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Opfindelsen angir en analogifremgangsmdde til fremstilling af hid-

til ukendte 2-(indenyloxymethyl)morpholin-derivater eller syreaddi-
tionssalte deraf, der er velegnede som antidepressionsmidler, idet

de har udmerkede methamphetamin- og antireserpin-aktiviteter.

Antidepressionsmidler indeholdende en morpholinring er allerede kend=-
te og beskreveti for eksempel US patentskrift nr. 3 714 161 og

det tilsvarende danske patentskrift nr. 120 543 samt US patentskrift
nr. 3 712 890.

Den forbindelse, som antages at have sterst aktivitet blandt de i

ovennevnte patentskrifter omtalte forbindelser, er 2-(2-ethoxy-
phenoxymethyl)-morpholin, der er almindeligt kendt som viloxazin
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(se Nature, 238, 157-158 (172)). En serie underssgelser af K.B.
Mallison, A.H. Todd, R.W. Turner et al, som er opfindere af vil-
oxazin, viser relationen mellem de kemiske strukturer og de far-
makologiske aktiviteter, og ifslge disse foretrszkkes det, at phen-
oxygruppen i forbindelsen kun har en enkelt substituent i 2-stil-
lingen, samt at phenoxygruppen indgdr i et ringsystem af tetralin-
typen, dannet ved kondensation af en tetramethylengruppe med 4
carbonatomer, hvorimod det hzvdes, at et ringsystem af indan-typen,
dannet ved kondensation af en trimethylengruppe og phenoxygruppen,
giver lavere fysiologisk aktivitet.

Den foreliggende opfindelse er baseret pd den opdagelse, at der
kan opnds udmzrkede antidepressionsmidler p& basis af hidtil u-
kendte forbindelser af inden-typen, som er beslzgtet med forbin-
delser af indan-typen.

De ved fremgangsméden ifelge opfindelsen fremstillede 2-(indenyl-
oxymethyl)morpholin-derivater har den almene formel IV:

hvori Rl betyder hydrogen eller methyl, og R2 betyder hydrogen eller
aikyl med 1-6 carbonatomer. Alkylgrupperne kan vare ligekzdede eller
forgrenede,

Forbindelserne med den ovennzvnte formel udviser udmzrkede methamp-
hetamin- og antireserpin-aktiviteter, som er gnskede egenskaber for
et antidepressionsmiddel.

De omhandlede morpholinderivater kan anvendes i form af syreaddi-
tionssalte med farmakologisk ugiftige syrer, sdsom saltsyre, svovl-
syre, hydfogenbromidsyre og phosphorsyre, og organiske syrer, sdsom
eddikesyre, citronsyre, &blesyre, fumarsyre, maleinsyre, oxalsyre,
glutaminsyre og ascorbinsyre.
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De omhandlede forbindelser fremstilles ved fremgangsméden ifelge
opfindelsen, som er ejendommelig ved det 1 kravets kendetegnende
del anferte. Ved fremgangsmédevarianten (a) omswttes et 1- (inden-
nyloxy?-3-am1no—2-propanol derivat med formlen:

OH
O-CH —CH- 2
CH2 CH CHQNH-R

AT o

hvori Rl og R2 har samme betydning som i formel IV, forst med et
halogenacetylhalogenid med formlen:

Y-COCHZ-X

hvori X og Y hver for sig betyder et halogenatom, til dannelse af
acyl-derivatet med den almene formel II
OH

R2

0-CH (lm ce N
ge {2 2 \cocnzx -
1

hvori Rl, R2 og X har den ovennavnte betydning. Det dannede acyl-
derivat underkastes derefter en ringslutning i nsrver af et de-
hydrohalogeneringsmiddel +i1l dammelse af forbindelsen med fgzlgende

almene formel:
“2‘(’3

hvori Rl 0g R2 nar den ovennsvnte betydning, hvorpd den dannede
forbindelse omdannes til forbindelsen med formlen IV ved hjzlp af
et metalhydridkomplex

R
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Eksempler p& halogenacetylhalogenider, der anvendes i ferste trin
af ovennzvnte reaktion, er monochloracetylchlorid, monobromace-
tylbromid og monobromacetylchlorid. Reaktionen i fgrste trin ud-
fores ved omsatning af udgangsforbindelsen med den glmene formel
I med en gkvimoler mengde eller et svagt overskud af halogen-
acetylhalogenidet ved stuetemperatur eller under afkeling. Re-
aktionen udferes szdvanligvis i et oplegsningsmiddel, og eksempler
pd sddanne egnede oplesningsmidler er halogenerede carbonhydrider,
s8&som chloroform, carbontetrachlorid, dichlorethan og methylen-
chlorid, aromatiske carbonhydrider, sdsom benzen, toluen eller
xylen, og linemre eller cycliske ethere, sisom diethylether,
tetrahydrofuran eller dioxan. Reaktionen kan udferes i nsrverel-
se af et dehydrohalogeneringsmiddel, sésom triethylamin, pyridin,
natriumecarbonat og N,N-dimethylanilin.

Til opndelse af en forbindelse med formlen III ud fra forbindel-
sen med formlen IT kan forbindelsen omsmttes med et dehydrohalo-
generingsmiddel i et uorganisk oplegsningsmiddel. Som oplegsnings-
middel af denne art egner sig alkoholer, s&som methanol, ethanol
og isopropanol, foruden de ovenn®vnte organiske oplegsningsmidler,
som anvendtes ved ferste trin af reaktionen. Eksempler pd de-
hydrohalogeneringsmidler ved denne reaktion er natriummethylat,
kaliumethylat, natriumhydrid og natriumamid. Reaktionen udfgres
sedvanligvis under opvarmning til 50 - 100°C i 5-6 timer. For-
bindelsen med formlen II i reaktionsblandingen kan anvendes i ne-
ste reaktionstrin uden isolation.

Reaktionen til opndelse af den enskede forbindelse med formlen
IV ud fra forbindelsen med formlen III udfgres som angivet i det
efterfelgende. Forbindelsen med formlen III oplgses sdledes i et
organisk oplesningsmiddel, sésom en ether, f.eks. diethylether,
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tetrahydrofuran eller dioxan, eller en alkohol, f.eks. methanol
eller ethanol, hvorefter et svagt overskud af et metalhydrid-
komplex, sésom lithiumaluminiumydrid, bis-(methoxyethoxy)lithium-
aluminiumhydrid, eller natriumborhydrid, ssttes til oplesningen.
Reaktionsmidlet og metalkomplexforbindelsen udvelges p& passende
mide under hensyn til egenskaberne for disse.

