-
tiin otsikon mukainen yhdiste vdrittdmind 61jynd (0,75 g},

jonka osoitettiin spektroskooppisesti sekd. oksalaattisuo-
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loja seossulamispisteiden perusteélla olevaa identtisid
suoraa tietd (a) valmistetun aineen kanssa.

Esimerkki 10
3~/(2R*, d4aR*, 8aS*)-oktahydro-2,4-dimetyyli-2H-bentsoksat-

sin-8a-yyli/-fenoli

(2R*, 4aR*, B8aS*)-oktahydro-8a-(3-metocksifenyyli)-2,4-
dimetyyli-2H~1,4-bentsoksatsiinivetyoksalaattia (1 g) lie-
tettiin kuivaan tolueeniin (10 cm3) typen alla. Di-iso-
butyylialuminiumhydridid (20 % tolueenissa, 1,2M, 18,5 cm3)
lisdttiin varovasti, ja sitten seosta palautusjaéhdytettiin
22 tunnin ajan. Jddhdytettyd seosta kdsiteltiin hyvin va-
rovasti kylldstetylld Rochelle-suolaliuoksella (100'cm3)
ja sen jdlkeen eetterilld (50 cm3). Seosta sekoitettiin
aluminiumsuolojen liuottamiseksi ja sitten Jjakeet erotet-
tiin. Vesijaetta uutettiin toistetusti eetterilld
(8 x 30 cm3) ja sitten kloroformilla (50 cm3). Orgaaniset
jakeet yhdistettiin, kuivattiin (NaSO4) ja haihdutettiin,
jolloin saatiin epdpuhtas tuote 8ljynd, joka nopeasti
kiteytyi (0,87 g). Kiinted aine uutettiin hydrokloridisuo-
lakseen, joka kiteytyi etanoli-metanolista liuvottaen otsikon
mukaisen yhdisteen hydrokloridin vdrittdmind kiteind
(0,47 g) sp. 285-8° (hajoaa 27%:n yldpuolella).
Madritetty: C, 64,6; H, 8,1; N, 4,55, C G23NO2.HC1 edel~
lyttden C, 64,5; H, 8,1L; N, 4,7 %:a.

Esimerkki 11

16

(1R*, 2R*)-1-(3-metoksifenyyli)-2-metyyliaminosyklohek-
sanoli ja (1R*,25*)-1~(3-metoksifenyyli)-2-metyyliamino-
sykloheksanoli

2-metyyliaminosykloheksanonin hydrokloridia
(I.. Bernardi, C. Fuganti ja D. Ghiringhelli, Gazz. Chim.
Ial. 1968,98, 836-847) (20 g) lisdttiin hitaasti pienissi
erissd 3-metoksifenyylimagnesiumbromidin /valmistettu
magnesiumista (16 g) ja 3~bromianisolista (120 gl7 sekoi-
tettuna palautusjddhdytysliuokseen, joka oli kuivassa
eetterissid (350 cm3) ja T.H.F:s8i3 (200 cm3). Seogta palau-
tusjdahdytettiin 17 tunnin ajan, ja sitten se j&ddhdytet-
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tiin ja kaadettiin jd&ihin (330 g},

jotka sisdlsivdt vidke-

vOityd suolahappoa (60 cm3). Jakeet erotettiin ja eetteri-

jae uutettiin 2N suolahapolla (50

cm3).'Yhdistettyjé happo-

liuoksia uutettiin eetterilld (100 cm3), ja niitd vdkevdi-

tiin vdhennetyssd paineessa T.H.F:n poistamiseksi. Vesiliuos-

jddnnds tehtiin alkaliseksi vidkevdidylla ammoniakilla,

ja tuote uutettiin eetteriin (5 x 250 cm3). Yhdistetyt,kui-

vatut (Na,;SO,;) uutteet haihdutettiin, jolloin jaljelle jai

6ljy, joka haihdutettiin uudelleen tolueenin kanssa (50 cm3),

jotta saatiin epdpuhdas aminoalkoholiseos keltaisena 61jy-

nd (27,55 g). Seisocessa O6ljy muodosti osittain kiteitd,

ja suodattamalla erotettiin nestejae (18,03 g) sekd tah-

namainen kiinted aine (8,52 g). IR:n, NMR:n ja GLC:n pe-

rusteella kiintedn aineen osoitettiin suureksi osaksi si-

sdltdvdn (LR*, 28*)-isomeerii sekid vidhiisend aineosana

(LR*, 2R*)-isomeeri&d. IR:n, NMR:n ja GLC:n perusteella nes-

temiisen jakeen osoitettiin sisdltdvén ~ 85 % (1R*, 2R*)-

isomeerid, ei havaittavia mddrid (1R*, 2S*)-isomeerid,

sekd 10-15 % 1~(3-metoksifenyyli)-2-metyyliaminosyklohek-

seenid. 1R*, 2R*-isomeeri muutettiin hydrokloridikseen ja

toistokiteytettiin etyyliasetaatti-metanolista, mikd tuot-

ti otsikon mukaista hydrokloridia

sp. 217-220°¢.

Miiritetty: C, 61,6; H, 8,3; N, 4,

lyttaa ¢, 61,9; H, 8,2; N, 5,15 3.
Esimerkki 12

vidrittdmind prismoina,

9. C14H21N02. HCl edel-

(2R*, 4aR*, 8aR*) ja (2R*, 4aS*, 8aS*)-heksahydro-8a-(3-
metoksifenyyli)-2,4-dimetyyli-2H-1,4~-bentsoksatsin-3 (4H) -

oni

Raakaa (1R*, 2R*)-1-(3-metoksifenyyli)-2-metyyliamino-
sykloheksanolia (4,7 g, esimerkistd 11) liuotettiin dikloo-

rimetaaniin (50 cm3), joka sisdlsi trietyyliamiinia (2,8 cm

2,02 g). Liuos jashdytettiin 10°:een kylmivesihauteessa

3

Ja sitd késiteltiin pisaroittain 2-bromipropionyylibromidil-

3

la (2,33 cm™, 4,32 g). Seosta sekoitettiin 1 tunnin ajan

samalla jddhdyttden ja gitten se

vikevditiin vdhennetys-

14
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sd paineessa 6ljymdiseksi kiintedksi aineeksi., Tdmd Jjaet-
tiin N suolahapon (50 cm3) ja eetterin (50 cm3) vdlills

ja vesijae uutettiin edelleen eetterilld (3 x 20 cm3).
Fetterivutteet kuivattiin (Na2804)ja haihdutettiin, jol-
loin 3jdi jdljelle raaka (1R*, 2R%*)-2-(2~bromipropionyyli-
N-metyyliamino)-1l-(3-metoksifenyyli)sykloheksanoli keltai-
sena 0ljynd (7,7 qg).

