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©  Aminophenoxymethyl-2-Morphollnderivate,  ihre  Herstellung  und  ihre  Verwendung  als  Arzneimittel. 

Morpholinderivate  der  allgemeinen  Formel 

in  der 
R,  ein  Wasserstoff-  oder  Halogenatom  oder  die  Methyl- 

gruppe, 
R2  ein  Wasserstoff-  oder  Halogenatom, 
R3  ein  Wasserstoffatom  oder  die  Nitrogruppe  und 
R4  ein  Wasserstoffatom,  eine  niedere  Alkylgruppe,  eine  Car- 
balkoxygruppe,  die  Phenyl-  oder  Benzylgruppe  bedeuten, 
und  deren  physiologisch  verträgliche  Säureadditionssalze 
mit  anorganischen  und  organischen  Säuren,  und  diese  sie 
enthaltende  Arzneimittel  und  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung. 
Die  Verbindungen  weisen  eine  Wirkung  auf  das  Zentralner- 
vensystem,  insbesondere  jedoch  antidepressive,  antikonvul- 
isive  und/oder  sedierend -  muskelrelaxierende  oder  anxiolyti- 
sche  Wirkungen,  und  lassen  sich  durch  Reduktion  einer  ent- 
sprechenden  Nitroverbindung  oder  durch  Abspaltung  eines 
Schutzrestes  nach  an  sich  bekannten  Methoden  herstellen. 



Im  B r i t i s c h e n   P a t e n t   1  260  886  w i r d   u n t e r   a n d e r e m   d i e   V e r b i n d u n g  
d e r   F o r m e l  

b e s c h r i e b e n ,   w e l c h e   e i n e   W i r k u n g   a u f   das   Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m   a u f -  

w e i s t .  

Es  w u r d e   nun  g e f u n d e n ,   daß   d i e   n e u e n   M o r p h o l i n d e r i v a t e   d e r   a l l g e -  

m e i n e n   F o r m e l  

i n   d e r  

R1  e i n   W a s s e r s t o f f -   o d e r   H a l o g e n a t o m   o d e r   d i e   M e t h y l g r u p p e  

R2  e i n   W a s s e r s t o f f -   o d e r   H a l o g e n a t o m ,  

R3  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   o d e r   d i e   N i t r o g r u p p e   u n d  

R4  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e   n i e d e r e   A l k y l g r u p p e ,   e i n e   C a r b e l k o x y -  

g r u p p e ,   d i e   P h e n y l -   o d e r   B e n z y l g r u p p e   b e d e u t e n ,   und  d e r e n   p h y -  

s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   m i t   a n o r g a n i s c h e n  



und  o r g a n i s c h e n   S ä u r e n   e b e n f a l l s   w e r t v o l l e   p h a r m a k o l o g i s c h e   E i g e n -  

s c h a f t e n   a u f w e i s e n ,   n ä m l i c h   b e i   e i n e r   g r ö ß e r e n   t h e r a p e u t i s c h e n  

B r e i t e   e i n e   W i r k u n g   a u f   das   Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m ,   i n s b e s o n d e r e   a n t i -  

. d e p r e s s i v e ,   a n t i k o n v u l s i v e   u n d / o d e r   s e d i e r e n d - m u s k e l r e l a x i e r e n d e  

o d e r   a n x i o l y t i s c h e   W i r k u n g e n .  

U n t e r   dem  b e i   d e r   D e f i n i t i o n   d e r   R e s t e   R1  und  R2  e r w ä h n t e n   A u s -  

d r u c k   " H a l o g e n a t o m "   i s t   i n s b e s o n d e r e   e i n   F l u o r - ,   C h l o r -  o d e r  

B r o m a t o m ,   u n t e r   dem  b e i   d e r   D e f i n i t i o n   des  R e s t e s   R4  e r w ä h n t e n  

A u s d r u c k   " n i e d e r e   A l k y l g r u p p e "   i n s b e s o n d e r e   e i n e   A l k y l g r u p p e   m i t  

1  b i s   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n "   und  u n t e r   " C a r b a l k o x y g r u p p e "   e i n e   C a r b -  

a l k o x y g r u p p e   m i t   i n s g e s a m t   2  b i s   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   zu  v e r s t e h e n .  

G e g e n s t a n d   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   s i n d   s o m i t   v o r   a l l e m   d i e  

n e u e n   M o r p h o l i n d e r i v a t e   d e r   o b i g e n   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I ,   in   d e r  

R1  e i n   W a s s e r s t o f f - ,   F l u o r - ,   C h l o r -   o d e r   B r o m a t o m   o d e r   d i e  

M e t h y l g r u p p e ,  
R2  e i n   W a s s e r s t o f f - ,   F l u o r - ,   C h l o r -   o d e r   B r o m a t o m ,  

R3  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   o d e r   d i e   N i t r o g r u p p e  

u n d  

R4  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e   A l k y l g r u p p e   m i t   1  b i s  4   K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n ,   e i n e   C a r b a l k o x y g r u p p e   m i t   i n s g e s a m t   2  b i s   4  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n ,   d i e   P h e n y l -   o d e r   B e n z y l g r u p p e   b e d e u t e n ,   d e r e n  

p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   mi t   a n o r g a -  

;  n i s c h e n   und  o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,   d i e s e   s i e   e n t h a l t e n d e   A r z n e i -  

m i t t e l   und  V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g .  

F ü r   d i e   b e i   d e r   D e f i n i t i o n   des  R e s t e s   R4  e r w ä h n t e n   B e d e u t u n g e n  

kommt  s o m i t   i n s b e s o n d e r e   d i e   des   W a s s e r s t o f f a t o m s ,   d e r   M e t h y l - ,  

Ä t h y l - ,   P r o p y l - ,   I s o p r o p y l - ,   n - B u t y l - ,   I s o b u t y l - ,   s e c . B u t y l - ,  

t e r t . B u t y l - ,   C a r b o m e t h o x y - ,   C a r b ä t h o x y - ,   C a r b i s o p r o p o x y - ,   C a r b o -  

p r o p o x y - ,   P h e n y l -   o d e r   B e n z y l g r u p p e   i n   B e t r a c h t .  



B e v o r z u g t e   M o r p h o l i n - D e r i v a t e   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   s i n a  

j e d o c h   d i e   2 - A m i n o -   und  4 - A m i n o v e r b i n d u n g e n   d e r   o b i g e n   a l l g r a  

nen  F o r m e l   I .   B e s o n d e r e   b e v o r z u g t e   V e r b i n d u n g e n   d e r   v o r s t e h e n d  

e r w ä h n t e n   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  s i n d   h i e r b e i   d i e j e n i g e n ,   in   d e n e n  
e i n e r   d e r   R e s t e  

R 1  o d e r   R2  i n   3-  o d e r   5 - S t e l l u n g   e i n   B r o m a t o m  

und  d e r   a n d e r e   d e r   R e s t e   R1  o d e r   R2  i n   3-  o d e r   5 - S t e l l u n g   e i n  

W a s s e r s t o f f -   o d e r   B r o m a t o m ,  

R3  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   u n d  

R4  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e   A l k y l g r u p p e   m i t   1  b i s   4  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   o d e r   d i e   C a r b ä t h o x y g r u p p e   b e d e u t e n .  

E r f i n d u n g s g e m ä ß   w e r d e n   d i e   n e u e n   M o r p h o l i n d e r i v a t e   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l   I  n a c h   f o l g e n d e n   V e r f a h r e n   e r h a l t e n :  

a)  R e d u k t i o n   e i n e r   N i t r o v e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

i n   d e r  

R1,  R2  und  R4  w ie   e i n g a n g s   d e f i n i e r t  s i n d .  

Die  R e d u k t i o n   w i r d   z w e c k m ä ß i g e r w e i s e   in   e i n e m   L ö s u n g s m i t t e l  

w i e  M e t h a n o l ,   Ä t h a n o l ,   W a s s e r / Ä t h a n o l ,   Ä t h y l a c e t a t ,   E i s e s s i g  

o d e r   W a s s e r / S a l z s ä u r e   i n   G e g e n w a r t   e i n e s   E l e k t r o n e n d o n a t o r s  

wie   n a s c i e r e n d e r   W a s s e r s t o f f ,   z . B .   Z i n k / S a l z s ä u r e   o d e r   E i s e n /  

S c h w e f e l s ä u r e ,   w ie   k a t a l y t i s c h  a n g e r e g t e r   W a s s e r s t o f f ,   z . B .  

W a s s e r s t o f f   i n   G e g e n w a r t   e i n e s   H y d r i e r u n g s k a t a l y s a t o r s   w i e  



R a n e y - N i c k e l ,   P a l l a d i u m / K o h l e   o d e r   P l a t i n ,   o d e r   m i t   Z i n n - I I -  

c h l o r i d / S a l z s ä u r e   o d e r   E i s e n - I I - s u l f a t / N a t r o n l a u g e   b e i   T e m p e -  

r a t u r e n   z w i s c h e n   0  und  1 0 0 ° C ,   v o r z u g s w e i s e   j e d o c h   b e i   T e m p e r a -  

t u r e n   z w i s c h e n   0  und  80°C ,   d u r c h g e f ü h r t .  

F ü h r t   man  d i e  R e d u k t i o n   m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l   I I   d u r c h ,   i n   d e r   R1  u n d / o d e r   R 2  e i n   C h l o r -   o d e r   B r o m -  

a tom  u n d / o d e r   R4  d i e   B e n z y l g r u p p e   d a r s t e l l t ,   so  k ö n n e n   d i e s e  

R e s t e   b e i   d e r   R e d u k t i o n   mi t   k a t a l y t i s c h   a n g e r e g t e m   W a s s e r s t o f f  

g a n z   o d e r   t e i l w e i s e   w ä h r e n d   d e r  U m s e t z u n g   d u r c h   W a s s e r s t o f f -  

a t o m e   e r s e t z t   w e r d e n .  

b)   A b s p a l t u n g   e i n e r   S c h u t z g r u p p e   von  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e -  

m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r  

R1  b i s   R4  wie   e i n g a n g s   d e f i n i e r t   s i n d   u n d  

Y  e i n e   S c h u t z g r u p p e   f ü r   e i n e   A m i n o g r u p p e   wie   d i e   B e n z y l - ,  

F o r m y l - ,   A c e t y l - ,   B e n z o y l -   o d e r   C a r b ä t h o x y g r u p p e   d a r s t e l l t .  