Den sdledes fremstillede forbindelse med formlen IV kan isoleres

og renses pid i og for sig kendt médde, sédsom ved filtrering, ind-
dampning, ekstraktion eller kolonnekromatografi, efter at der er

tilsat en mindre msmngde vand til reaktionsblandingen for at dekom-
ponere overskud af komplex metalhydridforbindelse.

Ved fremgangsmadevarianten (b) af fremgangsmiden ifelge opfindel-
sen dehydratiseres en forbindelse med den almene formel V:

0
0-CH
2 "‘
Rt ]
N
HO [ v

R2

hvori R1 har samme betydning som i formel IV ovenfor og er knyt-

tet til samme carbonatom som hydroxygruppen, 0g RZ' betyder hydro-
gen, alkyl med 1-6 carbonatomer eller triphenylmethyl, ved op-
varmning i nsrver eller fraver af en katalytisk mengde syre.

Ved gemnemfprelse af reaktionen opvarmes forbindelsen med formlen

V i et oplegsningsmiddel, sdsom xylen, toluen, benzen, dimethylsulfo-
xid, dioxan, methanol eller ethanol. N&r det i dette tilfmlde til-
settes en katalytisk msngde af en syre, slsom p-toluensulfonsyre,
benzensulfonsyre, hydrogenchlorid, hydrogenbromid eller koncentreret
svovlsyre, til reaktionssystemet, forleber reaktionen mere glat. Re-
aktionstemperaturen er ikke kritisk, og reaktionen udfores smdvenlig-
vis i nzrheden af oplesningsmidlets kogepunkt. Den fremstillede for-
bindelse med formlen IV kan isoleres og renses pd ovennmvnte méde.
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Forbindelsen med formel IV kan om gnsket omdannes til saltet der-
af med en uorganisk syre, sdsom saltsyre, hydrobromidsyre, phos-
phorsyre eller svovlsyre, eller en organisk syre, sdsom eddike-
syre, fumarsyre, maleinsyre, oxalsyre, citronsyre, vinsyre, glu-
taminsyre eller ascorbinsyre.

Det kan forudses, at udgangsmaterialet (I) og den fremstillede for-
bindelse (IV) pd grund af indenringens struktur vil vere forurenet
som folge af tautomeri, idet der findes en mulighed for prototopi
eller vandring af dobbeltbindingen under basiske betingelser [Tetra-
hedron,21, 490 (1965)], ndr 1- og 3-stillingerne af indenringen begge
er besat med hydrogenatomer eller den ene er besat med methyl og

den anden med hydrogen.

Den fremstillede forbindelse kan indgives oralt eller parenteralt,
f.eks. i form af pulver, granulat, tabletter, kapsler, injektioner
eller suppositorier. Dosissterrelsen af forbindelsen for voksne lig-
ger p& 50-300 mg/dag, men dosen kan i svrigt varieres efter alder,
helbredsbetingelser, sygdomssymptomer og lignende for patienten.

EKSPERTIMENT 1

Virkningen af forbindelserne p8 methamphetamin-induceret stereo-
typ opfersel hos rotter (hanrotter af Wistar-stammen, alder 6 uger)
undersogtes efter en metode af Ueki et al. (Folia Pharmacologica
Japonica, 68, 716, 1972).

Rotterne blev anbragt i separate plastbure i 1 time for at blive
vennet til eksperimentalbetingelserne, hvorefter de afprevede
forbindelser blev indgivet intraperitonealt 1 time efter en in-
traperitoneal indgift af methamphetamin (5 mg/kg). Virkningerne
af de afprevede forbindelser pd rotternes bevaegelsesopforsel blev
iagttaget for hver 30 minutter indtil 5 timer senere. Den mini-
malt effektive dosis, som fordrsagede en statistisk signifikant po-
tentiering af den methamphetamin-inducerede stereotype opforsel

er anfert 1 efterfolgende tabel.
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Forbindelse Dosis
(fra eks. nr.) (mg/kg, 1.p.)

1 0,3
2 3
4 0,3
5 1
7 0,3
8 0,3
9A 0,03
9B 0,3
13 0,03
Amitriptylin-HC1™¥(kontrol) " 10
Viloxazin-HC1 (kontrol) ikke-effektiv
Forbindelse C¥ (kontrol) ikke-effektiv

& Forbindelse C: 2-(4-indanyloxymethyl)-4-isopropyl-morpholin

#% Amitriptylin-HCl: 3—(10,11—dihydro-5H—dibenzo[a,d]-cyclohepten—5—
yliden)-N,N-dimethyl-1-propanamin-hydrochlorid

EKSPERIMENT 2

Forbindelsernes virkning p& reserpin-induceret hypothermia hos mus
(hanmus af ICR-JCL-stammen, alder 5 uger) blev undersegt ved en me-
tode af Ueki et al.

Musene blev forbehandlet med reserpin (3 mg/kg, s.c.) og anbragt i
separate plastbure i 17 timer. Stuetemperaturen blev opretholdt ved
23 * 19 ¢. De afprovede forbindelser (1 mg/kg) blev indgivet oralt,
og rectaltemperaturen for musene blev mdlt 5 timer senere. Forggel-
sen af temperaturen fremgdr af efterfslgende tabél. For hver forbind-
else anvendtes 10 mus.
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TABEL
Forbindelse Forandring af gectal-temperatur

(vist ved eks. nr.) (¢
1 + 2,30

3 + 2,07
5 + 3,14

10 + 2,1

12 + 2,5

13 + 3,18
Viloxazin-HC1 (kontrol) + 1,92
Forbindelse C (kontrol) + 1,12

EKSPERIMENT 3

Konkurrerende virkninger af forbindelserne pd reserpin-induce-
ret ptosis og hypothermia hos mus (hanmus af ICR-JCL-stammen, vegt
25-35 g) blev prevet.