Raaka, ©ljymdinen bromiamidi (7,7 g) liuotettiin lam-
pinddn propan-2-oliin (50 cm3) ja kdsiteltiin voimakkaasti
sekoittaen 10N natriumhydroksidin vesiliuoksella (4 cm3).
Seosta pidettiin huoneenldmpdtilassa yli ydn, ja se vike-
voitiin vdhennetyssd paineessa. Jddnndstd haihdutettiin
uudelleen tolueenin kanssa (50 cm3) propan-2-olin poistami-
seksi, ja jddnnds laimennettiin vedella (50 cm3) . Tuote
uutettiin eetteriin (4 x 25 cm3), ja uutteet kuivattiin
(Na2804) ja haihdutettiin, jolloin j&i j&ljelle otsikon
mukaisten diastereoisomeerien raaka seos ruskeana Oljynd
(5,42 qg).

Esimerkki 13 _

(2R*, 4aR*, 8aR*) Jja (2R*, 4as*, 8aS*)-oktahydro-8a-
(3—metoksifenyyli)-2,4-dimetyyli-2H-1,4-bentsoksatsiinit

Litiumaluminiumhydridid (1,8 g) sekoitettiin ja
palautusjadhdytettiin kuivassa eetterissd (50 cm3) 5 min.
ajan, ennenkuin hitaasti,30 minuutin kuluessa, lisdttiin
esimerkin 12 mukaisten (2R*, 4aR*, 8aR*)- ja (2R*, 4aS*,
BaS*)~laktaamituotteiden seos, joka oli kuivassa eetteris-
sd (100 cm3). Seosta palautusjééhdytetfiin 4 tunnin ajan,
ja sitten se jddhdytettiin, ja sitd kdsiteltiin kylldste-
tylld Rochelle-suolaliuoksella (100 cm3) ja vedelli
(25 cm3). Jakeet erotettiin ja vesijae uutettiin edelleen
eetterilld. Yhdistetyt eetterijakeet kuivattiin (Na2504)
ja haihdutettiin, jolloin j&i jidljelle otsikon mukaisten
bentsoksatsiinien raaka seos S5ljynd jdlijelle (4,47 qg).
Seos erotettiin kromatografisesti piihappogeelin péélla,
mikd tuotti otsikon mukaisen yhdisteen (2R*, 4aR*, 8aR*)-
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isomeerin (2,53 g), joka kiteytyi seisoessaan ja otsikon
mukaisen (2R*, 4aS*, 8aS*)-isomeerin (1,63 g) 8ljynid.
Egimerkki 14

(4aR*, 8aS*)-heksahydro-8a-~(3-metoksifenyyli)-4-metyyli-
2H-1,4-bentsoksatsin-3{4H)-oni

Esimerkin 6 mukaista tuotetta (4,7 g), joka oli
dikloorimetaanissa (60 cm3) ja sisdlsi trietyyliamiinia
(2,8 cm3), kdsiteltiin pisaroittain klooriasetyyliklori-
dilla (1;6 cm3) samalla sekoittaen ja kdyttden ulkopuolista
jddhdytystd. Seosta sekoitettiin edelleen 3/4 tunnin ajan
ja sitten se haihdutettiin. J&&nnés liuvotettiin 2N rikki-
happoon (30 cm3) ja neutraali tuote uutettiin eetteriin.
Eetteriuutteet pestiin 2N rikkihapolla, vedelld ja kylléds-
tetylld suolaliuoksella sekd kuivattiin (Na2804). Liuotti-
men poistaminen jatti jaljelle (1R*, 2R*)-2-(2-klooriasetyy-
li%Hnetyyliamino)—1—(3—metoksifenyyli)sykloheksanolin 51~
jynd (6,44 g).

Raakaa amidia (6,03 g) liuotettiin l&mpim&&n propan-2-
oliin (60 cm3), ja sitd kdsiteltiin 10N natriumhydroksidi-
liuoksella (5,8 cm3). Seosta sekoitettiin voimakkaasti
huoneenldmpdtilassa 1 tunnin ajan. Liuotin poistettiin, ja
vesijddnnds laimennettiin vedelld (30 cm3) . Syklisoitu tuo-—
te uutettiin eetteriin ja yhdistetyt uutteet pestiin kyl-
lastetylld suolaliuoksella ja kuivattiin (Na2804). Livotti-
men poistaminen Jjatti jdljelle raa'an otsikon mukaisen
tuotteen 81jynd (5,26 g).

Esimerkki 15
(2R*, 4as*, 8aR*)-heksahydro-8a-(3-metoksifenyyli)-2,4-
dimetyyli-2H-1,4-bentsoksatsin-3(4H)-oni

Raa'an (4aR*, 8aS*)-heksahydro-8a-(3-metoksifenyyli)-
4-metyyli-2H-bentsoksatsin~3 (4H) -onin (1,63 g) liuosta,
joka oli kuivassa THF:ssi (5 cm®), liséttiin pisaroittain
typen alla, 10°:ssa litium-isopropyyliamidin ZGalmistettu
n-butyylilitiumista, 1,55M heksaanissa (3,75 cm3), ja
di~isopropyyliamiinista (0,82 cm3, 0,59 g), THF:ssd

(2 cm317 liuokseen, jota sekoitettiin. Seosta sekoitettiin
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15 minuutin ajan 10°:ssa ja sitten sitd kdsiteltiin metyy-
lijodidilla (1 cm>, 2,28 g). Sekoittamista jatkettiin edel-
leen 15 minuutin ajan ja sitten seos kaadettiin 0,5N suola-
happoon (25 cm3), ja se vdkevditiin vdhennetyssd painees-
sa THF:n ja metyylijodidin ylim8&r&n poistamiseksi. Sitten
tuote uutettiin eetteriin ja uutteet kuivattiin (Na2804)
ja haihdutettiin, jolloin j&dljelle jdi keltainen, kumi-
mainen aine (1,63 g), jonka osoitettiin IR:n, NMR:n ja GLC:n
perusteella sisdltdvin - 85 % otsikon mukaista yhdistettd
ja noin 5 % (2R*, 4aR*, 8aS*)-isomeeria.