S t e l l t   d i e   S c h u t z g r u p p e   Y  e i n e   A c y l -   o d e r   K o h l e n s ä u r e e s t e r g r u p -  

pe  d a r ,   so  e r f o l g t   d i e   A b s p a l t u n g   d e r   S c h u t z g r u p p e   h y d r o l y t i s c h ,  

v o r z u g s w e i s e   i n   e i n e m   g e e i g n e t e n   L ö s u n g s m i t t e l   wie  M e t h a n o l ,  

M e t h a n o l / W a s s e r ,   Ä t h a n o l ,   I s o p r o p a n o l   o d e r   D i o x a n / W a s s e r   i n  

G e g e n w a r t   e i n e r   S ä u r e   wie  S a l z s ä u r e   o d e r   in   G e g e n w a r t   e i n e r  

B a s e   wie  N a t r o n l a u g e ,   K a l i l a u g e   o d e r   Ammoniak  b e i   T e m p e r a t u r e n  



z w i s c h e n   50  und  1 2 0 ° C ,   v o r z u g s w e i s e   j e d o c h   b e i   d e r   S i e d e t e m p e -  
r a t u r   des  R e a k t i o n s g e m i s c h e s .   B e d e u t e t   h i e r b e i   in   e i n e r   V e r b i n -  
d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I I   R4  e i n e   C a r b a l k o x y g r u p p e   m i t  
2  b i s   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   so  w i r d   d i e s e   b e i   d e r   H y d r o l y s e  
d u r c h   e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   e r s e t z t .  

S t e l l t   d i e   S c h u t z g r u p p e   Y  e i n e   B e n z y l g r u p p e   d a r ,   so  e r f o l g t   d i e  

A b s p a l t u n g   d i e s e r   S c h u t z g r u p p e   h y d r o g e n o l y t i s c h ,   v o r z u g s w e i s e '  
i n   e i n e m   g e e i g n e t e n   L ö s u n g s m i t t e l   wie   M e t h a n o l ,   Ä t h y l a c e t a t  

o d e r   E i s e s s i g ,   m i t   W a s s e r s t o f f   in   G e g e n w a r t   e i n e s   H y d r i e r u n g s -  

k a t a l y s a t o r s   wie   R a n e y - N i c k e l   o d e r   P a l l a d i u m / K o h l e   b e i   T e m p e -  
r a t u r e n   z w i s c h e n   0  und  1 0 0 o C ,   v o r z u g s w e i s e   j e d o c h  b e i   T e m p e r a -  
t u r e n  z w i s c h e n   20  und  50°C  und  b e i   e i n e m   W a s s e r s t o f f d r u c k   v o n  

1 - 7   A t m o s p h ä r e n .   B e d e u t e t   h i e r b e i   i n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l -  

g e m e i n e n   F o r m e l   I I I   R1  u n d / o d e r   R2  e i n   C h l o r -   o d e r   B r o m a t o m  

u n d / o d e r   R4  d i e   B e n z y l g r u p p e ,   so  k ö n n e n   d i e s e   b e i   d e r   H y d r o -  

g e n o l y s e   j e w e i l s   d u r c h   e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   e r s e t z t   w e r d e n .  

E i n e   e r f i n d u n g s g e m ä ß   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

mel   I ,   i n   d e r   R3  und  R4  wie   e i n g a n g s   d e f i n i e r t   s i n d   und  R1 
u n d / o d e r   R2  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   d a r s t e l l e n ,   k a n n   a n s c h l i e ß e n d  

g e w ü n s c h t e n f a l l s   m i t t e l s   H a l o g e n i e r u n g   in   e i n e   e n t s p r e c h e n d e  

C h l o r -   o d e r   B r o m v e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  ü b e r g e f ü h r t  

w e r d e n  

u n d / o d e r   e i n e   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I ,  

i n   d e r   R4  e i n e n   A r a l k y l r e s t   wie   d i e   B e n z y l g r u p p e   d a r s t e l l t ,  

k a n n   a n s c h l i e ß e n d   m i t t e l s   e i n e s   H a l o g e n - a m e i s e n s ä u r e e s t e r s   i n  

e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I ,   i n   d e r   R4  e i n e   C a r b -  

a l k o x y g r u p p e   d a r s t e l l t ,   ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n  

u n d / o d e r   e i n e   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I ,   i n  

d e r   R4  e i n e   C a r b a l k o x y g r u p p e   d a r s t e l l t ,   k a n n   a n s c h l i e ß e n d   m i t -  

t e l s   H y d r o l y s e   i n   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I ,  

i n   d e r   R4  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   d a r s t e l l t ,   ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n .  



Die  a n s c h l i e ß e n d e   H a l o g e n i e r u n g   w i r d   b e i s p i e l s w e i s e   m i t   C h l o r ,  

Brom,   S u l f u r y l c h l o r i d   o d e r   T r i b r o m p h e n o l b r o m ,   v o r z u g s w e i s e   i n  
e i n e m   L ö s u n g s m i t t e l ,   z . B .   i n   5 0 - 1 0 0 % i g e r   E s s i g s ä u r e ,   in   C h l o r o  
f o r m   o d e r   i n   M e t h y l e n c h l o r i d ,   o d e r   m i t   P h e n y l j o d d i c h l o r i d   i n  

T e t r a h y d r o f u r a n   u n d  i n   G e g e n w a r t   e i n e r   t e r t i ä r e n   o r g a n i s c h e n  
Base   wie   T r i ä t h y l a m i n   o d e r   P y r i d i n ,   und   z w e c k m ä ß i g e r w e i s e  b e i  

T e m p e r a t u r e n  z w i s c h e n   - 2 0   und  50°C  d u r c h g e f ü h r t .   P ro   Mol  e i n e r  

e i n g e s e t z t e n   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I ,   w e l c h e   a l s  

Base   o d e r   a u c h   a l s   S a l z ,   z . B .   a l s   Mono-  o d e r   D i h y d r o c h l o r i d  

e i n g e s e t z t   w e r d e n   k a n n ,  w e r d e n   z w e c k m ä ß i g e r w e i s e   e i n   Mol  b z w .  
zwei   Mol  an  H a l o g e n i e r u n g s m i t t e l   o d e r   a u c h   e i n   Ü b e r s c h u ß   v o n  

b e i s p i e l s w e i s e   b i s   zu  10  M o l ,   v o r z u g s w e i s e   j e d o c h   e i n   Ü b e r s c h u  

b i s   zu  10  %  des  e i n g e s e t z t e n   H a l o g e n i e r u n g s m i t t e l s ,   v e r w e n d e t .  

Die  a n s c h l i e ß e n d e ,  U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   H a l o g e n - a m e i s e n s ä u r e e s t e  

z . B .   m i t   C h l o r a m e i s e n s ä u r e m e t h y l e s t e r ,   C h l o r a m e i s e n s ä u r e ä t h y l -  

e s t e r ,  C h l o r a m e i s e n s ä u r e p r o p y l e s t e r   o d e r   C h l o r a m e i s e n s ä u r e i s o -  

p r o p y l e s t e r ,   w i r d   z w e c k m ä ß i g e r w e i s e   i n   e i n e m   L ö s u n g s m i t t e l   w i e  

M e t h y l e n c h l o r i d ,   C h l o r o f o r m ,   Ä t h y l e n c h l o r i d ,   T o l u o l   o d e r   T e t r a  

c h l o r ä t h y l e n   b e i   T e m p e r a t u r e n   z w i s c h e n   0  und  1 2 0 ° C ,   v o r z u g s w e i  

j e d o c h   b e i   d e r   S i e d e t e m p e r a t u r   des   v e r w e n d e t e n   L ö s u n g s m i t t e l s ,  

d u r c h g e f ü h r t .  

Die  a n s c h l i e ß e n d e   H y d r o l y s e   w i r d   v o r z u g s w e i s e   i n   G e g e n w a r t   e i n  

S ä u r e   wie   S a l z s ä u r e   o d e r   e i n e r   B a s e   w ie   N a t r o n l a u g e   o d e r   K a l i -  

l a u g e   z w e c k m ä ß i g e r w e i s e   i n   e i n e m   g e e i g n e t e n   L ö s u n g s m i t t e l   w i e  

M e t h a n o l ,   M e t h a n o l / W a s s e r ,   Ä t h a n o l ,   I s o p r o p a n o l   o d e r   D i o x a n /  

W a s s e r   b e i   T e m p e r a t u r e n   z w i s c h e n   50  und  1 2 0 ° C ,   v o r z u g s w e i s e   j e  

doch   b e i   d e r   S i e d e t e m p e r a t u r   des   R e a k t i o n s g e m i s c h e s ,   d u r c h g e -  

f ü h r t .  

F e r n e r   k ö n n e n   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g e n   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  g e w ü n s c h t e n f a l l s   m i t   a n o r g a n i s c h e n   o d e r  

o r g a n i s c h e n   S ä u r e n   i n   i h r e   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e   m i t   e i n   o d e r   z w e i   Ä q u i v a l e n t e n   d e r   b e t r e f f e n d e i  



S ä u r e   ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n .   H i e r b e i   h a b e n   s i c h   b e i s p i e l s w e i s e  

S a l z s ä u r e ,   B r o m w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   S c h w e f e l s ä u r e ,   P h o s p h o r s ä u r e ,  
M i l c h s ä u r e ,   Z i t r o n e n s ä u r e ,   W e i n s ä u r e ,   M a l e i n s ä u r e   o d e r   F u m a r -  

s ä u r e   a l s   g e e i g n e t   e r w i e s e n .  

Die  a l s   A u s g a n g s s t o f f e   v e r w e n d e t e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n  
F o r m e l n   I I   und  I I I   e r h ä l t   man  n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   V e r f a h r e n ,  
b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h   U m s e t z u n g   e i n e s   e n t s p r e c h e n d e n   P h e n o l s   m i t  

!  E p i c h l o r h y d r i n   in   G e g e n w a r t   von  N a t r i u m -   o d e r   K a l i u m h y d r o x i d ;  

;  das  so  e r h a l t e n e   E p o x i d e r i v a t   w i r d   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m  

e n t s p r e c h e n d e n   Amin  und  a n s c h l i e ß e n d e   C y c l y s i e r u n g   mi t   T h i o n y l -  

c h l o r i d   in   D i m e t h y l f o r m a m i d   zu  dem  e n t s p r e c h e n d e n   M o r p h o l i n -  

d e r i v a t   ü b e r g e f ü h r t .  