De undersegte forbindelser (10 mg/kg, p.c.) og reserpin (2 mg/kg,
i.p.) blev indfert samtidig p4 mus, og graden af ptosis blev vur-
deret efter en metode af Ruben et al. (J. Pharmacol. Exptl. Ther.,
120, 125, 1957) henholdsvis 0,5, 1, 2, 3, 4, 5 og 6 timer efter
indgift af en dosis.

Den rectale temperatur médltes dels pd disse mus samt pd ikke-re-
serpinerede mus. Den inhibitoriske procent af graden af ptosis
og forskellene mellem de rectale temperaturer for reserpinerede
og ikke-reserpinerede mus som fglge af den afprevede forbindelse
er vist i efterfeolgende tabel. TFor hvert eksperiment anvendtes
10 mus.
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TABETL
Forbindelse Inhibering af Endring af
(vist ved eksempel nr.) ptosis (%) rectal-temperatur
1 14,5 + 1,5
Viloxazin-HC1l (kontrol) 6,0 + 0,2

EKSPERIMENT 4

Potentiering af effekterne af DI~5-hydroxytryptophan (5HIP)
undersegtes pd mus (han ICR-JCI-stamme, vegt 25-35 g). SHTP

(90 mg/kg, i.v.) injiceredes intravenest 1 time efter behandling
med den afprevede forbindelse. Musenes opfersel blev iagttaget i
1 time, og den minimalt effektive dosis af forbindelserne, som
medforte rystelser, optrekning af baglemmerne eller trekninger 1
hovedet p& prevedyrene blev bestemt under anvendelse af 6 - 10
mus for hver dosissterrelse. Resultaterne er angivet 1 efterfol-

gende tabel.

TABETL
Forbindelse Minimal effektiv dosis

(vist i eks.nr.) (mg/kg, i.p.)

1 25

3 50

7 15
Amitriptylin (kontrol) 25
Imipramin (kontrol) 50

Viloxazin-HC1l (kontrol) ikke-effektivt (5-100 mg/kg)
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EKSPERIMENT 5

Acut toxicitet (ICR-JCR-stamme, han, vegt 25-35 g, p.o.)

TABEL
Forbindelse LDg, (mg/kg)
(vist ved eks. nr.)
1 650
L 700
Viloxazin-HC1 (kontrol) 380

Af de ovenfor beskrevne resultater fremgir det, at de ved fremgangs-
maden ifplge opfindelsen fremstillede forbindelser har fglgende for-
delagtige egenskaber:

(1) Forbindelserne udviser stereotypt forsgende methamphetaminakti-
vitet, der er en gnsket farmacologisk egenskab for et antidepressivt
middel, og denne aktivitet var sterkere end for det kendte antidepres-
sive middel amitriptylin.

(2) De omhandlede forbindelser udviste antireserpin-aktivitet, som
ligeledes er en gnsket farmacologisk egenskab for et antidepressivt
middel, kraftigere end for en kendt forbindelse.

(3) Da den acute toxocitet af de omhandlede forbindelser ved oral
indgift var cirka halvdelen af den kendte forbindelse, udviste de
omhandlede forbindelser en udmzrket sikkerhedskoefficient ved medi-
cinsk behandling under hensyn til forbindelsermes hgje aktiviteter.

(4) De omhandlede forbindelser viser hgjere aktiviteter til potenti-
ering af effekten af 5-hydroxytryptophan, som er en af de gnskede ef-
fekter for antidepresive midler, end de kendte forbindelser, amitrip-
tylin og imipramin.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen skal i det efterfslgende illustrer-

es nzrmere ved hjalp af nogle udfgrelseseksempler.
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EKSEMPEL 1

(a) I 30 ml dichlormethan oplestes 2,5 g (0,01 mol) 7-(2-hydroxy-
3-igopropylaminopropoxy)inden og 1,2 g (0,013 mol) triethylamin,
og efter afkeling af oplesningen til 0 - 500 blev 2,0 g (0,01

mol) bromacetylbromid dryppet til oplesningen under omrering.
Efter 30 minutter omrertes blandingen yderligere i 6 timer ved
stuetemperatur. Derefter vaskedes reaktionsblandingen med en
vandig 5 % saltsyreoplesning og dernsst med vand og terredes over

vandfrit magnesiumsulfat.

Efter terring afdestilleredes oplegsningsmidlet under reduceret
tryk til opndelse af 7-(3-N-bromacetyl-N-isopropylamino-2-hy-
droxypropoxy)inden. I 30 ml vandfrit methanol oplestes 3,6 g

af produktet, og efter tilsstning af en oplesning af 0,3 g me-
talligk natrium i 20 ml vandfrit methanol kogtes blandingen i 6
timer under omregring. Methanolet afdestilleredes fra reaktions-
blandingen, og remanensen oplegstes i 50 ml chloroform, hvorefter
oplegsningen vaskedes to gange hver med 10 ml af en vandig 10 %
saltsyreoplesning og derpd to gange hver med 10 ml vand i rekke-~
felge og teorredes over vandfrit magnesiumsulfat. Derefter af-
destilleredes oplesningsmidlet under reduceret tryk, og den dan-
nede remanens oplestes i en 1lille mengde ethylacetat. Oples-
ningen underkastedes kromatografi pd silica-gel-kolonne (kolonne-
diameter 1,5 cm, hejde 20 cm, og elueringsoplesning 150 ml), og
elueringsoplesningen opsamledes og inddampedes til opndelse af
2,5 g (udbytte 86 %) olieagtigt 2-(7-indenyloxymethyl)-4-isopro-

pylmorpholin-5-on.

Elementer analyse for 017H2103N:

Beregnet: C 71,06 - H 7,37 - N 4,87
Fundet : C 71,37 - H 7,51 - N 4,90,
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Magnetisk kerneresonansspektrum (CDC13, ppm) &
s
H\ ) .
C

Hy

1,05 (4, 6H, -C

(b) I 50 ml vandfrit tetrahydrofuran suspenderedes 0,5 g 1lithi-
umgluminiumhydrid, og efter langsom tilsetning til suspensionen
af en oplesning af 2,0 g 2-(7-indenyloxymethyl)-4-isopropyl-
morpholin-5-on i 10 ml vandfrit tetrahydrofuran under omregring
omrgrtes blandingen i 10 timer ved 40 - 50°C., Til den dannede
reaktionsblanding blev derefter sat 0,5 ml vand, 0,5 ml af en van-
dig 15 % natriumhydroxidoplesning og derefter 1,5 ml vand i rsk-
kefglge til dekomponering af overskud af lithiumaluminiumhydrid.
Efter omregring af blandingen i 30 minutter blev blandingen filtre-~
ret, og filtratet inddampedes under reduceret tryk. Den dannede
remanens oplegstes i en lille mzngde ethylacetat, og oplegsningen
underkastedes en silicagel-kolonne-kromatografi (kolonnediameter
1,5 cm, hojde 10 cm, elueringsoplesning 200 ml) til opndelse af
1,5 g (udbytte 79 %) olieagtigt &-isopropyl-2-(7-indenyloxymethyl)-
morpholin.