Esimerkki 16
(2R*, 4aR*, B8aS*)-2-etyyli~heksahydro-8a-(3-metoksifenyyli)-
4-metyyli-2H-1,4-bentsoksatsin~3 (4H) -oni

Esimerkin 6 mukaista tuotetta (2,35 g), joka oli
trietyyliamiinia (1,4 cm3) sisdltivdssd dikloorimetaanis-—
sa (25 cm3), kdsiteltiin pisaroittain 2-bromibutyryyliklori-~
dilla (1,2 cm3®). Seoksen annettiin jddhtyd huoneenldmpdti=-
laan 2% tunnin aikana. Liuotin poistettiin ja puolikiintei
jHEinnds jaettiin eetterin (50 cm3) ja N suolahapon (50 cm3)
vdlilld. Vesijae uutettiin edelleen eetterilld, ja yhdis-
tetyt eetteriuutteet kuivattiin (Na2804) ja haihdutettiin,
jolloin jdi j&dljelle bromi-amidi 81jynid (3,73 g).

Raakaa bromi-amidia (3,65 g), joka oli limpimissi
propan=-2-olissa (30 cm3) kdsiteltiin 10N natriumhydroksidi-
liuoksella (3 cm3) samalla voimakkaasti sekoittaen 3 tun-
nin ajan. Liuotin poistettiin ja vettd sisdltivd jH4nnds
laimennettiin vedelld (30 cm3). Tuote uutettiin eetteriin,
kuivattiin (Na2804), ja liuvotin poistettiin, jolloin j&al-
jelle jdi raaka, otsion mukainen yhdiste 61jyssd (2,55 g).

Esimerkki 17
(2R*, 4aR*, B8aR*)-3-(oktahydro-2,4-dimetyyli-2H-1,4-
ben tsoksatsin-8a-yyli)-fenoli

Esimerkin 13 mukaista (2R*, 4aR*, 8aR*)-tuotetta
(2,24 g) joka oli kuivassa tolueenissa (22 cm>), kdsitel-

tiin argonin alla, huoneen limpétilassa di-isobutyyii-
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aluminiumhydridilla (25O paino-% tolueenissa, 11 cm3) ja
seosta palautusjddhdytettiin 22 tunnin ajan. Jd&htynyttd
livosta kdsiteltiin kyllédstetylld kaliumnatriumtartraatti-
liuoksella (25 cm3) eetterilld (20 cm3) sekd vedelld

(10 cm3) ja sekoitettiin, kunnes aluminiumsuolat olivat
liuenneet. Seos erotettiin. Vesijae uutettiin eetterilla
ja yhdistetyt orgaaniset liuokset kuivattiin (NapSOy)

ja haihdutettiin, jolloin fenoli jdi jdljelle kiintednd
aineena (2,11 g), sp. 188-193°9. Kiinted aine uutettiin

hydrokloridisuolakseen etyyliasetaatissa, ja suola toisto-

kiteytettiin etyyliasetaatti-metanolista, mikd tuotti otsikon

mukaisen yhdisteen hydrokloridin vdrittdmind kiteind
(2,17 gq) sp. 246-8° (hajoaa nopeasti 200°:n ylipuolella).
Madritetty: C, 64,6; H, 8,4; N,4,5. CH);NO,. HCl edel-
lyttds ¢, 64,5; H, 8,1; N, 4,7 %:a.

Esimerkki 18 o
(2R*, 4aR*, BaS*)-3-(oktahydro~2,4-dimetyyli~2H-1,4-

bentsoksatsin~8a-yyli) fenoli

Esimerkin 13 mukaista (2R*, 4aS*,8a5%*)-liuotetta
(1,4 g) joka oli tolueenissa (15 cm3), kdsiteltiin argonin
alla huoneenlémpdtilassa di-isobutyylialuminiumhydridilli
(25 paino-% tolueenissa, 6,7 cm3)‘ja seosta palautusjddh-
dytettiin 22 tunnin ajan. Jddhdytettyd liuvosta kdsiteltiin
varovaisesti kylldstetylld kaliumnatriumtartraattiliuoksel-
la (25 cm3), eetterilld (20 cm3) sekd vedelld (10 cm?) ja
sitd sekoitettiin, kunnes aluminiumsuolat olivat liuenneet.
Seos erotettiin. Vesijae uutettiin eetterilld ja yhdiste-
tyt orgaaniset liuokset kuivattiin (Na,S04) ja haihdutet-
tiin, jolloin fenoli j&di jédljelle virittomind 61jynd
(1,46 g). Oljy muutettiin hydrokloridisuoclakseen etyyli-
asetaatti-eetterissd ja suola kiteytettiin etyyliasetaatti=-
metanolista, mikd antoi otsikon mukaisen yhdisteen hydroklo-
ridin varittdminid kiteind (1,2 g), sp. 246-8° (hajoaa nope-
asti 200%:n yldpuolella).
Midritetty: C, 64,4; H, 8,3; N, 4,3.
ti4 C, 69,5; H, 8,1; N, 4,7 %:a.