Wie  b e r e i t s   e i n g a n g s   e r w ä h n t ,   w e i s e n   d i e   n e u e n   M o r p h o l i n d e r i v a t e  

d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  und  d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e  

S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   m i t   a n o r g a n i s c h e n   und  o r g a n i s c h e n   S ä u r e n   w e r t -  

v o l l e   p h a r m a k o l o g i s c h e   E i g e n s c h a f t e n   a u f ,   n ä m l i c h   e i n e   W i r k u n g   a u f  

d a s   Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m ,   i n s b e s o n d e r e   j e d o c h   a n t i d e p r e s s i v e ,   a n t i -  

k o n v u l s i v e   u n d / o d e r   s e d i e r e n d - m u s k e l r e l a x i e r e n d e   o d e r   a n x i o l y -  

t i s c h e   W i r k u n g e n .  

B e i s p i e l s w e i s e   w u r d e n   d i e   V e r b i n d u n g e n  

A  =  2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d ,  

B  =  2 - ( 4 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d ,  

C  =  2 - ( 4 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d ,  

D  =  2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - t e r t . b u t y l - m o r p h o -  

l i n - h y d r o c h l o r i d   u n d  

E  =  2 - ( 2 - A m i n o - 5 - b r o m - 4 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o n y l -  

m o r p h o l i n - d i h y d r o c h l o r i d  



,im  V e r g l e i c h   z u  

F  =  2 - ( 2 - Ä t h o x y - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

a u f   i h r e   b i o l o g i s c h e n   W i r k u n g e n   wie   f o l g t   u n t e r s u c h t :  

1 .   Die  a n t i d e p r e s s i v e   W i r k u n g   w u r d e   am  M o d e l l   des  A n t a g o n i s m u s  

g e g e n   d i e   d u r c h   R e s e r p i n  h e r v o r g e r u f e n e   H y p o t h e r m i e   b e i   M ä u s e n  
(ASKEW,   B.  M. ,   L i f e   S c i .   2 ,   7 2 5 ,   1 9 6 3 )   g e p r ü f t .   Be i   2 0  -   26  g  
s c h w e r e n   m ä n n l i c h e n   M ä u s e n   w u r d e   d u r c h   3  m g / k g   R e s e r p i n   s . c .  
H y p o t h e r m i e   e r z e u g t .   17  S t u n d e n   s p ä t e r   w u r d e   d i e   K ö r p e r t e m p e -  
r a t u r   m i t t e l s   e i n e s   e l e k t r i s c h e n   S c h l u n d s o n d e n t h e r m o m e t e r s   g e -  
m e s s e n .   A n s c h l i e ß e n d   w u r d e n   G r u p p e n   von  6  -   10  T i e r e n   d i e   z u  

p r ü f e n d e n   S u b s t a n z e n   i n   d e r   D o s i s   von  40  m g / k g   p . o .   v e r a b r e i c h t .  

K o n t r o l l g r u p p e n   e r h i e l t e n   das   L ö s u n g s m i t t e l   (Aqua   d e s t . ) .   D i e  

K ö r p e r t e m p e r a t u r e n   w u r d e n   1  -   4  S t u n d e n   n a c h   S u b s t a n z v e r a b -  

r e i c h u n g   in   s t ü n d l i c h e m   A b s t a n d   g e m e s s e n .   Z u r   A u s w e r t u n g   w u r d e n  

d e r   m a x i m a l e   W i e d e r a n s t i e g   d e r   K ö r p e r t e m p e r a t u r   d e r   S u b s t a n z -  

g r u p p e  m i t   den  T e m p e r a t u r e n   d e r   K o n t r o l l t i e r g r u p p e n   v e r g l i c h e n  

und  d i e   T e m p e r a t u r u n t e r s c h i e d e   m i t   dem  MANN-WHITNEY-U-Tes t   a u f  

S i g n i f i k a n z   g e p r ü f t .  

2 .   Die  a n t i k o n v u l s i v e   W i r k u n g   d e r   zu  p r ü f e n d e n   S u b s t a n z e n   w u r d e   am 

M o d e l l   d e r   W i r k u n g   g e g e n   den   m a x i m a l e n   E l e k t r o k r a m p f   b e i   M ä u s e n  

(SWINYARD,  E.  A . ,   BROWN,  W.  C . ,   GOODMAN,  L.  A . ,   J .   P h a r m a c o l .  

e x p .   T h e r   1 0 6 ,   3 1 9 ,   1 9 5 2 )   e r m i t t e l t .   Dazu  w u r d e   b e i   10  m ä n n -  

l i c h e n ,   2 0 - 2 6   g  s c h w e r e n   M ä u s e n   e i n   K r a m p f z u s t a n d   m i t   W e c h s e l -  

s t r o m  ( 5 0   mA,  50  Hz,   0 , 2   s e c   D a u e r )   ü b e r   m i t   p h y s i o l o g i s c h e r  

:  K o c h s a l z - L ö s u n g   a n g e f e u c h t e t e ,   an  den   Kopf   d e r   T i e r e   g e l e g t e  

M e t a l l e l e k t r o d e n   e r z e u g t ,   w o b e i   das   A u s b l e i b e n   d e r   t o n i s c h e n  

E x t e n s o r k o m p o n e n t e   d i e s e s   K r a m p f e s   150  M i n u t e n   n a c h   S u b s t a n z -  

g a b e  a l s   a n t i k o n v u l s i v e   W i r k u n g   g e w e r t e t   w u r d e .   E D 5 0 - W e r t e  

w u r d e n   a l s   Dosen   m i t   5 0 % i g e r   K r a m p f h e m m u n g  n a c h   LITCHFIELD  u n d  

WILCOXON  ( J .   P h a r m a c o l .   e x p .   T h e r .   96 ,   99 ,   1 9 4 9 )   b e r e c h n e t .  



3.  Die  m u s k e l r e l a x i e r e n d - s e d i e r e n d e   W i r k u n g   d e r   zu  p r ü f e n a e n  

b i n d u n g e n   w u r d e   mi t   d e r   M e t h o d e   d e r   B e e i n f l u s s u n g   des  H a l t e -  

v e r m ö g e n s   von  M ä u s e n   i n   r o t i e r e n d e n   D r a h t z y l i n d e r n   (YOUNG. 

D.  M . ,  L E W I S ,   A.  H . ,   S c i e n c e   1 0 5 ,  3 6 8 ,   1 9 4 7 )   g e p r ü f t .   H i s r c s i  

w u r d e n   b e i   j e w e i l s   10  w e i b l i c h e n   2 0 - 2 6   g  s c h w e r e n   M ä u s e n  

D o s i s   9 0  -   120  M i n u t e n   n a c h   o r a l e r   S u b s t a n z v e r a b r e i a c h u n g   d i e  

A n z a h l   d e r   im  V e r s u c h s v e r l a u f  a u s   den  Z y l i n d e r n   f a l l e n d e n   T i e r e  

f e s t g e s t e l l t .   E D 5 0 - W e r t e   w u r d e n   g r a p h i s c h   a l s   d i e   p o s e n   e r m i t -  

t e l t ,   b e i   d e n e n   s i c h   50  %  d e r   T i e r e   n i c h t   i n   den  Z y l i n d e r n   s a l -  

t e n   k o n n t e n .  

4.  Die  a n g s t h e m m e n d e   W i r k u n g   d e r   S u b s t a n z e n   w u r d e   a n  1 6 0 -  
s c h w e r e n ,   w e i b l i c h e n   R a t t e n   n a c h   dem  V e r f a h r e n   von  J .   A,  C G E L .  

B.  BEER  und  D.  E.  CLODY  ( P s y c h o p h a r m a c o l o g i a   ( S e r l .  1 1 ,  

1 9 7 1 )   g e p r ü f t .   H i e r b e i   d i e n t e   d i e   A n z a h l   d e r   von  d u r s t i g e n  

R a t t e n   b e i m   T r i n k e n   h i n g e n o m m e n e n   E l e k t r o s c h o c k s   a l s   Has  c a n  

A n g s t h e m m u n g .   T i e r e   u n t e r   dem  E i n f l u ß   a n g s t h e m m e n d e r   S u b s u a n i s e n  

n e h m e n   mehr   E l e k t r o s c h o c k s   h i n   a l s   K o n t r o l l t i e r e .   Die  s u  s r u -  

f e n d e n   S u b s t a n z e n   w u r d e n   den  T i e r e n   e i n e   S t u n d e   vo r   V e r s u c h   i n  

d e r   S t a n d a r d d o s i s   von  10  m g / k g   p . o . ,   v e r a b r e i c h t .   Die  D i r f e r e n t -  

zen   in   de r   A n z a h l   h i n g e n o m m e n e r   E l e k t r o s c h o c k s   z w i s c h e n   S u b -  

s t a n z t i e r e n   und  K o n t r o l l t i e r e n   w u r d e n   m i t   dem  MANN-WHITNEY-11- 

T e s t   a u f   s t a t i s t i s c h e   S i g n i f i k a n z   g e p r ü f t .   Die  m i t t l e r e   A n z a n l  

d e r   T r i n k a k t e   b e t r u g   b e i   den  K o n t r o l l g r u p p e n   2 , 9 - 0 , 4   p r e   f i e r .  

Die  n a c h f o l g e n d e   T a b e l l e   e n t h ä l t   d i e   E r g e b n i s s e   d e r  V e r s u c h e  

1  b i s   4 :  





5.  Die  t o x i s c h e   W i r k u n g   d e r   zu  p r ü f e n d e n   S u b s t a n z e n   w u r d e  

a)  a l s   L D 5 0 - W e r t ,   a l s   D o s i s   b e i   d e r   50 %  d e r . T i e r e   nach   e i n -  

m a l i g e r   o r a l e r   S u b s t a n z v e r a b r e i c h u n g   u n d  1 4 - t ä g i g e r   N a c h -  

b e o b a c h t u n g   s t a r b e n ,   n a c h   dem  V e r f a h r e n   von  LITCHFIELD  u n d  
W I L C O X O N  ( J .   P h a r m a c o l .   exp .   T h e r .   96 ,   99 ,   1 9 4 9 )   e r m i t t e l t .  
H i e r b e i   w u r d e n   p r o   D o s i s . 5   w e i b l i c h e   und  5  m ä n n l i c h e   2 0  -  
26  g  s c h w e r e   Mäuse  v e r w e n d e t .  

b)  In   o r i e n t i e r e n d e n   T o x i z i t ä t s p r ü f u n g e n   w u r d e n   5  w e i b l i c h e n  
2 0 - 2 6   g  s c h w e r e n   M ä u s e n   d i e   S u b s t a n z e n   mi t   200 ,   500  o d e r  
1  000  m g / k g   o r a l   v e r a b r e i c h t  u n d   d i e   T i e r e   24  S t u n d e n   n a c h -  
b e o b a c h t e t :  

Die   e r f i n d u n g s g e m ä ß   e r h a l t e n e n   M o r p h o l i n d e r i v a t e   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l   I  und  d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e  

m i t   a n o r g a n i s c h e n   und  o r g a n i s c h e n   S ä u r e n   e i g n e n   s i c h   d a h e r   i n s b e -  

s o n d e r e   z u r   B e h a n d l u n g   von  D e p r e s s i o n e n   und  von  A n g s t z u s t ä n d e n   u n d  

. l a s s e n   s i c h   z u r   p h a r m a z e u t i s c h e n   A n w e n d u n g   in   d i e   ü b l i c h e n   p h a r m a -  

z e u t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g s f o r m e n   wie   T a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,  

S u p p o s i t o r i e n ,   A m p u l l e n ,   S u s p e n s i o n e n   o d e r   L ö s u n g e n ,   g e g e b e n e n f a l l s  

i n   K o m b i n a t i o n   mi t   a n d e r e n   W i r k s u b s t a n z e n ,  e i n a r b e i t e n .   Die  E i n z e l -  

d o s i s   am  M e n s c h e n   b e t r ä g t   h i e r b e i   z w e e k m ä ß i g e r w e i s e   20  b i s   50  m g .  