Elementer analyse for 017H2302N:

Beregnet: C 74,69 - H 8,48 - N 5,12
Fundet : C 74,41 - H 8,23 - N 4,98.

-Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClB, ppm) :
H H
1,9 = 3,1 (m, 4H, Hﬂ—N—‘(H ).

Citratet af produktet udviste et smeltepunkt péd 107 = 109°¢.
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EXKSEMPEL 2

(a) I 100 ml dichlorethan oplestes 8,9 g (0,034 mol) 7-(3-butyl-
amino-2-hydroxypropoxy)inden og 3,42 g (0,034 mol) triethylamin,
og efter afkeling af oplesningen £i1 0-5°C tildryppedes 6,8 g
(0,034 mol) bromacetylbromid under omrering.

Ved behandling af blandingen pé& samme méde som i eksempel 1 op-
ndedes 12,9 g olieagtigt 7-(3-N-bromacetyl-N-butylamino-2-hydroxy-
propoxy)inden. Produktet oplestes i 100 ml vandfrit methanol,

og efter tilsetning af en oplesning af 0,8 g metallisk natrium i
100 ml vandfrit methanol kogtes blandingen i 6 timer. Dernest
afdestilleredes methanolet fra reaktionsblandingen, og den danne-
de remsnens oplestes i 150 ml chloroform., Oplesningen vaskedes
to gange hver med 30 ml vandfrit 10% saltsyre og derefter to
gange hver med 30 ml vand og terredes derefter over vandfrit
magnesiumsulfat. Dernzst afdestilleredes oplesningsmidlet fra
oplesningen under reduceret tryk, og den dannede remanens blev
behandlet pd tilsvarende m&de som i eksempel 1 til opndelse af
8,0 g (udbytte 78%) olieagtigt 4-butyl-2-(7-indenyloxymethyl)-
morpholin-5-on.

Elementeranalyse for 018H2303N:

Beregnet: C 71,73 - H 7,69 - N 4,65
Pundet : C 71,46 - H 7,38 - N 4,59.

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClB, ppm) &

079 (t9 3HJ - CH3)
1,1 = 1,7 (m, 4H, —CHZ—CH2—0H3)

2,32 (t, 2H, -CHy-(CH,),-CHz).
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(b) I 250 ml vandfrit tetrahydrofuran suspenderedes 2,0 g li-
thiumaluminiumhydrid, og dernzst tilsattes langsomt en oplegsning
af 8,0 g 4-butyl-2-(7-indenyloxymethyl)morpholin-5-on i 50 ml
vandfrit tetrahydrofuran til suspensionen under omrering. Ved
behandling af blandingen pd samme mdde som angivet i eksempel

1 opniedes 6,4 g (udbytte 84%) olieagtigt 4-butyl-2-(7-indenyloxyme-
thyl)morpholin.

Elementeranalyse for 018H2502N:

Beregnet: C 75,23 - H 8,77 - N 4,87
Fundet : C 75,20 - H 8,61 - N 4,70.

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClB, ppm) :

1a9 - 3,1 (III, 4‘H9 Hj_N—kH )-
H | H

FEKSEMPEL 3

(a) I 60 ml dichlormethan oplestes 4,4 g (0,02 mol) 7-(2-hydroxy-
3-methylaminopropoxy)inden og 2,05 g (0,02 mol) triethylamin, og
efter afkeling af oplesningen til 0-5°C tilsattes 4,05 g (0,02
mol) bromacetylbromid under omrering. Ved behandling af blandin-
gen pé samme mide som i eksempel 1 opndedes 7,0 g olieagtigt 7-
(3-N~bromacetyl-N-methylamino-2~hydroxypropoxy)inden. Produktet
oplestes i 70 ml vandfrit methanol, og efter tilsmtning af en op-
lgsning af 0,5 g metallisk natrium i 50 ml vandfrit methanol
kogtes blandingen under tilbagesvaling i 6 timer. Derps afde-~
stilleredes methanolet fra reaktionsblandingen, den dannede re-
manens oplestes i 50 ml chloroform, og den sdledes dannede oples-
ning vaskedes to gange hver med 10 ml af en vandig 10 % salt-
syreoplesning og derefter to gange hver med 10 ml vand, og ter-
redes over vandfrit magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet afdestil-
leredes fra blandingen, og den dannede remanens behandledes pé
tilsvarende m8de som i eksempel 1 til opndelse af 4,1 g (udbytte
79 %) olieagtigt 2-(7-indenyloxymethyl)-4-methylmorpholin-5-on.
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Elementeranalyse for 015H1703N:

‘Beregnet: C 69,48 - H 6,61 - N 5,40
Fundet : C 69,19 - H 6,36 - N 5,35.

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDC13, ppin) :
2,28 (s, 3H, CHsz).

(b) I 200 ml vendfrit tetrahydrofuran suspenderedes 1,4 g li-
thiumhydrid, og efter langsom tilemining af en oplesning af 5,8 g
92— (7-indenyloxymethyl)-4-methylmorpholin-5-on i 30 ml tetrahydro-
furan behandledes blandingen p& samme mide som i eksempel 1 til
opndelse af 2,1 g (udbytte 38 %) olieagtigt 2-(7-indenyloxymethyl)-

4-methylmorpholin.

Elementeranalyse for 015H1902N:

Beregnet: C 73,44 - H 7,81 - N 5,71
Pundet : C 73,59 - H 7,93 - N 5,69.

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClB, ppm) :

H H
1,9 - 3,1 (m, 4K, H>‘—N—‘<H ).