CygH,3NO, HCL edellyt-
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Esimerkki 19
(4aR*, B8aS*)-oktahydro-8a(3-metoksifenyyli)-4-metyyli-2H-

l,4~bentsoksatsiini

a) kdyttdmdlld litiumaluminiumhydridid:

Esimerkin 14 mukaista raakaa tuotetta (1,02 g) kui-
vassa eetterissa (50 cm3) lisdttiin pisaroittain 3/4 tunnin
kuluessa litiumaluminiumhydridin (0,35 g) palautusjddhdytys-
lietteeseen, joka oli kuivassa eetterissd (25 cm3). 6 tunnin
mittaisen palautusjd&hdytyksen jdlkeen seos jddhdytetddn
ja sitd kdsiteltiin pisaroittain kyll&dstetylld Rochelle-
suolaliuoksella (100 cm3), ja seosta sekoitettiin, kunnes
kiintedt aineet liukeneivat. Jakeet erotettiin, ja vesijaet-
ta uutettiin eetterilld. Yhdistetyt orgaaniset liuokset
kuivattiin (Na,SO4) ja haihdutettiin, jolloin jdi jaljelle
otsikon mukainen yhdiste kirkkaana &ljynd (0,93 g).

b) kdyttdmdlld boraani-T.H.F.kompleksia:

Esimerkin 14 mukaista tuotetta (1,02 g}, joka oli
kuivassa T.H.F.:ssi (10 cm3), kdsiteltiin huoneen lampd-
tilassa, typen alla boraani-T.H.F.-kompleksilla (1M
T.H.F.:ssd, 10 cm3). Seosta pidettiin huoneen ldmpdtilas-
sa, typen alla 24 tunnin gan, ja se lisdttiin sitten
vetyperoksidin (20 tilav. 6 % paino/tilav., 25 cm3)
ja 2N natriumhydroksidin (5 cm3) seokseen. % tunnin kulut-
tua lisdttiin natriumsulfiittia, kunnes tdrkkelys-jodi-
paperin avulla ei endd havaittu peroksidia ja jakeet ero-
tettiin. Vesijae uutettiin eetterilli jp yvhdistetyt orgaa-
niset jakeet kuivattiin (Na2804) ja haihdutettiin. Jd&n-
nds haihdutettiin uudelleen tolueenin kanssa (50 cm3).
Lihes vdritdntd, 8ljymdistd boraani-adduktia (1,1 g) pidet-
tiin avoimessa pullossa 4 viikon ajan, jotta se hydrolysoi-
tuisi ilman kosteuden ansiosta antaen samean, kiintedn mas-
san. Massa jaettiin N natriumhydroksidin (15 cm3) Jja eette-
rin (15 cm3) vdlilld ja vesijae uutettiin edelleen eette-
rillda. Eetterijakeet kuivattiin (NaSO4) ja haihdutettiin,
jolloin ne tuottivat otsikon mukaisen yhdisteen kirkkaana,
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vdrittomdnd oljymd (0,74 qg).
Esimerkki 20

(4aR*, 8aS*)-3-(oktahydro-4-metyyli-2H-1,4-bentscksatsin-
8a-yyli)fenoli

Esimerkin 19 mukaista raakaa tuotetta (1,34 g), joka
oli kuivassa tolueenissa (20 cm3), kdsiteltiin huoneen
lampdtilassa typen alla di-isobutyylialuminiumhydridilléa
(1L,2M tolueenissa, 8,6 cm3). Liuosta palautusjddhdytettiin
22 tunnin gan. Jddhdytettyd liuvosta kdsiteltiin kyllédste-
tylld Rochelle-suolaliuoksella (50 cm3), sitten vedelld
(12,5 cm3) sekd eetterillid (15 cm3). Syntyvdd lietettd se-
koitettiin, kunnes aluminiumsuolat olivat liuenneet. Seos
erotettiin. Vesijae uutettiin kloroformilla (4 x 30 cm3)
ja yhdistetyt orgaaniset jakeet kuivattiin (Na,S504) seké
haihdutettiin, jolloin jai jdljelle vaaleanpunainen kiin-
ted aine (1,16 g). Tdmamwmtettiin hydrokloridisuolakseen
etyyliasetaatti-metanoli-eetterissd, ja kiintedtd liuotet-
ta pestiin eetterilld, miki antoi otsikon mukaisen vhdis-
teen hydrokloridin 2/3 hydraatin kiteisend,kiintednid ai-
neena (0,69 g), sp. 250-2° (hajoaa) .
Mddritetty: C, 60,9; H, 7,8; N, 4,5. ClSHZlNOZ
edellyttda ¢, 60,9; H, 7,95; N, 4,7 %.

Esimerkki 21
(2R*, 4as*, 8aR*)-oktahydro-8a-(3-metoksifenyyli)-2,4-
dimetyyli-2H-1,4 -bentsoksatsiini

LHC1.2/3 H20

Esimerkin 15 mukaista raakaa tuotetta (1,36 g), joka
oli kuivassa eetterissd (25 cm3), lisdttiin pisaroittain
sekoitettuun litiumaluminiumhydridin (0,45 g) palautus-
jddhdytyssuspensioon, joka oli kuivassa eetterissi
(10 cm3). Seosta palautusjddhdytettiin 6 tunnin ajan,ja
sitten sen annettiin jddhtyd. Lisdttiin kylldstettyi
Rochelle-~suolaliuosta (50 cm3), ja seosta sekoitettiin
aluminiumsuolojen liuottamiseksi. Jakeet erotettiin, ja
vesijae uutettiin edelleen eetterilld. Uutteet kuivattiin
(Na2804) Ja haihdutettiin, jolloin jii jdljelle otsikon

mukaista tuotetta 6ljymd (1,27 g). Raaka, otsikon mukainen.
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emds (1,1 g) muutettiin etyyliasetaatissa vetyoksalaatti-
suolakseen, joka toistokiteytettiin etyyliasetaattimetano~
lista, mikd tuotti kiteitd (0,73 g), sp. 213-5° (hajoaa).
Madritetty: C, 62,3; H, 7,5; N, 3,6. C17H25NO2. C2H204
edellyttdda C, 62,45; H, 7,45; N, 3,8 %:a.