D i e ' n a c h f o l g e n d e n   B e i s p i e l e   s o l l e n   d i e   E r f i n d u n g   n ä h e r   e r l ä u t e r n :  



B e i s p i e l   A 

1 . 2 - E p o x y - 3 - ( 2 - n i t r o - p h e n o x y ) - p r o p a n  

E i n e   M i s c h u n g   von  318  g  o - N i t r o p h e n o l ,   3 0 4  g   E p i c h l o r h y d r i n   u n d  
160  g  f e s t e m   K a l i u m h y d r o x i d   i n   3  1  W a s s e r   w e r d e n   16  S t u n d e n   l a n g  
b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Nach  d i e s e r   Z e i t   w i r d   d i e - M i s c h u n g  

3  x  m i t   j e   1 0 0 0   ml  C h l o r o f o r m   e x t r a h i e r t .   Die  v e r e i n i g t e   C h l o r o -  

f o r m - P h a s e   w i r d   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k -  
n e t   u n d   im  Vakuum  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   z u r   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t .  
Der   ö l i g e   R ü c k s t a n d   w i r d   i n  5 0 0   ml  I s o p r o p a n o l   a u f g e n o m m e n .   N a c h  

Z u s a t z   von   500  ml  P e t r o l ä t h e r   t r i t t   K r i s t a l l i s a t i o n   e i n .   D i e  
K r i s t a l l e   w e r d e n   a b g e s a u g t   und   mi t   P e t r o l ä t h e r   g e w a s c h e n .  
S c h m e l z p u n k t :   4 5  -   4 7 ° C  

e i s  i e l   B 

4 - B e n z y l - 2 - ( 2 - n i t r o - h e n o x y - m e t h l e n - m o h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

j70  g  1 , 2 - E p o x y - 3 - ( 2 - n i t r o - p h e n o x y ) - p r o p a n   und  5 7 , 5   g  B e n z y l a m i n o -  

ä t h a n o l   w e r d e n   i n   300  ml  C h l o r o f o r m   g e l ö s t .   Nach  A b d a m p f e n   des  L ö -  

s u n g s m i t t e l s   im  Vakuum  w i r d   d i e   M i s c h u n g   3  S t u n d e n   l a n g   a u f   1 4 0 ° C  

e r h i t z t .   Nach  d i e s e r   Z e i t   w i r d   i n   300  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d   g e l ö s t  

u n d   d i e s e   L ö s u n g   a u f   0°C  a b g e k ü h l t .   Bei   d i e s e r   T e m p e r a t u r   g i b t   m a n  

u n t e r   R ü h r e n   t r o p f e n w e i s e   2 9 , 6   ml  T h i o n y l c h l o r i d   zu ,   r ü h r t   3  S t u n -  

d e n   l a n g   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   und  e r h i t z t   a n s c h l i e ß e n d   16  S t u n d e n  

l a n g   a u f   R ü c k f l u ß t e m p e r a t u r .   Nach  A b k ü h l e n   w i r d   i n   E i s / N a t r o n l a u g e  

e i n g e r ü h r t ,   w o b e i   d a r a u f   g e a c h t e t   w i r d ,   daß  d e r   p H - W e r t > 7   b l e i b t .  

E s   f ä l l t   e i n   s c h l e c h t   f i l t r i e r b a r e r   N i e d e r s c h l a g   a u s ,   d e r   d r e i m a l  

m i t   j e   250  ml  C h l o r o f o r m   e x t r a h i e r t   w i r d .   Die  v e r e i n i g t e n   C h l o r o -  
f o r m - P h a s e n   w e r d e n   mi t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N ä t r i u m s u l f a t   g e -  

t r o c k n e t   und  im  Vakuum  z u r   T r o c k n e   e i n g e e n g t .   Der  v e r b l e i b e n d e  

R ü c k s t a n d   w i r d   ü b e r   1  kg  K i e s e l g e l   s ä u l e n c h r o m a t o g r a p h i e r t ,   w o b e i  

e i n e   M i s c h u n g   von  C h l o r o f o r m / E s s i g e s t e r   =  4 / 1   a l s   E l u t i o n s m i t t e l  



d i e n t .   Die   v e r e i n i g t e n . S u b s t a n z   e n t h a l t e n d e n   E l u a t e   w e r d e n   im  V a -  

kuum  z u r   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d   in   I s o p r o p a n o l  

a u f g e n o m m e n   und  d i e s e   L ö s u n g   mi t   ä t h e r i s c h e r   S a l z s ä u r e   a n g e s ä u e r t .  
Es  t r i t t   K r i s t a l l i s a t i o n   e i n .  D i e   a u s g e s c h i e d e n e n   K r i s t a l l e   w e r d e n  

a b g e s a u g t   und  aus  I s o p r o p a n o l / Ä t h e r   =  1 / 1   u m k r i s t a l l i s i e r t .  

S c h m e l z p u n k t :   2 0 6  -   2 0 8 ° C .  

A n a l o g   den   B e i s p i e l e n   A  und  B  w u r d e n   f o l g e n d e   V e r b i n d u n g e n   h e r g e -  
s t e l l t :  

4 - t e r t . B u t y l - 2 - ( 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

S c h m e l z p u n k t :   1 7 5  -   1 7 7 ° C  

4 - M e t h y l - 2 - ( 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y i e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

S c h m e l z p u n k t :   2 1 6  -   2 1 8 ° C  

4 - M e t h y l - 2 - ( 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n  

S c h a u m  

4 - Ä t h y l - 2 - ( 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

. S c h m e l z p u n k t :   2 4 0  -   2 4 2 ° C  

4 - I s o p r o p y l - 2 - ( 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

S c h m e l z p u n k t :   1 9 5  -   1 9 7 ° C  

2 - ( 4 - N i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - m e t h y l - m o r p h o l i n  

S c h m e l z p u n k t :   1 0 5  -   1 0 7 ° C  

4 - t e r t . B u t y l - 2 - ( 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

S c h m e l z p u n k t :   2 0 1  -   2 0 3 ° C  

4 - I s o p r o p y l - 2 - ( 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

S c h m e l z p u n k t :   1 8 7  -   1 8 9 ° C  

4 - B e n z y l - 2 - ( 5 - m e t h y l - 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d  

S c h m e l z p u n k t :   1 9 2  -   1 9 4 ° C  



4 - B e n z y l - 2 - ( 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

S c h m e l z p u n k t :   2 0 6  -   2 0 8 ° C  

2 - ( 4 - C h l o r - 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d  

S c h m e l z p u n k t :   2 0 8  -   2 1 0 ° C  

4 - B e n z y l - 2 - ( 4 - c h l o r - 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d  

S c h m e l z p u n k t :   2 1 8  -   2 2 0 ° C  

2 - ( 2 - C h l o r - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d  

' S c h m e l z p u n k t :   2 0 5  -   2 0 6 ° C  

4 - B e n z y l - 2 - ( 2 - c h l o r - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d  

S c h m e l z p u n k t :   1 9 8  -   2 0 0 ° C  

4 - B e n z y l - 2 - ( 5 - m e t h y l - 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d  

S c h m e l z p u n k t :   1 9 8  -   2 0 0 ° C  

4 - B e n z y l - 2 - ( 3 - m e t h y l - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d  

S c h m e l z p u n k t :   2 1 7  -   2 1 8 ° C  

Die  f o l g e d e n   V e r b i n d u n g e n   w u r d e n   d u r c h   U m s e t z u n g   de r   e n t s p r e c h e n -  

den   B e n z y l v e r b i n d u n g   m i t   C a r b ä t h o x y c h l o r i d   ( s i e h e   B e i s p i e l   6 )  

h e r g e s t e l l t :  

4 - C a r b ä t h o x y - 2 - ( 2 - c h l o r - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n  

S c h m e l z p u n k t :   1 0 6  -   1 0 8 ° C  

4 - C a r b ä t h o x y - 2 - ( 4 - c h l o r - 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n  

S c h m e l z p u n k t :   9 1  -   9 3 ° C  



4 - C a r b ä t h o x y - 2 - ( 3 - m e t h y l - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n  

S c h m e l z p u n k t :   8 8  -   9 1 ° C  

B e i s p i e l   C 

3 - ( 4 - A c e t a m i n o - p h e n o x y ) - 1 , 2 - e v o x y - p r o p a n  

E i n e   M i s c h u n g   aus  178  g  4 - H y d r o x y - a c e t a n i l i d ,   166  g  E p i c h l o r h y -  

d r i n  u n d   52  g  f e s t e m   N a t r i u m h y d r o x i d   in   1 , 2   1  W a s s e r   w i r d   20  S t u n -  

d e n   l a n g   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Der   f e s t e   N i e d e r s c h l a g   w i r d  
a b g e s a u g t ,   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n   u n d  a u s   I s o p r o p a n o l  k r i s t a l l i -  
s i e r t .  

S c h m e l z p u n k t :   1 1 6  -   1 1 8 ° C .  