ERKSEMPEL 4

(a) I 50 ml dichlormethan oplestes 3,5 g (0,015 mol) 7-(3-ethyl-
amino-2-hydroxypropoxy)inden og 1,6 g (0,016 mol) triethylamin,
og efter afkegling af oplesningen til 0—500 tildryppedes 3,1 g
(0,015 mol) bromacetylbromid under omrering. Ved behandling af

blandingen p& samme m&de som i eksempel 1 opndedes 5,2 g olieag-
tigt 7-(3-N-bromacetyl-N-ethylamino-2~hydroxypropoxy)inden. Det

olieagtige produkt blev derefter oplest i 40 ml vandfrit methanol,
og efter tilsmtning af en oplesning af 0,4 g metallisk natrium i
30 ml vandfrit methanol kogtes blandingen i 6 timer. Derefter
afdestilleredes methanolet fra reaktionsblandingen, den dannede
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remanens oplestes i 60 ml chloroform, og oplgsningen vaskedes to
gange hver med 15 ml af en vandig 10 % saltsyreoplesning og derpid
to gange hver med 15 ml vand og terredes over vandfrit magnesium-
sulfat. Oplesningsmidlet afdestilleredes under reduceret tryk,
og den dannede remanens oplestes i en 1ille mengde ethylacetat.
Ved behandlingen af oplesningen pd samme mide som angivet i eks-
empel 1 opndedes 3,6 g (udbytte 86 %) olieagtigt 4-ethyl-2-(7-
indenyloxymethyl)morpholin-5-on.

Elementeranalyse for 016H1903N:

Beregnet: €:70,31 - H 7,01 - N 5,12
Fundet : C 70,10 - H 6,84 - N 5,08,

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClB, ppm) :

2,42 (q, 2H, ‘ﬁz‘CHB)
1,08 (t, 3H, —CHZ—QEB)'

(b) I 250 wl vandfrit tetrahydrofuran suspenderedes 1,8 g 1li-
thiumgluminiumhydrid, og efter langsom tilsstning til suspen-
sionen af en oplegsning af 7,5 g 4-ethyl-2- 7-indenyloxymethyl)-
morpholin-5-on i 60 ml tetrahydrofuran behandledes blandingen
P4 samme méde som i eksempel 1 +til opnéelse af 6,5 g olieagtigt
4-ethyl-2-(7-indenyloxymethyl )morpholin.

Elementzranalyse for 016H2102N:

Beregnet: C 74,10 - H 8,16 - N 5,40
Fundet : C 73,83 - H 7,99 - N 5,41.

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClB, ppm) :

H H
1,9 - 3,1 (ma 4H, Hj—l}I_KH
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EKSEMPEL 5

(a) I 60 ml dichlormethan oplestes 5,0 g (0,02 mol) 4-(2-hydroxy-
3-propylaminopropoxy)inden og 2,4 g (0,024 mol) triethylamin,

og efter afkeling af oplesningen til 0-5°C tildryppedes 4,0 g
(0,02 mol) bromacetylbromid under omrering. Ved behandling af
blandingen p& samme mAde som i eksempel 1 opndedes 7,3 g olieag-
tigt 7-(3-N-bromacetyl-N-propylamino-2-hydroxypropoyx)inden.
Produktet oplegstes i 60 ml vandfrit methanol, og efter tilsstning
af en oplegsning af 0,6 g metallisk natrium i 40 ml vandfrit meth-
anol kogtes blandingen i 6 timer. Derpd afdestilleredes methano-
let fra reaktionsblandingen, den dannede remanens oplestes i 100
ml chloroform, og den dannede oplesning vaskedes to gange hver
med 20 ml af en vandig 10 % saltsyreoplesning og dernzst to gange
hver med 20 ml vand og terredes over vandfrit magnesiumsulfat.
Oplesningsmidlet afdestilleredes fra oplesningen, og den olie-
agtige remanens oplestes i en lille msngde ethylacetat. Ved be-
handling af oplesningen p& samme méde som 1 eksempel 1 opndedes
5,1 g (udbytte 88%) olieagtigt 2-(7-indenyloxymethyl)-4-propyl-

morpholin-5-on.

Elementeranalyse for C17H21O3N:

Beregret: C 71,06 - H 7,37 - N 4,81
Fundet : C 70,94 - H 7,10 - N 4,57.

Magnetisk kermeresonansspektrum (CDClB, ppm)

0,9 (%, 3H, —CHZCHZQEB)
1,45 (m, 2H, -CHZﬁQEZ-CHB)
2,22 (t, 2H, -gg2-0H2-0H5)

(b) I 50 ml vandfrit tetrahydrofuran suspenderedes 0,5 g lithi-
umgluminiumhydrid, og efter langsom tilsmtning til suspensionen
af en oplesning af 2,0 g 2-(7-indenyloxymethyl)-4-propylmorpho-
lin-5-on i 10 ml vandfrit tetrahydrofuran behandledes blandingen
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pd samme mdde som i eksempel 1 til opndelse af 1,7 g (udbytte
89,5%) olieagtigt 2-(7-indenyloxymethyl)-4-propylmorpholin.

FElementeranalyse for 017H2302N:

Beregnet: C 74,69 - H 8,48 - N 5,12
Fundet : C 74,33 - H 8,19 - N 5,05.

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClB, ppm) :

H H
1,9 - 3,1 (m, 4H, Hi—l\lT—KH ).

EKSEMPEL 6

(a) I 150 ml dichlorethan oplestes 10,0 g 7-(3-tert-butylamino-2
hydroxypropoxy)inden og 3,9 g triethylamin, og efter afkeling af
oplegsningen til 0-5°¢ tildryppedes 7,7 g bromacetylbromid under
omrgring. Efter 30 minutter omrsrtes blandingen yderligere ved
stuetemperatur i 6 timer. Reaktionsblandingen vaskedes derefter
med en vandig 5 % saltsyreoplesning og vand i rekkefolge og tor-
redes over vandfrit magnesiumsulfat. Derefter afdestilleredes
oplesningsmidlet under reduceret tryk til opndelse af 7-(3-N-
bromacetyl—N-tert-butylamino—Z—hydroxypropoxy)inden. Produktet
(11,5 g) oplestes i 50 ml vandfrit methanol, og efter tilssztning
af en oplesning af 0,7 g metallisk natrium i 70 ml absolut meth-
anol kogtes blandingen i 6 timer under omrgring. Derpd afdestil-
leredes methanolet fra reaktionsblandingen, den dannede remanens
oplestes i 200 ml chloroform, og oplesningen vaskedes to gange
hver med 50 ml af en vandig saltsyreoplesning og derpéd to gange
hver med 50 ml vand og terredes over vandfrit magnesiumsulfat.
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Derpd afdestilleredes oplesningsmidlet fra chloroformoplesningen
under reduceret tryk, og den dennede remanens rensedes ved kroma-
tografi p& silica-gel-kolonne (kolonnediameter 2 cm, hejde 30

cm) under anvendelse ethylacetat som elueringsoplesningsmiddel.
Eluaterne opsamledes og inddampedes til opnéelse af 5,3 g (ud-
bytte 46%) olieagtigt 4-tert-butyl-2-(7-indenyloxymethyl)morpho-

lin-5-on.