Esimerkki 22
(2R*, 4aS*, 8aR*)-3-(oktahydro-2,4-dimetyyli-2H~1,4-

bentsoksatsin-8a-yyli)-fenoli

Esimerkin 21 mukaista oksalaattisuolaa (0,73 g)
lietettiin kuivaan tolueeniin (7,5 cm3) typen alla ja ki-
siteltiin di-isobutyylialuminiumhydridilld (25 % paino/

paino-% 8 cm’

:ss8d8 tolueenia) huoneenldmpdtilassa. Seosta
palautusjidhdytettiin 21 tunnin ajan, sitten lisdttiin
edelleen di-isobutyylialuminiumhydridi-~liuvosta (4 cm3)
2 erdssd. Kuumennusta Jjatkettiin edelleen 28 tunnin ajan,
sitten seoksen annettiin jddhty#. Liuosta kdsiteltiin
kylldstetylld Rochelle-suolaliuoksella (50 cm3), vedelli
(10 cm3) ja eetterilld (20 cm3) sekd sekoitettiin } tun-
nin ajan aluminiumsuolojen liuottamiseksi. Seos erotettiin
ja vesijae uutettiin eetterilld. Yhdistetyt orgaaniset
jakeet kuivattiin (Na,504) ja haihdutettiin, jolloin jdljel-
le jdi raaka otsikon mukainen yhdiste kiintedni aineena
(0,59 g). Kiinted aine muutettiin hydrokloridikseen etyyli-
asetaatti—eetterissé, ja suola toistokiteytettiin etyyli-
asetaatti-metanolista vdrittdmind kiteind (0,30 g) sp.
291-291,5° (hajoaa ennen sulamista).
Madritetty: C, 64,3; H, 8,2; N, 4,6. C16H23N02. HC1 edellyt=-
taa ¢, 64,5; H, 8,1; N, 4,7 %:a.

Esimerkki 23
(2R*, 4aR*, 8aS*)-2-etyyli-oktahydro-8a-(3-metoksifenyyli)~-
4-metyyli-2H-1,4-bentsoksatsiini

Litiumaluminiumhydridin (0,8 g) ldmmintd lietettid
kuivassa eetterissi (20 cm3) sekoitettiin 5 minuutin ajan
ennenkuin lisdttiin pisaroittain 15 minuutin kuluessa
esimerkin 16 mukainen raaka tuote (2,55 g}, joka oli liuvo-

tettu eetteriin (50 cm3). Seosta palautusjiihdytettiin
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6 tunnin ajan. Jddhtynyttd liuosta kisiteltiin kyllidstetvyl-
14 Rochelle~suolaliuoksella (75 cm3) sekd vedelld (25 cm3)
ja sekoitettiin,kunnes aluminiumsuolat liukenivat. Ja=-
keet erotettiin, ja vesijae uutettiin ecetterilld. Yhdiste-
tyt orgaaniset liuokset kuivattiin (Na,S0,) ja haihdutet-
tiin, jolloin jdljelle j&i 6ljy (2,29 g).

Etyyliasetaatissa oleva raaka 0ljy (2,07 g) suodatet-
tiin ldmpimd&n oksaalihappodihydraatin (0,9 g) liuokseen,
joka 0li etyyliasetaatissa. 0Oksalaattisuolan laskeutuneet
kiteet (1,74 g) toistokiteytettiin etyyliasetaatti-meta-
nolista, jollein saatiin puhdas otsikon mukainen yhdiste
vetyoksalaattina (1,26 g), Sulamispiste 207—90(hajoaa).
Md&dritetty: C, 63,6; H, 7,8; N, 3,5. C18H27N02. C2H204
edellyttda C, 63,3; H, 7,7; N, 3,7 %:a.

Esimerkki 24
(2R*, 4aR*, 8aS*)-3-(2-etyyli oktahydro-4-metyyli-2H-1,4-
bentsoksatsin-8a-yyli)-fenoli

Esimerkin 23 mukainen vetyoksalaatti tuote (1,09 g)
lietettiin kuivaan teolueeniin (10 cm3) typen alla, ja
sitd kdsiteltiin di-isobutyylialuminiumhydridillid (1,2 M
tolueenissa, 14,4 cm3, 17,3 mmol). Liuosta palautusjdaghdy-
tettiin typen alla 22 tunnin ajan. Jddhdynyttd liuosta
kdsiteltiin kylldstetylld Rochelle-suolaliuoksella
(50 cm3), ja sen jdlkeen eetterillid (15 cm3) ja vedelld
(12,5 cm3). Syntyviid lietettd sekoitettiin, kunnes alu-
miniumsuolat olivat liuenneet, sitten jakeet erotettiin
ja vesijae uutettiin eetterillid ja kloroformilla; Yhdis-
tetyt orgaaniset jakeet kuivattiin (Na2804) ja haihdutet-
tiin, jolloin jdi jdljelle raaka emis suurina prismoina
(0,9 g). Aine muutettiin hydrokloridisuolakseen, joka
toistokiteytettiin etyyliasetaattimetanolista, ja saatiin
tdten otsikon mukaisen yhdisteen hydrokloridi varittd -
mind kiteind (0,56 g), sp. 233-5° (hajoaa).

Mddritetty: C, 65,4; H, 9,0; N, 4,15;
lyttsda ¢, 65,5; H, 8,4; N, 4,5 %:a.

C17H25N02.HC1 edel-
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Esimerkki 25
(2R*, 4as*, 8aS*) ja (2R*, 4aR*, 8aR*)-2-etyyliheksahydro-
8a~) 3-metoksifenyyli)-4-metyyli-2H~1,4~-bentsoksatsin~3-(4H) -

oni

Esimerkin 11 mukaista (1R*,2R*)-~tuotetta (4,7 g), joka
oli trietyyliamiinia (2,8 cm3) sisdltdvdssd dikloorime-
taanissa (50 cm3), kd#siteltiin samalla jddhdyttden, pisa-
roittain 2-bromibutyryylikloridilla (2,5 cm3). Liuoksen
annettiin seisoa 1 tunnin ajan., Liuotin poistettiin ja
jddnnds jaettiin eetterin (50 cm3) ja N suolahapon
(50 cm3) vdlilld. Yhdistetyt eetteriliucokset kuivattiin
(Na2804) ja haihdutettiin, jolleoin jii jidljelle raaka
bromiamidi 6ljynd (8,09 g).

Oljymdistéd bromiamidia (8,0 g) kdsiteltiin ldmpimidssd
propan-2-olissa (50 cm3)_lON natriumhydroksidiliuoksella
(4 cm3) voimakkaasti sekoittaen 1 tunnin ajan. Seos jdtet-
tiin yon yli huoneen l&mpdtilaan, ja sitten se vékevéitiin.
Vettd sisdltivi j4innds laimennettiin vedelld (50 cm3),
ja laktaami-tuote uutettiin eetteriin, kuivattiin (Na2804)
sekd haihdutettiin, jolloin saatiin raaka otsikon mukainen
yhdiste 81jynd (6,02 g), joka sisdlsi isomeerin seosta
suhteessa 60:40.