B e i s p i e l   D 

2 - ( 4 - A c e t a m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n  

51  g  3 - ( 4 - A c e t a m i n o - p h e n o x y ) - 1 , 2 - e p o x y - p r o p a n   und  3 7 , 8   g  B e n z y l -  

a m i n o ä t h a n o l   w e r d e n   i n   250  ml  C h l o r o f o r m   g e l ö s t .   Nach  A b d a m p f e n  
d e s   L ö s u n g s m i t t e l s   im  V a k u u m  w i r d  d i e   M i s c h u n g   3   S t u n d e n   l a n g  

a u f   1 4 0 ° C   e r h i t z t .   Nach  d i e s e r   Z e i t   w i r d   i n  2 0 0   ml  D i m e t h y l f o r m -  

a m i d   g e l ö s t   und  d i e s e   L ö s u n g   a u f   0 °  a b g e k ü h l t .   Bei   d i e s e r   T e m p e -  
r a t u r   g i b t   man  u n t e r   R ü h r e n  t r o p f e n w e i s e  1 9 , 6   m l  T h i o n y l c h l o r i d  

z u ,   r ü h r t   3  S t u n d e n   l a n g   b e i   R a u m t e m p e r a t u r  u n d   e r h i t z t   a n s c h l i e s -  

s e n d   16  S t u n d e n   l a n g   a u f   R ü c k f l u ß t e m p e r a t u r .   Nach  A b k ü h l e n   w i r d  

i n   E i s / N a t r o n l a u g e   e i n g e r ü h r t ,   w o b e i  d a r a u f  g e a c h t e t   w i r d ,   daß  d e r  

p H - W e r t  >  7   b l e i b t .   Es  f ä l l t   e i n   s c h l e c h t   f i l t r i e r b a r e r  N i e d e r -  

s c h l a g   a u s ,   d e r   d r e i m a l   m i t   j e   2 0 0  m l  C h l o r o f o r m  e x t r a h i e r t   w i r d .  

Die   v e r e i n i g t e   C h l o r o f o r m - P h a s e   w i r d   m i t  W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r  

N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  im  Vakuum  z u r  T r o e k n e   e i n g e e n g t .   D e r  

v e r b l e i b e n d e   R ü c k s t a n d   w i r d   ü b e r   800  g  K i e s e l g e l   s ä u l e n c h r o m a t o -  

g r a p h i e r t ,   w o b e i   E s s i g e s t e r   a l s  E l u t i o n s m i t t e l   d i e n t .   Die  v e r -  

e i n i g t e n   S u b s t a n z   e n t h a l t e n d e n   E l u a t e   w e r d e n  i m  V a k u u m   zu r   T r o c k n e  



e i n g e d a m p f t .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d   in   T o l u o l   a u f g e n o m m e n   und  d u r c h  
Z u s a t z   von  P e t r o l ä t h e r   z u r   K r i s t a l l i s a t i o n   g e b r a c h t .   Die  K r i s t a l l e  
w e r d e n   a b g e s a u g t   und  m i t   P e t r o l ä t h e r   g e w a s c h e n .  

S c h m e l z p u n k t :   1 2 0  -   1 2 2 ° C .  

A n a l o g   den  B e i s p i e l e n   C  und  D  w u r d e n   f o l g e n d e   S u b s t a n z e n   h e r g e -  
s t e l l t  

2 - ( 4 - A c e t a m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

S c h a u m  

2 - ( 2 - A c e t a m i n o - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n  

Ö l  

2 - ( 2 - A c e t a m i n o - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o l i n  
Ö l  

B e i s p i e l   1 

2 - ( 2 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

25  g  4 - B e n z y l - 2 - ( 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

w e r d e n   i n   450  ml  M e t h a n o l   g e l ö s t   und  n a c h   Z u s a t z   von  2  g  1 0 % i g e r  

P a l l a d i u m k o h l e  b e i   5  a t   D r u c k   und  b e i   R a u m t e m p e r a t u r   h y d r i e r t ,   b i s  

d i e   t h e o r e t i s c h e   Menge  W a s s e r s t o f f   a u f g e n o m m e n   i s t .   Nach  E n t f e r n e n  

des   K a t a l y s a t o r s   w i r d   d i e   M e t h a n o l - L ö s u n g   im  Vakuum  z u r  T r o c k n e  

e i n g e e n g t ,   d e r   R ü c k s t a n d   in   h e i ß e m   Ä t h a n o l   g e l ö s t   und  d i e   L ö s u n g  

m i t   ä t h e r i s c h e r   S a l z s ä u r e   v e r s e t z t .   Be im  S t e h e n l a s s e n   t r i t t   K r i -  

s t a l l i s a t i o n   e i n .   Die  K r i s t a l l e   w e r d e n   a b g e s a u g t   und  m i t   e i n e r  

M i s c h u n g   aus  Ä t h a n o l   und  Ä t h e r   g e w a s c h e n .  

S c h m e l z p u n k t :   1 2 6  -   1 3 0 ° C .  



B e i s p i e l   2 

2 - ( 2 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - t e r t . b u t y l - m o r o h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

16   g  4 - t e r t . B u t y l - 2 - ( 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d   w e r d e n   in   150  ml  M e t h a n o l   g e l ö s t   und  n a c h   Z u s a t z   von  1  g  
1 0 % i g e r   P a l l a d i u m k o h l e   b e i   5  at   Druck   und  b e i   R a u m t e m p e r a t u r   h y -  

d r i e r t ,   b i s   d i e   t h e o r e t i s c h e   Menge  W a s s e r s t o f f   a u f g e n o m m e n   i s t .  
N a c h   E n t f e r n e n   des  K a t a l y s a t o r s   w i r d   d i e   M e t h a n o l - L ö s u n g   im  V a -  

kuum  z u r   T r o c k n e   e i n g e e n g t   und  d e r   R ü c k s t a n d   aus   Ä t h a n o l   k r i s t a l -  

l i s i e r t .  

S c h m e l z p u n k t :   2 2 4  -   226°C  ( Z e r s . ) .  

B e i s p i e l   3  

4 - Ä t h o x y c a r b o n y l - 2 - ( 4 - a m i n o - 2 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r o h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d  

1 2   g  4 - Ä t h o x y c a r b o n y l - 2 - ( 2 - c h l o r - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r -  

p h o l i n   w e r d e n   in   200  ml  Ä t h a n o l   g e l ö s t .   U n t e r   K ü h l u n g   m i t   E i s   u n  

u n t e r   R ü h r e n   t r o p f t   man  150  ml  k o n z .   S a l z s ä u r e   zu  und  g i b t   d a n a c  

u n t e r   w e i t e r e r   K ü h l u n g   w ä h r e n d   1 ,5   S t u n d e n   p o r t i o n s w e i s e   75  g  
Z i n n - I I - c h l o r i d   zu.  Nach  b e e n d e t e r   Z u g a b e   g i e ß t   man  a u f   E i s ,   s t e  

m i t   10  n  N a t r o n l a u g e   a l k a l i s c h   und  e x t r a h i e r t   3  mal   m i t   je   200  m 

C h l o r o f o r m .   Die  v e r e i n i g t e n   C h l o r o f o r m - E x t r a k t e   w e r d e n   mi t   W a s s e  

g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  im  Vakuum  zur   T r o c k  

e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   in   I s o p r o p a n o l   g e l ö s t   und  d i e   I s  

p r o p a n o l - L ö s u n g   mi t   ä t h e r i s c h e r   S a l z s ä u r e   a n g e s ä u e r t .   Es  t r i t t  

K r i s t a l l i s a t i o n   e i n .   Die  a u s g e s c h i e d e n e n   K r i s t a l l e   w e r d e n   a b g e s a  

u n d   mi t   I s o p r o p a n o l   g e w a s c h e n .  

S c h m e l z p u n k t :   1 1 6  -   117°C  ( Z e r s . ) .  



B e i s p i e l   4 

2 - ( 2 - A m i n o - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o l i n - d i -  

h y d r o c h l o r i d  

17  g  2 - ( 2 - A c e t a m i n o - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o -  

l i n   w e r d e n   i n   2 0 0 . m l   Ä t h a n o l   g e l ö s t   und  n a c h   Z u g a b e   e i n e r   L ö s u n g  

von  5  g  N a t r i u m h y d r o x i d   in   50  ml  W a s s e r   2  S t u n d e n   l a n g  a m   R ü c k f l u ß  

g e k o c h t .   Die  L ö s u n g   w i r d   z u r   E n t f e r n u n g   des   A l k o h o l s   e i n g e e n g t ,  
d e r   R ü c k s t a n d   w i r d   z w i s c h e n   W a s s e r   und  C h l o r o f o r m   v e r t e i l t ;   d e r  

C h l o r o f o r m e x t r a k t   w i r d   g e t r o c k n e t   und  z u r   T r o c k n e   e i n g e e n g t .   D e r  

R ü c k s t a n d   w i r d   in   I s o p r o p a n o l   g e l ö s t   und  m i t   ä t h a n o l i s c h e r   S a l z -  

s ä u r e   a n g e s ä u e r t ,   w o r a u f   2 - ( 2 - A m i n o - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 -  

i s o p r o p y l - m o r p h o l i n - d i h y d r o c h l o r i d   a u s k r i s t a l l i s i e r t ;   es  w i r d   a b -  

g e s a u g t   m i t   w e n i g   I s o p r o p a n o l   g e w a s c h e n   und  g e t r o c k n e t .  

S c h m e l z p u n k t :   2 3 0  -   233°C   ( Z e r s . ) .  

B e i s p i e l   5  

2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

9  g  2 - ( 2 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d   w e r d e n   i n  

100  ml  E i s e s s i g   g e l ö s t .   U n t e r   R ü h r e n   t r o p f t   man  h i e r z u   e i n e   L ö -  

s u n g   von  3 , 7   ml  Brom  i n   20  ml  E i s e s s i g .   Nach  b e e n d e t e r   Z u g a b e  

g i e ß t   man  in   E i s w a s s e r ,   s t e l l t   m i t   10  n  N a t r o n l a u g e   a l k a l i s c h   u n d  

e x t r a h i e r t   3  mal   m i t   j e   200  ml  C h l o r o f o r m .   Die  v e r e i n i g t e n  C h l o r o -  

f o r m - E x t r a k t e   w e r d e n   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e -  
t r o c k n e t   und  im  Vakuum  z u r   T r o c k n e   e i n g e e n g t .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d  

i n   Ä t h a n o l   g e l ö s t   und  mi t   ä t h e r i s c h e r   S a l z s ä u r e   a n g e s ä u e r t .   D e r  

a u s k r i s t a l l i s i e r e n d e   N i e d e r s c h l a g   w i r d   a b g e s a u g t   u n d  a u s   Ä t h a n o l  

k r i s t a l l i s i e r t .  