Elementeranalyse for C18H2303N:

Beregnet: C 71,73 - H 7,69 - H 4,65
Pundet : C 71,51 - H 7,46 - N 4,55.

(b) I 100 ml vandfrit tetrahydrofuran suspenderedes 1,0 g li-
thiumeluminiumhydrid, og efter langsom tilsstning til suspensio-
nen under omrering af en oplesning af 4,0 g 4-tert-butyl-2-(7-
indenyloxymethyl)morpholin-5-on i 20 ml vandfrit tetrahydrofuran
omrgrtes blandingen i 18 timer ved stuetemperatur. Til reaktions-
blandingen sattes herefter 1 ml vand, 1 ml vandig 5% natriumhydroxid-
oplesning og dernmst 3 ml vand i rekkefelge til dekomponering af
overskud af lithiumaluminiumhydrid. Blandingen omrertes yderli-
gere i 30 minutter og filtreredes. Filtratet inddampedes under
reduceret tryk, og den dannede remanens oplegstes 1 en 1ille meng-
de ethylacetat. Produktet rensedes ved kromatografi pd silica-
gel-kolonne (diameter 1,5 cm, hejde 20 cm) til opndelse af 2,3 g
olieagtigt A-tert-butyl-2-(7-indenyloxymethyl)morpholin.

Elementsranalyse for 018H2502N=

Beregnet: C 75,23 - H 8,77 =~ N 4,87
Fundet : C 75,39 - H 8,78 - N 4,90.

Magnetisk kermeresonansspektrum (CDClB,ppm):

"
L3

1,0 , 9H, SN-C

Citratet af produktet viste et smeltepunkt pa 114-116°C.
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EKSEMPEL 7

(a) I 120 ml dimethylsulfoxid oplestes 10 g (0,019 mol) 2~(p-
toluensulfonyloxymethyl)-4-triphenylmethylmorpholin 0g 3,6 g
(0,019 mol) kaliumsalt af 1-0x0~4-indanol, og den dannede oples-
ning omrgrtes i 17 timer ved 100°C. Efter at reaktionen var over-—
stiet,afdestilleredes oplesningsmidlet under reduceret tryk, og
remanensen vaskedes ved tilsetning af 15 ml vandig 5% natriumhy-
droxidoplesning, hvorved der dannedes et fint bundfald. Bundfal-
det udvandtes ved filtrering, vaskedes med vand og luftterredes
til opndelse af 0,6 g urent pulver. Ved omkrystallisation af
pulveret af en 2:1 blanding af n-hexan og ethylacetoacetat opnéde-
des farvelsse ndleformedé krystaller af 2-(l-oxo-4-indanyloxy-
methyl)-4~triphenylmethyl-morpholin, smp.: 213 - 215° C.

Elementzranalyse for C..H NO3

33731
Beregnet: C 80,95 - H 6,38 -~ N 2,86
Fundet : C 80,76 - H 6,13 - N 2,58.

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClB, ppm) ¢

6,82 - 7,60 (m, 18H, phenyl-proton).

(b) Til 1 g 2-(1-oxo-4-indanyloxymethyl)-4-triphenylmethyl-
morpholin sattes 10 ml trifluoreddikesyre under isafkeling til
oplesning af morpholinet, og 10 ml vand blev omgdende sat til
oplgsningen efterfulgt af omrgring i 15 minutter ved 5-10°C.
Efter neutralisering af reaktionsblandingen med natriumhydrogen-—
carbonat ekstraheredes produktet med chloroform. Derpd blev
ekstrakten vasket med vand, torret over vandfrit magnesiumsulfat,
og oplegsningsmidlet blev afdestilleret under reduceret tryk.

Den dannede klzbrige remanens blev underkastes kromatografi pd
silica-gel-kolonne (kolonnediameter 3 cm, hejde 7 cm), og af den
deraf udvundne fraktion under anvendelse af en 98:2 blanding af
chloroform og methanol som elueringsoplesning opndedes 0,45 g
(udbytte 89,1%) klebrigt 2-(1-oxo-4-indanyloxymethyl)morpholin.
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Elementeranalyse for C14H17N03=

Beregnet: C 67,99 - H 6,93 -~ N 5,66
Fundet : C 67,76 - H 7,01 - N 5,52.

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClB; ppm):

2,10 (s, 1H, >NH)
6,96 - 7,48 (m, 3H, phenyl-proton).

(¢) I 15 ml vendfrit tetrahydrofuran suspenderedes 70 mg (0,0018
mol) lithiumgluminiumhydrid, og efter drévevis tilsatning til
suspensionen under omregring ved 5-1000 af en oplesning af 370 mg
(0,0015 mol) 3-(1-0x0-4-indanyloxymethyl)morpholin i 5 ml vandfrit
tetrahydrofuran omrgrtes blandingen i 3 timer ved stuetemperatur.
T7i]1 blandingen sattes derefter i rekkefglge 0,1 ml vand, 0,1 ml
vandig 15 % natriumhydroxidoplesning og 0,3 ml vand til dekompo-
nering af overskud af lithiumaluminiumhydrid. Resktionsblandin-
gen frafiltreredes, og remanensen vaskedes tre gange hver med 15
ml chloroform. Vaskeveskerne forenedes med filtratet fra den
ovennsvnte filtrering, og blandingen vaskedes med vand og terre-
des over vandfrit magnesiumsulfat. Derpd afdestilleredes oples-
ningsmidlet under reduceret tryk, der opndedes 325 mg (udbytte
87,1%) af et hvidt pulver, som omkrystalliseredes af ethylaceto-
acetat til opndelse af farvelese ndleformede krystaller af 2-(1-
hydroxy-4-indanyloxymethyl)morpholin, smp.: 115 - 117%¢.