Esimerkki 26
(2R*, 4aR, 8aR*) ja (2R*, 4aS*, 8aS*)-2-etyylioktahydro-
B8a~(3-metoksifenyyli)-4-metyyli-2H-1,4-bentsoksatsiinit .

Kuivaan eetteriin (50 cm3) valmistettua litiumalumi-
niumhydridin (1,9 g) lietetti palautusjééhdytettiin 5 mi-
nuutin ajan, ennenkuin hitaasti, % tunnin kuluessa, lisidt-
tiin esimerkin 25 mukaisia laktaamiseosten tuotteita
(6,02 g), jotka olivat eetterissid (100 cm3). Seosta palau-
tusjdahdytettiin 4 tunnin ajan, se jHihdytettiin, kisitel-
tiin kyll&stetylld Rochelle-suolaliuoksella (100 cm3)

sekd vedellid (25 cm3) sekoitettiin, kunnes aluminiumsuo-
lat liukenivat ja erotettiin. Vesijae uutettiin eetteril-

14 ja yhdistetyt eetteriliuckset kuivattiin (Na2804) ja
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haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon mukaisten thdisteiden
seos Oljynd (5,04 g).

Seos (4,9 g) erotettiin kromatografisesti piihappo-
geelilld, mik& tuotti ldhes puhtaan (2R*, 4aR*, 8aR*)-~
isomeerin (2,27 g). (2R*, 4aS*, 8aS*)- isomeeri on sisdl-
tdnyt (2R*, 4aR*, 8aR*)-isomeerisd, mutta se sisdlsi vahdi-
sid madrida muita, pienid epdpuhtauksia.

Esimerkki 27
(2R*, 4aR*, 8aR*)-3-(2-etyylioktahydro-4-metyyli-2H-1,4-
bentsoksatsin-8a-yyli)fenoli

Esimerkin 26 mukaista,puhdistettua (2R*, 4aR*, BaR*)-

isomeeria (99 %:isesti puhdas GLC:n perusteella) (2,04 g),
joka oli tolueenissa, kdsiteltiin huoneen lidmpotilassa ty-
pen alla di-isobutyylialuminiumhydridilla (25 paino/paino-%
tolueenissa, 9,5 cm3). Seosta palautusjddhdytettiin typen
alla 22 tunnin ajan, se jddhdytettiin, kdsiteltiin kylléds-
tetylld Rochelle-suolaliuoksella (59 cm3) sekd eetterilli
(10 cm3). Seosta sekoitettiin aluminiumsuolojen liuotta-
miseksi, erotettiin ja vesijae uutettiin eetterilld
(3x50 cm3). Yhdistetyt orgaaniset jakeet kuivattiin
(Na2804) ja haihdutettiin, jolloin jdi jdljelle raaka, ot-
sikon mukainen yhdiste kiintedni aineena (1,85 g). Kiinte&
aine (1,77 g} liuotettiin etyyliasetaattiin ja lisi#ttiin
oksaalihappodihydraatin (0,81 g) liuokseen, joka oli
etyyliasetaatissa. Kiinted laskeutunut aine toistokiteytet-
tiin etyyliasetaatti-metanolista, jotta saatiin otsikon
mukainen vetyoksalaattiyhdiste neulasina (1,82 g), sp.
186,5-188° (hajoaa).
Maaritetty: C, 62,6; H, 7,55; N, 3,6. V17H25N02.C2H20
edellyttden C, 62,45; H, 7,45; N, 3,8 %:a.

Esimerkki 28
(2R*, 4as*, 8a5*) -3-(2-etyylioktahydro-4-metyli-2H-1,4~
bentsoksatsin-8a-yyli)-fenoli

4

Esimerkin 26 mukaista, osittain puhdistettua
(2R*, 4aS*, 8aS*)-tuotetta /GLC:n perusteella 87,8 %
2R*, 4as*, 8aS*; 4,5 % 2R*, 4aR*, 8aRf7(l,48 g), joka oli
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tolueenissa (15 cm3) kdsiteltiin typen alla huoneen lampd-
tilassa di-isobutyylialuminiumhydridilld (25 paino/paino-%
tolueenissa, 7 cm3). Sitten seosta palautusjddhdytettiin
17 tunnin ajan, se jddhdytettiin, ja sitd kédsiteltiin kyl-
ldstetylld Rochelle-suolaliuoksella (50 cm3) ja vedelld
(10 cm3). Seosgta sekoitettiin, kunnes aluminiumsuolat liu-
kenivat ja erotettiin. Orgaaniset jakeet kuivattiin
(Na2804) ja haihdutettiin, jolloin saatiin raaka otsikon
mukainen yhdiste 61jynd (1,46 g). Raakaa emdstd (1,25 q)
livotettiin etyyliasetaattiin ja lisdttiin oksaalihapon
dihydraatin (0,57 g) liuokseen etyyliasetaatissa. Kiinted
aine, joka laskeutui, toistokiteytettiin etyyliasetaatti-
metanolista, joka antoi otsikon mukaisen yhdisteen vety-
oksalaattina (1,07 g), sp. 208-210° (hajoaa).
Mddritetty: C, 62,6; H, 7,7; N, 3,6. C17H25N02.C2H204
edellyttden C, 62,45; H, 7,45; N, 3,8 %:a.

Esimerkki 29

(IR*, 28*)-1-(3~-metoksifenyyli)-2-metyyliamino-l-syklo-
_pentanoli ‘

Raakaa 1~(3-metoksifenyyli)syklopenteenioksidia
(valmistettu Saksal.patenttijulkaisun 2 942 644:n menetel-
man mukaisesti) kdsitellddn etanolia sisdltdvillid metyyli-
amiini-liuoksella edelld esitetyn esimerkin 6 (b)menetelmdn
mukaiseéti otsikon mukaisen yhdisteen saamiseksi.

Esimerkki 30

(IR*, 2S*)-2-(2-bromipropion-N-metyyliamido)~-1-(3-metoksi-
fenyyli)-l-syklopentanoli

Esimerkin 29 mukaista tuotetta kdsitelldin 2-bromipro~
pionyylibromidilla esimerkin 7 menetelmin mukaisesti, jotta
saadaan raaka, otsikon mukainen yhdiste.