S c h m e l z p u n k t :   2 0 7  -   2 0 9 ° C .  



B e i s p i e l   6  

2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - c a r b ä t h o x y -  

m o r p h o l i n  

16  g  2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l -  

m o r p h o l i n   w e r d e n   i n   350  ml  T o l u o l   g e l ö s t   und  n a c h   Z u g a b e   v o n  
5  ml  C a r b ä t h o x y c h l o r i d   4  S t u n d e n   am  R ü c k f l u ß   g e k o c h t .   D a s  R e -  

a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   n a c h   ca .   1 5 - s t ü n d i g e m   S t e h e n   b e i   R a u m t e m n e r a -  
t u r   im  Vakuum  e i n g e e n g t ,   d e r   R ü c k s t a n d   mi t   I s o p r o p a n o l   v e r r i e b e n ,  
a b g e s a u g t   und  aus  I s o p r o p a n o l   u m k r i s t a l l i s i e r t ,   w o b e i   2 - ( 2 - A m i n o -  

3 , 5 - d i b r o m - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - c a r b ä t h o x y - m o r p h o l i n   vom 

S c h m e l z p u n k t   1 0 5  -  1 0 7 ° C   e r h a l t e n   w i r d .  

B e i s p i e l   7 

2 - ( 4 - A m i n o - 2 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

9  g  4 - Ä t h o x y c a r b o n y l - 2 - ( 4 - a m i n o - 2 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o -  

l i n - h y d r o c h l o r i d   w e r d e n   i n   100  ml  M e t h a n o l   g e l ö s t .   Nach  Z u s a t z  

v o n   10  g  f e s t e m   N a t r i u m h y d r o x i d   w i r d   3  S t u n d e n   l a n g   auf   R ü c k f l u ß -  

t e m p e r a t u r   e r h i t z t .   Die  L ö s u n g   w i r d   a n s c h l i e ß e n d   im  Vakuum  z u r  

T r o c k n e   e i n g e e n g t   und  d e r   R ü c k s t a n d   z w i s c h e n   W a s s e r   und  100  m l  

C h l o r o f o r m   v e r t e i l t .   Die  w ä s s r i g e   P h a s e   w i r d   noch  2  mal  m i t   j e  

100  ml  C h l o r o f o r m   e x t r a h i e r t .   Die  v e r e i n i g t e n   C h l o r o f o r m - E x t r a k t e  

w e r d e n   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   u n d  

im  Vakuum  zur   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   in   I s o p r o -  

p a n o l   g e l ö s t .   Die  L ö s u n g   w i r d  m i t   ä t h e r i s c h e r   S a l z s ä u r e   a n g e s ä u e r t .  

D e r   a u s k r i s t a l l i s i e r e n d e   N i e d e r s c h l a g   w i r d   a b g e s a u g t   u n d a u s   Ä t h a -  

n o l   k r i s t a l l i s i e r t .  

S c h m e l z p u n k t :   2 7 1  -   2 7 4 ° C .  



B e i s p i e l   8 

2 - ( 4 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - m e t h y l - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus   4 - M e t h y l - 2 - ( 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n  

d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   2 .  

S c h m e l z p u n k t :   1 7 9  -   1 8 2 ° C .  

B e i s p i e l   9 

2 - ( 2 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - m e t h y l - m o r p h o l i n - d i h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus   4 - M e t h y l - 2 - ( 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n  

d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   2 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 6 2  -   2 6 5 ° C   ( Z e r s . ) .  

B e i s p i e l   1 0  

2 - ( 4 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - d i h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 4 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n -  

d i h y d r o c h l o r i d   d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   1 .  

S c h m e l z p u n k t :  2 5 0  -   2 5 4 ° C .  

B e i s p i e l   1 1  

4 - Ä t h y l - 2 - ( 4 - a m i n o - h e n o x - m e t h l e n ) - m o r p h o l i n - h d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  4 - Ä t h y l - 2 - ( 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d   d u r c h  k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   2 .  

S c h m e l z p u n k t :   1 9 9  -   2 0 0 ° C .  



B e r s p i e l   1 2  

a-o  ( - A i n I n o - o n e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 i s o p r o p y l - m o r p h o l i n - h y d r o c n l o r i o  

I e r g e s t e l l t   aus  4 - I s o p r o p y I - 2 - ( 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o  

l i n - h y d r o c h l o r i d   d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   2 ,  

S c h m e l z p u n k t :   1 7 9  -   1 8 1 o C .  

B e i s p i e l   13  

2 - ( 4 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - p h e n y I - m o r o h o l i n - h y d r o c h l o r i d .  

H e r g e s t e l l t  a u s   2 - ( 4 - N i t r o - p h e n o x y - m e t h y I e n ) - 4 - p h e n y I - m o r p h o I i n  

d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   2 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 1 0  -   215oC  ( Z e r s . ) .  

B e i s p i e l   1 4  

2 -  ( 4 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - t e r t  ,  b u t y I - m o r p h o l i n - h y d r o c h I o r i c  

H e r g e s t e I I t   aus  4 - t e r t . B u t y I - 2 - ( 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o -  

I i n - h y d r o c h l o r i d  d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g  a n a l o g   B e i s p i e l   2 .  

S c h m e l z p u n k t :  1 5 5  -   1 5 7 o C .  

B e i s p i e I   1 5  

2 -  ( 2 - A m i n o - p h e n o x y - t e t h y l e n ) - 4 - i s  o p r o p y I - m o r p h o l i n - h y d r o  c h  l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  4 - I s o p r o p y 1 - 2 - ( 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o -  

I i n - h y d r o c h I o r i d   d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   2 .  

S c h m e l z p u n k t .   I o s  -   I 0 7 o C .  



B e i s p i e l   1 6  

2 - ( 2 - A m i n o - 5 - m e t h y I - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n  

H e r g e s t e l l t   aus  4 - B e n z y I - 2 - ( 5 - m e t h y l - 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) -  

m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d   d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   a n a l o g   B e i -  

s p i e l   1 .  

S c h m e l z p u n k t :   1 0 8   1 1 0 ° C .  

B e i s p i e l   1 7  

2 - ( 2 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y I - m o r p h o l i n - d i h y  d r o c h I o r i d  

H e r g e s t e I I t   aus   4 - B e n z y I - 2 - ( 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d   d u r c h   R e d u k t i o n   m i t   Z i n n - I I - c h I o r i d   a n a l o g   B e i s p i e l   3 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 4 8  -   2 5 3 o C .  

B e i s p i e I   1 8  

2 -  ( 2 - A m i n o - 4 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y I e n ) - 4 - i s  o p r o p y  I - m o r p h o l i n - d i -  

h y d r o c h I o r i d  

' H e r g e s t e l l t   aus   2 - ( 4 - C h l o r - 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l -  

m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d   d u r c h   R e d u k t i o n   m i t   Z i n n - I I - c h I o r i d   a n a l o g  

B e i s p i e l   3 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 4 8  -   2 5 2 ° C .  

B e i s p i e l   1 9  

2 - ( 2 - A m i n o - 4 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y 1 - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  4 - B e n z y r 1 - 2 - ( 4 - c h l o r - 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) -  



m o r p h o l i h y d r o c h l o r i d   d u r c h   R e d u k t i o n   m i t   Z i n n - I I - c h l o r i d   a n a -  l o g   B e i s l e 1   3 .  

S c h m e I z p t n o t :   2 6 2  -   2 6 6 ° C .  

B e i s p i e l  h 0  

2 - ( 2 - A m ;  o - 4 - c h I  p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - c a r b ä t h o x y  m o r p h o l i n  

H e r g e s t o I I t  a u s   4 - C a  t h o x y - 2 -  ( 4 - c h l o r - 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) -  
m o r p h o - ,  n   d u r c h   R e d u k t   m i t   Z i n n - I I - c h l o r i d   a n a l o g   B e i s p i e I   3 .  S c h m e l p u n k t :   1 1 0  -   1 1 2 o  Schmel ounkt: 110 - 112 

B e i s p i e   2 1  

2 - ( 4 - A :   n o - 2 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h  n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o l i n -  
h y d r o c h ,  o r i d  

H e r g e s  ; i e I I t  a u s   2 - ( 2 - C h l o r - 4 - n i t r o - p . o r y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y 1 -  
m o r p h e j i n - h y d r o c h I o r i d   d u r c h   R e d u k t i o n   Z i n n - I I - c h l o r i d  a n a -  
l o g   B e : s p i e I   3 .  

B e i p i e l   22  

2 - 4 - A m i n o - 2 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y 1 - m o r  l i n - h y d r o c h l o -  

r i d  

F o r g e s t e l l t   aus   4 - B e n z y 1 - 2 - ( 2 - c h l o r - 4 - n i t r o - p h e n o x y -   
y 1 e n ) -  

m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d   d u r c h   R e d u k t i o n   m i t   Z i n n - I I - c h -  a n a l o g  
B e i s p i e l   3 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 2 9  -   2 3 0 ° C .  



B e i s p i e l   2 3  

2 - ( 2 - A m i n o - 5 - m e t h y l - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  4 - B e n z y 1 - 2 - ( 5 - m e t h y 1 - 2 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) -  

m o r p h o I i n - h y d r o c h l o r i d   d u r c h   R e d u k t i o n   m i t   Z i n n - I I - c h l o r i d   a n a l o g  
B e i s p i e l   3 .  

S c h m e l z p u n k t :   1 9 1  -   1 9 3 o C .  

B e i s p i e l  2 4  

2 - ( 4 - A m i n o - 3 - m e t h y l - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  4 - B e n z y l - 2 - ( 3 - m e t h y l - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) -  

m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d   d u r c h   R e d u k t i o n   m i t   Z i n n - I I - c h l o r i d   a n a l o g  

B e i s p i e l   3 .  

S c h m e l z p u n k t :   1 7 2  -   1 7 5 ° C .  

B e i s p i e l   25  

2 - ( 4 - A m i n o - 3 - m e t h y l - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - c a r b ä t h o x y - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus   4 - C a r b ä t h o x y - 2 - ( 3 - m e t h y 1 - 4 - n i t r o - p h e n o x y -  

m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d   d u r c h   R e d u k t i o n   mi t   Z i n n - I I -  

c h l o r i d   a n a l o g  B e i s p i e l   3 .  

S c h m e l z p u n k t :   1 9 5  -   198oC  ( Z e r s . ) .  