Elementzranalyse for 014H19N03:

Beregnet: C 67,44 - H 7,68 - N 5,62
Fundet : C 67,03 - H 7,39 - N 5,44.

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClS, ppm) :

7~
5,12 (%, 1H ~c ),
? H E/ \OH

6,60 - 7,25 (m, 3H, phenyl-proton).
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(d) I 200 ml vandfrit toluen oplestes 1 g 2-(l-hydroxy-4-indanyl-
oxymethylimorpholin, og efter tilsstning af 100 mg p-toluen-sulfon-
syre-monohydrat kogtes blandingen i rzkkefplge med vandig 3 % natrium-
hydrogencarbonat og vand, terredes over vandfrit magnesiumsulfat, og
dernest afdestilleredes oplgsningsmidlet fra blandingen under redu~
ceret tryk. Den dannede remanens underkastedes en silica-gel-kolonne-
kromatografi (diameter 3 cm, hejde 10 cm), og fra fraktionen udvand-
tes med en 98:2 blanding af chloroform og methanol som elueringsop-
lgsning 530 mg {udbytte 57,1 %) klebrig blanding af 2-(4-indenylexy-
methyl)morpholin og 2-(7-indenyloxymethyl)morpholin. Maleatsaltet iso-
leredes som ndleformede krystaller, smp.: 135-137° C.

Elementzranalyse for C14H17N02:

Beregnet: C 72,70 - H 7,41 - N 6,06
Fundet : C 72,54 - H 7,58 - N 5,87

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDC13, ppm)

1’74 (s’ lH’ >NH)
6,40 - 7,34 (m, 5H, phenyl-proton, -CH=CH-).

EKSEMPEL 8

(a) Til 50 ml vandfrit tetrahydrofuran sattes 1 g (0,04 atom) mag-
nesium, hvorpd der tildryppedes methylbromid til blandingen ved 5-
10° ¢ til opndelse af et Grignard-reagens. Dernsst fremstilledes en
oplgsning af 2 g (0,004 mol) 2-(1l-oxo-4-indanyloxymethyl)-4-triphenyl-
methyl-morpholin i 20 ml vandfrit tetrahydrofuran, og oplegsningen
dryppedes til reagenset'ved 5-10° C. Dernmst omrsrtes blandingen i

3 timer ved stuetemperatur, og oplesningsmidlet afdestilleredes under
reduceret tryk. Den dannede remanens blandedes med mzttet vandig
ammoniumchloridoplgsning, og blandingen ekstraheredes med chloroform.
Den opnéede'ékstrakt vaskedes med vand, terredes over vandfrit mag-
nesiumsulfat, og derpd afdestilleredes oplesningsmidlet under redu-
ceret tryk. Den dannede remanens oplegstes i 20 ml trifluoreddikesyre
under isafkgling, og 20 ml vand blev umiddelbart sat til oplesningen
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efterfulgt af omrgring i 15 minutter ved 5—10° C. Reaktionsblanding-
en neutraliseredes med natriumhydrogencarbonat og ekstraheredes med
chloroform. Ekstrakten vaskedes med vand, terredes over vandfrit ma-
gnesiumsulfat, og derpé afdestilleredes oplesningsmidlet under re-
duceret tryk. Derpd underkastedes den dannede remanens kromatografi
p& silica-gel-kolonne (diameter 3 cm, hegjde 7 cm,) og fra den ud-
vundne fraktion under anvendelse af 8:2 blanding af chloroform og
methanol udvandtes 820 mg klebrigt 2-(1-hydroxy-1l-methyl-4-indanyl-
oxymethyl)morpholin.

Elementeranalyse for Cl5H21N03:

Beregnet: C 68,41 - H 8,04 - N 5,32
Fundet : C 68,25 - H 8,31 - N 5,28

Megnetisk kerneresonansspektrum (CDCl3, ppm) :

1,54 (s, 3H, CH3)
6,50 - 7,33 (m, 3H, phenyl-proton.)

(b) I 20 ml vendfrit toluen oplestes 100 mg 2-(1-hydroxy-1-
methyl—4—indanyloxymethyl)morpholin, og efter tilsetning af 10
mg p—toluensulfonsyre—monohydrat kogtes blandingen i 4 timer.
Efter afkeling vaskedes regktionsblandingen 1 rekkefolge med van-
dig %% natriumhydrogencarbonatoplzsning og vand, terredes OVer
vandfrit magnesiumsulfat, 08 derpd afdestilleredes oplesningsmid-
let under reduceret tryk. Den dennede remsnens underkastedes en
silica-gel-kolonne-kromatografi (diameter 1,5 cm, hejde 7 cm) 0g
frs en fraktion udvundet ved hj=lp af en 98:2 blanding af chlo-
roform og methanol som elueringsmiddel opndedes 69 mg (udbytte
74,5%) klebrigt 2—(S-methyl—7—indenyloxymethy1)morpholin. Oxa-
latet smeltede ved 151-152°C.
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Elementzranalyse for 015H19N02:

Beregnet: C 73,44 - H 7,81 - N 5,71
Fundet : C 73,10 - H 7,74 - N 5,62,

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClB, ppm):

2,12 (m, 3H, '=C-CH3)
6,17 (s, 1H, =CH-)
6,60 - 7,36 (m, 3H, phenyl-proton).