Esimerkki 31

4a,6,7,7a-tetrahydro-7a~(3—metoksifenyyli)—2,4—dimetyyli-
2H, 5H-syklopent/b/ /I,4/-oksatsin-3 (4H) -oni

Esimerkin 30 mukaista raakaa bromiamidi-liuotetta ki-

sitellddn natriumhydroksidilla esimerkin 8 mukaisella

menetelmdlld, jotta saadaan otsikon mukainen yhdiste.
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Esimerkki 32

Haksahydro-7a-(3-metoksifenyyli)-2,4-dimetyyli-2H,5H-syk—-
lopent/b/ /I,47/-oksatsiini '

Esimerkin 31 mukainen tuote pelkistetddn esimerkin

9a mukaisella menetelmdlld otsikon mukaisen yhdisteen'saami—
seksi. ‘
Esimerkki 33

(1R*, 2S*)—2—(2—bromononan-N—metyyliamidi)—l—(3—metoksi-

fenyyli)-1l-sykloheksanoli

Esimerkin 6 mukaista tuotetta kdsitellddn 2-brominona-
noyylikloridilla esimerkin 7 mukaisella menetelmdlld otsikon
mukaisen yhdisteen tuottamiseksi.

Esimerkki 34

Heksahydro-2-heptyyli-8a-(3-metoksifenyyli)-4-metyyli-2H-
/1,47 - pentsoksatsin-3 (4H)-oni

Esimerkin 33 mukaista raakaa tuotetta kdsitellddn

esimerkin 8 mukaisella menetelm&lld otsikon mukaisen tuot-
teen saamiseksi. |

Esimerkki 35
Oktahydro-2-heptyyli-8a-(3-metoksifenyyli)-4~-metyyli-2H~-
1,4~ bentsoksatsiini

Esimerkin 34 mukainen tuote pelkistetddn esimerkin

9a mukaisella menetelmdlld, jotta saadaan otsikon mukainen
yvhdiste,
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd seuraavan yleisen kaavan (I) mukaisen

morfoliini-johdannaisen

tai sen happoadditiosuoclojen valmistamiseksi, missd kaa-
vassa n on 1,2 tai 3, R on vety, alempi alkyyli, alempi
alkenyyli, alempi alkynyyli, aryyli(alempi)-alkyyli, 2-
tetrahydrofuryylimetyyli tai syklo(alempi)alkyylimetyyli
Jja DHS

(1) Rl on vety, R2 on ja

R3 on alkyyli, jossa on 1-10 hiiliatomia tail

1 DRS 3
(ii) R™ on ja r" ja R ovat kumpikin vetyja

tai alkyylejd, joissa on 1-10 hiiliatomia (missi 0r> on

hydroksi, asyylioksi tai suojattu hydroksi-ryhmd), t u n-
nettu siitd, ettd

(a) pelkistet&ddn yleisen kaavan (I1) mukainen laktaami
1

R
2
| o R
(CHZEE:::J:; a3
y ?J 0 (11)
Ra
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missd n, Rl, R2 ja R? merkitsevit v1lld esitettyd, tai

(b) N-alkyloidaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa g4

on vety, jotta saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jos=

sa R on alempi alkyyli, alempi alkenyyli, alempi alkynyy-
1i, aryyli-(alempi)alkyyli, 2-tetrahydrofuryylimetyyli
tai sykloalkyylimetyyli, tai
(c) poistetaan suojaava ryhmid kaavan (I) mukaisestayhdis-
teestd, jossa 0R5 on suojattu hydroksi-ryhmd, jotta saadaan
kaavan (I) mukainen vhdiste, jossa OR5 on hydroksi-ryhma,
tai
(d) hydrogenolysoidaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa
R4 on bentsyyli, jotta saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R4 on vety, tai -
(e) dealkyloidaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa r? on
alempi alkyyli, jotta saadaan kaavan (I) yhdiste, jossa r?
on vety, tai
(f) asyloidaan kaavan (I) mukainen yhdiste, Jjossa OR5 on
hydroksi, jotta saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa
OR5 on asyylioksi-ryhméd, ja jos halutaan, muutetaan saatu,
kaavan I mukainen emds happoadditiosuoclakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-

nettu siitd, ettd pelkistetddn seuraavan kaavan mu-
kainen laktaami

H
0
7 DRS
R
v 0
H
Rd

jossa R4'ja RO ovat, kuten on mddritelty patenttivaatimuk-
sessa 1 ja R3 on alkyyli tai 1-10 hiiliatomia. |

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd pelkistetddn seuraavan kaavan mukai-

nen laktaami



10

15

20

25

30

35

37

0R°
2
R
0
23
N
Hoba

4

jossa R° ja RD ovat, kuten on mdidritelty patenttivaatimuk-

2

sessa 1, ja R® ja R? ovat kumpikin vety tai alkyyli, jossa

on 1-10 hiiliatomia.

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksien 1-3 mukainen
menetelmd, t un net tu siitd, ettd tuotteessa ~0R5
on hydroksi, asyylioksi tai alempi alkoksi. .

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 2-etyyli-
2—(3—metoksifenYyli)-4~metyylioktahydro~2H-l;4—bentsoksat—
siinin tai sen farmaseuttisesti hyvdksytt&vdn happoadditio-
suolan valmistamiseksi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 3-(2-
etyyli-4-metyylioktahydro-2H~1,4-bentsoksatsin-2-yyli)fe~
nolin tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvdn happoadditio-
suolan valmistamiseksi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd oktahyd-
ro-8a-(3~metoksifenyyli)-2,4-dimetyvli-2H-1,4-bentsoksatsii-
nin tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttivin happcadditio-
suolan valmistamiseksi.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 3-(okta-
hydro-2,4-dimetyyli-2H-bentsoksatsin-8a~yyli) fenolin tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvidn happoadditiosuolan val-
mistamiseksi.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 3-/(2R%*,
4aR*, BaS*)~oktahydro-2,4~dimetyyli~2H -bentsoksatsin-8a-
yyli/fenolin tai sen farmaseuttisesti hyviksyttdvin happo-
additiosuolan valmistamiseksi.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi okta-
hydro-8a-(3-metoksifenyyli)-4-metyyli-2H-1,4~bentoksatsii-

nin tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvin happoadditiosuo-
lan valmistamiseksi.
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11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 3-(okta-
hydro-l-metyyli-2H-1,4- bentsoksatsin-8a-yyli)fenolin
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvan happoadditiosuolan
valmistamiseksi.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi
2-etyylioktahydro~-8a-(3-metoksifenyyli)-4-metyyli-2H-1,4-
bentsoksatsiinin tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvédn
happoadditiosuolan valmistamiseksi.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi 3-
(2—etyylioktahydfo—4—metyyli-2H—l,4-bentsoksatin—8a~
yyli) fenolin tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvén hap-
poadditiosuolan valmistamiseksi.