B e i s p i e l   2 6  

2 - ( 2 - A m i n o - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n - d i h y d r o -  

c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 2 - A c e t a m i n o - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l -  

m o r p h o l i n   und  N a t r o n l a u g e   a n a l o g   B e i s p i e l   4 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 4 2  -   248°C   ( Z e r s . ) .  

B e i s p i e l   2 7  

2 - ( 4 - A m i n o - p h e n a x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n - d i h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 4 - A c e t a m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o -  

l i n   und  N a t r o n l a u g e   a n a l o g   B e i s p i e l   4 .  

S c h a u m .  

B e i s p i e l   2 8  

2 - ( 4 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y 1 - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t  a u s   2 - ( 4 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - m e t h y l - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g  B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 1 1  -   2 1 3 ° C  ( Z e r s . ) .  



B e i s p i e l   2 9  

2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - m e t h y l - m o r p h o l i n - h y d r o -  

. c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus   2 - ( 2 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - m e t h y l - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d   und   Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 0 7  -   2 0 9 ° C .  

B e i s p i e l   3 0  

2 - ( 4 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y 1 - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus   2 - ( 4 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o -  

l i n - h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   1 7 8  -   1 8 0 ° C .  

B e i s p i e l   3 1  

2 - ( 4 A m i n o - 3 , 5  d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 4 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - d i h y d r o -  

c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   1 8 3  -   1 8 5 ° C .  

B e i s p i e l   3 2  

2 - ( 4 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n - h y d r o -  

c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus   2 - ( 4 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h c l i n -  

d i h y d r o c h l o r i d   und   Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :  2 3 4  -   2 3 6 ° C  



B e i s p i e l  3 3  

2 - ( 4 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - t e r t . b u t y l - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 4 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - t e r t . b u t y l - m o r p h o l i n -  

l i n - h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g  B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 2 8  -   230°C  ( Z e r s . ) .  

B e i s p i e l  3 4  

2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m = p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o l i n -  

y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 2 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s  o p r o p y l - m o r p h o :  

h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   1 1 5  -   117°C   ( Z e r s . ) .  

B e i s p i e l   3 5  

4 - Ä t h y 1 - 2 - ( 2 - a m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o  

c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  4 - Ä t h y l - 2 - ( 2 - a m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 5 5  -   2 5 7 ° C .  

B e i s p i e l   36  

2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n - h y d r  

c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 2 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n  



d i h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 2 0  -   2 2 5 ° C .  

B e i s p i e l   3 7  

2 -  ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - t e r t . b u t y l - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 2 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - t e r t . b u t y l - m o r p h o -  

l i n - h y d r o c h l o r i d   und   Brom  a n a l o g   B e i s p i e l  5 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 4 3  -   2 4 5 ° C   ( Z e r s . ) .  

B e i s p i e l   3 8  

2 - ( 2 - A m i n o - 5 - b r o m - 4 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o -  

l i n - d i h y  d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 2 - A m i n o - 4 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l .  

m o r p h o l i n - d i h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 2 5  -   2 2 8 ° C   ( Z e r s . ) .  

B e i s p i e l   3 9  

2 - ( 2 - A m i n o - 5 - b r o m - 4 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 2 - A m i n o - 4 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l -  

m o r p h o l i n - d i h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 3 5  -   2 3 7 ° C .  



B e i s p i e l   4 0  

2 - ( 2 - A m i n o - 5 - b r o m - 4 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n  

H e r g e s t e l l t   aus   2 - ( 2 - A m i n o - 4 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n  

d i h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  
S c h m e l z p u n k t :   1 3 0  -   1 3 2 ° C .  

B e i s p i e l   4 1  

2 - ( 4 - A m i n o - 5 - b r o m - 2 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n -  

d i h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus   2 - ( 4 - A m i n o - 2 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l -  

m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :  1 8 2  -   1 8 5 ° C .  

B e i s p i e l   4 2  

2 - ( 4 - A m i n o - 5 - b r o m - 2 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o -  

l i n - h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus   2 - ( 4 - A m i n o - 2 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l -  

m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h a u m ,   S t r u k t u r b e w e i s   d u r c h   N M R - S p e k t r u m .   L ö s u n g s m i t t e l   C D C l 3 /  

CD3OD: 



B e i s p i e l   4 3  

2 - ( 4 - A m i n o - 5 - b r o m - 2 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus   2 - ( 4 - A m i n o - 2 - c h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n -  

d i h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 2 0  -   2 2 3 ° C .  

B e i s p i e l   44  

2 - ( 2 - A m i n o - 3 - b r o m - 5 - m e t h y l - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n -  
h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus   2 - ( 2 - A m i n o - 5 - m e t h y l - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l -  

m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 2 3  -   2 2 6 ° C .  

B e i s p i e l   4 5  

2 -  ( 2 - A m i n o - 3 - b r o m - 5 - m e t h y 1 - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus   2 - ( 2 - A m i n o - 5 - m e t h y l - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 2 5  -   2 2 7 o C .  

B e i s p i e l   4 6  

2 - ( 2 - A m i n o - 3 - b r o m - 5 - m e t h y l - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o -  

l i n - h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus   2 - ( 2 - A m i n o - 5 - m e t h y l - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l -  

m o r p h o l i n   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 0 5  -   2 0 7 ° C .  



B e i s p i e l   47  

2 - ( 4 - A m i n o - 3 - b r o m - 5 - m e t h y l - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o l i n -  

d i h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 4 - A m i n o - 5 - m e t h y l - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l -  

m o r p h o l i n - d i h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  
S c h m e l z p u n k t :   2 4 1  -   2 4 3 ° C   ( Z e r s . ) ,  

B e i s p i e l   4 8  

2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - a i b r o m - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l - m o r p h o -  

l i n - d i h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 2 - A m i n o - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - b e n z y l -  

m o r p h o l i n - d i h y d r o c h l o r i d   und  Brom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   1 2 2  -   1 2 5 ° C .  

B e i s p i e l   49 

2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r -  

p h o l i n - d i h d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 2 - A m i n o - 4 - n i t r o - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l -  

m o r p h o l i n - d i h y d r o c h l o r i d   und  Rrom  a n a l o g   B e i s p i e l   5 .  

S c h m e l z p u n k t :   1 1 0  -   1 1 4 ° C .  

B e i s p i e l  5 0  

2 - ( 2 - A m i n o - 4 - e h l o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n - d i h y d r o c h l o r i d  

H e r g e s t e l l t   aus  2 - ( 2 - A m i n o - 4 - o p ; o r - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - c a r b ä t h o x y -  

m o r p h o l i n   und  N a t r i u m h y d r o x i d   a n a l o g   B e i s p i e l   7 .  

S c h m e l z p u n k t :   2 4 7  -   2 5 1 ° C .  



B e i s p i e l   A 

T a b l e t t e n   zu  50  mg  2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r -  

p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

Z u s a m m e n s e t z u n g :  

B e s  c h r e i b u n g :  

T a b  l e t t e n g e w i c h t :   200  mg  
D u r c h m e s s e r :   8  mm,  r u n d ,   b i p l a n ,   b e i d s e i t i g e   F a c e t t e ,  

e i n s e i t i g e   T e i l k e r b e  

H e r s t e l l u n g :  

w l i r k s t o f f ,  C a H P O 4 ,   M i l c h z u c k e r   und  M a i s s t ä r k e   w e r d e n   m i t   d e r  

w ä ß r i g e n  P V P = L ö s u n g   g l e i c h m ä ß i g   b e f e u c h t e t .   Dann  w i r d   d i e   M a s s e  

d u r c h   2  m a - M a s c h e n w e i t e   g e s i e b t ,   im  U m l u f t t r o c k e n s c h r a n k   b e i   5 0 ° C  

g e t r o e k n e t   und  e r n e u t   g e s i e b t   ( 1 , 5   m m - M a s c h e n w e i t e ) .   Nach  Z u -  

m i s c h e n   d e s   S c h m i e r m i t t e l s   w i r d   d i e   M i s c h u n g   a u f   e i n e r   T a b l e t t i e r -  

m a s  e h i n e   v e r p r e ß t .  



B e i s p i e l   B 

D r a g e e s   zu  20  mg  2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o -  

l i n - h y d r o c h l o r i d  

1  D r a g e e k e r n   e n t h ä l t :  

B e s c h r e i b u n g :  

K e r n d u r c h m e s s e r :   6  mm,  r u n d ,   b i k o n v e x ,   5  mm  W ö l b u n g s r a d i u s  

e r n h e r s t e l l u n g :  

E r f o l g t   a n a l o g   B e i s p i e l   A .  

D r a g i e r u n g :  

E r f o l g t   im  D r a g i e r k e s s e l   m i t   e i n e r   g e b r ä u c h l i c h e n   Z u c k e r -  

D r a g i e r s u s p e n s i o n   und  a n s c h l i e ß e n d e r   P o l i e r u n g .  

D r a g e e g e w i c h t :   130  mg. 

B e i s p i e l   C 

K a p s e l n   zu  25  mg  2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d  

1  K a p s e l   e n t h ä l t :  



H e r s t e l l u n g :  

W i r k s t o f f   und  H i l f s s t o f f e   w e r d e n   d u r c h   e i n  S i e b   von  0 , 7 5   mm- 
M a s c h e n w e i t e   g e g e b e n   und   a n s c h l i e ß e n d   g u t   m i t e i n a n d e r   v e r m i s c h t .  

A b f ü l l u n g   in   H a r t g e l a t i n e - K a p s e l n   d e r   G r ö ß e  4 .  
Das  F ü l l g e w i c h t   w i r d   l a u f e n d   ü b e r p r ü f t .  

K a p s e l f ü l l u n g :   150   m g  

B e i s p i e l   D 

S a f t   m i t   25  mg  2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n -  

h y d r o c h l o r i d   p r o   15  ml  (1  E ß l ö f f e l )  

100  ml  S a f t   e n t h a l t e n :  

H e r s t e l l u n g s v e r f a h r e n :  

D e s t .   W a s s e r   w i r d   a u f   70°C  e r h i t z t .   H i e r i n   w i r d   u n t e r   R ü h r e n  

p - H y d r o x y b e n z o e s ä u r e m e t h y l e s t e r   und  - p r o p y l e s t e r   s o w i e   G l y c e r i n  

und  C a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e   g e l ö s t .   Es  w i r d   a u f   R a u m t e m p e r a t u r  

a b g e k ü h l t   und  u n t e r   R ü h r e n   d e r   W i r k s t o f f   z u g e g e b e n   und  g e l ö s t .  

Nach  Z u g a b e   und  L ö s u n g   des   Z u c k e r s ,   d e r   S o r b i t l ö s u n g   und  d e s  

Aromas   w i r d   z u r   E n t l ü f t u n g   des   S a f t e s   u n t e r   R ü h r e n   e v a k u i e r t .  

15  ml  S a f t   e n t h a l t e n   25  mg  W i r k s u b s t a n z  



B e i s p i e l   E 

A m p u l l e n   zu  10  mg  2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o -  

l i n - h y d r o c h l o r i d  

H e r s t e l l u n g s b e s c h r e i b u n g :  

Z u   e i n e m   g e e i c h t e n   A n s a t z g e f ä ß   aus   i n d i f f e r e n t e m   M a t e r i a l   w i r d  

d i e   H a u p t m e n g e   des  N 2 - g e s ä t t i g t e n   A m p u l l e n w a s s e r s   v o r g e l e g t   u n d  

n a c h e i n a n d e r   d i e   P u f f e r s u b s t a n z e n ,   d i e   W i r k s u b s t a n z   und  das   N a -  

t r i u m c h l o r i d   u n t e r   R ü h r e n   und  s t ä n d i g e r   N 2 - B e g a s u n g   g e l ö s t .  

D a n a c h   w i r d   m i t   dem  r e s t l i c h e n   A m p u l l e n w a s s e r   b i s   zu r   E i c h m a r k e  

a u f g e f ü l l t   und  d u r c h   M e m b r a n f i l t e r  s t e r i l f i l t r i e r t .   Die  A b f ü l l u n g  

e r f o l g t   u n t e r   V o r -   und  N a c h b e g a s u n g   m i t   N2  in   g e r e i n i g t e   u n d  

s t e r i l i s i e r t e   1  m l - A m p u l l e n   aus   b r a u n e m   G l a s .  

B e i s p i e l   F  

S u p p o s i t o r i e n  z u   50  mg  2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) -  

m o r p h o l i n - h y d r o c h l o r i d  

1  Z ä p f c h e n   e n t h ä l t :  



H e r s t e l l u n g s b e s c h r e i b u n g :  

In   d i e   aus  S u p p o s i t o r i e n m a s s e   b e r e i t e t e   und  a u f   ca.   40°C  t e m p e -  
r i e r t e   S c h m e l z e   w i r d   d e r   g e m a h l e n e   W i r k s t o f f   u n t e r   R ü h r e n   e i n g e -  
a r b e i t e t   und  g l e i c h m ä ß i g   v e r t e i l t .   D i e  f e r t i g e   S u p p o s i t o r i e n m a s s e  
w i r d   b e i   l a u f e n d e m   R ü h r w e r k   in   v o r g e k ü h l t e   Fo rmen   g e g o s s e n ;   n a c h  

dem  v ö l l i g e n   E r s t a r r e n   w e r d e n   d i e   Z ä p f c h e n   d e r   F o r m  e n t n o m m e n .  

Z ä p f c h e n g e w i c h t :  1 , 7   g .  



1.  Neue  M o r p h o l i n d e r i v a t e   d e r   a l l g e m e i n e n  F o r m e l  

in   d e r  

R1  e i n   W a s s e r s t o f f -  o d e r   H a l o g e n a t o m   o d e r   d i e   M e t h y l g r u p p e ,  

R2  e i n   W a s s e r s t o f f -   o d e r   H a l o g e n a t o m ,  

:  R3  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   o d e r   d i e   N i t r o g r u p p e   u n d  

R4  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e   n i e d e r e   A l k y l g r u p p e ,   e i n e   C a r b -  

a l k o x y g r u p p e ,   d i e   P h e n y l -   o d e r   B e n z y l g r u p p e   b e d e u t e n ,   u n d  

d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   m i t  

a n o r g a n i s c h e n   und  o r g a n i s c h e n   S ä u r e n .  



2.  Neue   M o r p h o l i n d e r i v a t e   d e r   o b i g e n   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  gemäß  A n -  

s p r u c h . 1 ,   i n   d e r  

R1  e i n   W a s s e r s t o f f - ,   F l u o r - ,   C h l o r -   o d e r   B r o m a t o m   o d e r   d i e   M e -  

t h y l g r u p p e ,  

R2  e i n   W a s s e r s t o f f - ,   F l u o r - ,   C h l o r -   o d e r  B r o m a t o m ,  

R3  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   o d e r   d i e   N i t r o g r u p p e   u n d  

R4  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e   A l k y l g r u p p e   mi t   1  b i s  4   K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n ,   e i n e   C a r b a l k o x y g r u p p e   m i t   i n s g e s a m t   2  b i s  4   K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n ,   d i e   P h e n y l -   o d e r   B e n z y l g r u p p e   b e d e u t e n ,   u n d  

d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   m i t  

. a n o r g a n i s c h e n   und  o r g a n i s c h e n   S ä u r e n .  

3.  Neue  2 - A m i n o -   und  4 - A m i n o - p h e n o x y - m e t h y l e n - m o r p h o l i n d e r i v a t e  

d e r   o b i g e n   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  gemäß  A n s p r u c h   1,  in   d e r  

e i n e r   d e r   R e s t e   R1  o d e r   R 2  i n   3-  o d e r   5 - S t e l l u n g   e i n   B r o m a t o m  

und  d e r   a n d e r e   d e r   R e s t e   R1  o d e r   R2  i n   3-  o d e r   5 - S t e l l u n g   e i n  

W a s s e r s t o f f -   o d e r   B r o m a t o m ,  

R3  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   u n d  

R4  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e   A l k y l g r u p p e   mi t   1  b i s  4   K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   o d e r   d i e   C a r b ä t h o x y g r u p p e   b e d e u t e n , u n d   d e r e n   p h y -  

s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   mi t   a n o r g a n i s c h e n  

und   o r g a n i s c h e n   S ä u r e n .  

4.  2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n   und  d e s s e n  

S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e .  

5.  2 - ( 4 - A m i n o - 3 , 5 - d i b r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - i s o p r o p y l - m o r p h o l i n  

und  d e s s e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e .  

6.  2 - ( 4 - A m i n o - 3 , 5 - d i b  r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - m o r p h o l i n   und  d e s s e n  

S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e .  

7.  2 - ( 2 - A m i n o - 3 , 5 - d i b  r o m - p h e n o x y - m e t h y l e n ) - 4 - t e r t . b u t y l - m o r p h o l i n  

und  d e s s e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e .  



8.  A r z n e i m i t t e l ,   e n t h a l t e n d  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   o b i g e n   a l l g e m e i n e n  
F o r m e l   I  n e b e n   e i n e m   o d e r   m e h r e r e n  i n e r t e n   T r ä g e r s t o f f e n   o d e r  

V e r d ü n n u n g s m i t t e l n .  

9.  V e r w e n d u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   o b i g e n   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  z u r  

H e r s t e l l u n g   e i n e s   A r z n e i m i t t e l s .  

10.   V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von  n e u e n   M o r p h o l i n d e r i v a t e n   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in   d e r  

R1  e i n   W a s s e r s t o f f -  o d e r   H a l o g e n a t o m   o d e r   d i e   M e t h y l g r u p p e ,  

R 2   e i n   W a s s e r s t o f f -   o d e r  H a l o g e n a t o m ,  

R3  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m  o d e r   d i e   N i t r o g r u p p e  u n d  

R4  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m , e i n e   n i e d e r e   A l k y l g r u p p e ,   e i n e   C a r b -  

a l k o x y g r u p p e ,   d i e P h e n y l -   o d e r   B e n z y l g r u p p e   b e d e u t e n , s o w i e  

von  d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e z .  

m i t   a n o r g a n i s c h e n   und  o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,   d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   d a ß  

a)  e i n e   N i t r o v e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



i n   d e r  

R1,  R2  und  R4  w ie   e i n g a n g s   d e f i n i e r t   s i n d ,   r e d u z i e r t  
w i r d   o d e r  

b)  von   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

i n   d e r  

R1  b i s   R4  w i e   e i n g a n g s   d e f i n i e r t   s i n d   u n d  

Y  e i n e   S c h u t z g r u p p e   f ü r   e i n e   A m i n o g r u p p e   wie   d i e  

B e n z y l - ,   F o r m y l - ,   A c e t y l - ,   B e n z o y l -   o d e r   C a r b ä t h o x y -  

g r u p p e   d a r s t e l l t ,   e i n   S c h u t z r e s t   h y d r o l y t i s c h   o d e r  

h y d r o g e n o l y t i s c h   a b g e s p a l t e n   w i r d   u n d  g e w ü n s c h t e n f a l l s  

e i n e   e r f i n d u n g s g e m ä ß   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e -  

m e i n e n   F o r m e 1   I ,  i n   d e r   R3  und   R4  w i e   e i n g a n g s   d e f i n i e r t  

s i n d   und  R1  u n d / o d e r   R2  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   d a r s t e l l e n ,  

a n s c h l i e ß e n d   m i t t e l s   H a l o g e n i e r u n g   i n   e i n e   e n t s p r e c h e n -  

de  C h l o r -   o d e r   B r o m v e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  

ü b e r g e f ü h r t   w i r d ,  

u n d / o d e r   e i n e   e r f i n d u n g s g e m ä ß   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I ,   i n   d e r   R4  e i n e n   A r a l k y l r e s t   w i e  

d i e   B e n z y l g r u p p e   d a r s t e l l t ,   a n s c h l i e ß e n d   m i t t e l s   e i n e s  

H a l o g e n - a m e i s e n s ä u r e e s t e r s   i n   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l -  

g e m e i n e n   F o r m e l   I ,   i n   d e r   R4  e i n e   C a r b a l k o x y g r u p p e   d a r -  

s t e l l t ,   ü b e r g e f ü h r t   w i r d  



u n d / o d e r   e i n e   e r f i n d u n g s g e m ä ß   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I ,   i n   d e r   R4  e i n e   C a r b a l k o x y g r u p p e  

d a r s t e l l t ,   a n s c h l i e ß e n d   m i t t e l s   H y d r o l y s e   in   e i n e   V e r -  

b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I ,   i n  d e r   R4  e i n   W a s s e r -  

s t o f f a t o m   d a r s t e l l t ,   ü b e r g e f ü h r t   w i r d  

u n d / o d e r   e i n e   e r f i n d u n g s g e m ä ß   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  in   i h r e   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n  

S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   m i t   a n o r g a n i s c h e n   und  o r g a n i s c h e n  

S ä u r e n   ü b e r g e f ü h r t   w i r d .  
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