14. Menetelmd8 farmaseuttisen koostumuksen valmistami-
seksi, tunnettau gsiitd, ettd kaavan (I) mukainen
morfoliini-johdannainen patenttivaatimuksen 1 mukaisesti
maaritetty {(jossa -OR5 on hydroksi, asyylioksi tai alempi
alkoksi), tal sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happo-
additiosuola yhdistetddn farmaseuttisesti hyvdksyttdvin
kantaja-aineen kanssa.

15. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd aktiivinen aine valmiste-
taan minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-13 mukaisella
menetelmalld.
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Patentkrav:

1., Forfarande f6r framstdllning av ett morfolin-

derivat med den allmdnna formeln (I)

eller ett syraadditionssalt ddrav, varvid n betecknar
1, 2 eller 3, R4 dr vdte, ldgre alkyl, ldgre alkenyl,
ldagre alkynyl, aryl(ldgre)alkyl, 2-tetrahydrofurylmetyl
eller cyklo(l&dgre)alkylmetyl, och '

5
(1) R1 3r vdte, R2 ar : OR och

R3 dr alkyl med 1-10 kolatomer, eller

1 5 3
(ii) R &r OR och R2 och R dr vardera vite

eller alkyl med 1-10 kolatomer (vari OR5 ar hydroxi, acy
oxi eller en skyddad hydroxigrupp), k &nnetecknat
ddrav, att forfaranted omfattar

(a) reducerande av ett laktam med den allmidnna

forrmeln (II)
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R 2
| o
(EH,) R
1y 0 (11)
H L“

vari n, Rl, R2 har ovan angivna betydelser, eller

(b) N-alkylerande av en férening med formeln (I),
vari R4 dr vdte, fOr erhallande av en f8rening med formeln
(1), vari R4 dr l&gre alkyl, ldgre alkenyl, ldgre alkynyl,
aryl (ldgre)alkyl, 2-tetrahydrofurylmetyl eller cykloalkyl-
metyl, eller

(c) avldgsnande av skyddsgruppen i en f&rening med
formeln (I), vari OR5 ar en skyddad hydroxigrupp, fdr er-
hillande av en fdrening med formeln (I), vari OR5 4r en
hydroxigrupp, eller

(d) hydrerande av en fdrening med formeln (I),
vari R4 dr bensyl, f&r erh8llande av en fdrening med for-
meln (I), vari dr vdte, eller

(e) dealkylerande av en fdrening med formeln (I),
vari R4 dr l&gre alkyl, f6r erhallande av en fdrening med
formeln (I), vari R4 dr vite, eller

(f) acylerande av en f6rening med formeln (I), vari
OR5 dr hydroxi, for erhallande av en fdrening med formeln
(I), vari OR5 dr en acyloxigrupp, och, ifall &nskvirt, om-
vandlande av en erhallen bas med formeln (I) i ett syraad-
ditionssalt dédrav.

2. FPorfarande enligt patentkravet 1, kX & nn e -
tecknat dirav, att ett laktam med formeln

3 OR
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. L4 5 . Co . 3
vari R~ och R™ &dr som definierats i patentkravet 1 och R
dr alkyl med 1-10 kolatomer, reduceras.
3. Porfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -

tecknat dirav, att laktam med formeln

DRS
2
0 R
RS
N
H Ra

vari R4 och‘R5 dr som definierats i patentkravet 1 och R2

och R> vardera 4r vite eller alkyl med 1-10 kolatomer,
reduceras.

4, F6rfarande enligt patentkraven 1-3, k d nne -
tecknat darav, att produkten --OR5 dr hydroxi, acyl-
oxi eller l&dgre alkoxi.

5. Fdrfarande enligt patentkravet 1 fOr framst&dll-
ning av 2-etyl-2-~(3-metoxifenyl)-4-metyloktahydro-2H-1,4~
bensoxazin eller 3-(2-etyl-4-metyloktahydro-2H-1l,4-benso-
xazin-2-yl) fenol eller farmaceutiskt godtagkara syraadditions-
salt ddrav.

6. Forfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdllning
av aktahydro-8a-(e~metoxifenyl)-2,4-dimetyl-2H-1,4-bensoxazin
eller 3-(oktahydro-2,4-dimetyl-2H-bensoxazin-8a-yl) fenol
eller farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalt ddrav.

7. Forfarande enligt patentkravet 1 £6r framstdllning
av 3-/(2r*, 4ar”, 8aS*)*oktahydr0—2,4—dimetyl—2H—bensoxazin—
8a—yl7fenol eller ett farmaceutiskt godtagbart syraadditions-
salt darav.

8. FOrfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdllning

av oktahydro-8a-(3-metoxifenyl)-4-metyl-2H-1,4~-bensoxazin,
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3-(oktahydro-1-metyl-2H-1,4-bensoxazin-8a-yl)fenol, 2-etyl-
oktahydro-8a~ (3-metoxifenyl)-4~metyl-2H-1,4-bensoxazin
eller 3-(2-etyloktahydro-4-metyl-2H-1,4-bensoxazin eller
3-(2-etyloktahydro-4-metyl-2H~-1,4~-bensoxazin-8a

eller farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalt dirav.

9. Forfarande f6r framstdllning av en farmaceutiskt
kompositon, k @& nnetecknat dirav, att ett morfo-
linderivat med den i patentkravet 1 givna formeln (I) (vari
—OR5 dr hydroxi, acyloxi eller l&gre alkoxi) eller ett far-
maceutiskt godtagbart syraadditionssalt ddrav, bringas i
fOrening med en farmaceutiskt godtagbar birare.

10. Forfarande enlgit patentkravet 9, k & nn e -~
tecknat dirav, att den aktiva ingrediensen framstdlls
enligt forfarandet i nadgot av patentkraven 1-8.
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