EKSEMPEL 9

I 40 ml dimethylsulfoxid oplestes 2,9 g (0,0156 mol) kaliumsalt
af 1-oxo-4~indanol og 4,7 g (0,015 mol) 4-isopropyl-2-p-toluen—
sulfonylmethyl-morpholin, og oplesningen omrsrtes i 15 minutter
ved 100-110°C. Efter afkeling af reaktionsblandingen afdestille-
redes dimethylsulfoxidet under reduceret tryk, og den dannede re-
manens blandedes med 50 ml dichlormethan. Blandingen vaskedes

i rekkefelge med 30 ml vand, 30 ml vandig 5% natriumhydroxidop-
lgsning og 30 ml vand. Det dannede organiske lag udvandtes,
torredes over vandfrit magnesiumsulfat, og oplesningsmidlet afde-
stilleredes under reduceret tryk til opndelse af en olieagtig re-~
manens. Remanensen oplestes i en lille mmngde ethylacetat, og
oplesningen underkastedes en silica~gel-kromatografi (kolonne-
diameter 1,5 cm, hegjde 20 cm), og fraktioner opsamledes (under
anvendelse af ethylacetat som elueringsmiddel) og inddampedes $il
opnéelse af 2,5 g 4-isopropyl~2-(1-oxo—-4- -indanyloxymethyl)morpho-

lin.

Elementeranalyse for 017H25NO3

Beregnet: C 70,56 - H 8,01 - N 4,84
Fundet : C 70,19 - H 7,98 - N 4,55.

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDCl3, ppm) 3

0
1,05 (d, 6H, }—1}1—4 )s 7,0-7,48 (m, 3H, ®K‘;Q )
CH () 1
\ @)

o 7~
Hy  CHy
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Ved at folge samme procedure som ovenfor med 2,9 g kaliumsalt af
%-0x0-4-indanyl opndedes 1,05 g 4-isopropyl-2-(3-oxo-4-indanyl-
oxymethyl)morpholin.

Beregnet: C 70,56 - H 8,01 - N 4,84
Fundet : C 70,31 - H 8,00 - N 4,63.
Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClB, ppm) ¢ 0

0
H %
1,05 (4, 66, >— N —=<), 6,70-7,59 (n, 38, %@:} )
CH '

AN Q)
CH;  CHy

(v) En oplesning af 1,2 g (0,004 mol) 4-igopropyl-2-(1-oxo-4-
indanyloxymethyl)morpholin i 5 ml vandfrit tetrahydrofuran sattes
gradvis under isafkeling i en nitrogengas-strem til en oplesning
af et Grignard-reagens, dannet af 0,41 g (0,017 atom) magnesium
og methylbromid med 30 ml vandfrit tetrahydrofuran som oplegsnings-
middel, og derefter omrertes blar.iingen i 2 timer ved stuetempe-
ratur. Til reaktionsblandingen sattes derefter isvand, og pro-
duktet ekstraheredes tre gange hver med 30 ml methylenchlorid.
Det organiske lag udvandtes, vaskedes med vend og terredes over
vandfrit magnesiumsulfat. Derpd afdestilleredes oplesningsmid-
let under reduceret tryk, og den dannede remanens underkastedes
kromatografi p& silica-gel-kolonne (kolonnediameter 1,5 cm, hejde
20 cm), hvorved opndedes 1,1 g 2-(1-hydroxy~-1-methyl-4-indanyl-
oxymethyl)-4-isopropyl-morpholin.

Elementeranalyse for C18H27N9 :

Beregnet: C 70,79 - H 8,91 - N 4,59
Fundet : C 70,58 - H 8,8% - N 4,31,

Magnetisk resonansspektrum (CDClB, ppm) ¢

1,05 (4, 6H, 9\1;1/< ), 1,52 (s, 3H, é; )

(o
) /GH\C Ho <Hs
By g
0—
6,67 - 7,35 (m, 38, JoJ ).
@HO C'HS
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Ved at folge samme procedure som ovenfor ved hjelp af 1,2 g
2-(1-oxo-T-indanyloxymethyl)-4-isopropyl-morpholin opndedes 1,1 g
2-(1-hydroxy-1-methyl-7-indanyloxymethyl)-4~isopropyl-morpholin.

Elementsranalyse for C18H27N03:

Beregnet: € 70,79 - H 8,91 - N 4,59
Fundet : C 70,70 - H 8,89 - N 4,46.

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDClB, ppm) :

0- 0H4§9
1,05 (4, 6H, >— g‘-—-<§ ), 1,63 (s, 3H, Eiﬂ:fi
CH
CH \CH
=3 =3
@ 0- oH CH3
6,62 - 7,22 (m, 3H, ).

CfG

(¢) I 50 ml toluen oplestes 2,9 g (0,0095 mol) 2-(1-hydroxy-1-
methyl-4-indanyloxymethyl )-4-isopropyl-morpholin, og efter til-
setning af 0,1 g p-toluensulfonsyre som katalysator kogtes blan-
dingen i 5 timer. Efter afkeling vaskedes reaktionsblandingen

i rekkefglge med vandigt 5% natriumhydrogencarbonat og vand og
torredes over vandfrit magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet afde-
stilleredes under reduceret tryk, og den dannede remanens under-
kastedes kromatografi pd silica-gel-kolonne (kolonnediameter

1,5 cm, hojde 20 cm) til opndelse af 2,6 g 4-isopropyl-2-(3-
methyl-7-indenyloxymethyl)morpholin (A). Citratet af produktet
havde et smeltepunkt pa 101-103° C (omkrystalliseret af methanol).

Elementaranalyse for C18H25N02'C6H807:

Beregnet: C 60,11 - H 6,94 - N 2,92
Fundet : € 59,74 - H 7,00 - N 2,58.

Magnetisk kerneresonansspektrum for den frie base (CDClB, ppm) :
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O—
1,05 (a, 6H, >—I\3"—< )y 2,12 (m, 3H, )
cH
CHz CHx
IS
6,18 (m, 1H, Q@) og 6,70 (m, 3H, /* y.
CH3 Kh,- @

Ved at felge samme procedure som ovenfor med 2-(3-hydroxy-3-methyl-
4—indanyloxymethyl)—4—isopropyl—morpholin opnéedes 4-isopropyl-2-
(B—methyl-h-indenyloxymethyl)morpholin (B). Citratet af produktet
havde et smeltepunkt pé 114-116° C (omkrystalliseret fra methanol).

Elementeranalyse for 018H25N02‘C6H8O7:

Beregnet: C 60,11 - H 6,94 - N 2,92
Pundet : C 59,82 - H 7,04 - N 2,65.

Magnetisk kerneresonansspektrum som den frie base (CDClB, ppm)

_ CHg3
1,05 (d, 6H,N—N —), 2,30 (m, 3H, )
CH
7N\
CHy CHs
g~ CH3

CHy ,
5,99 (m, 1H,\©’®)Og 6,65"‘7’25 (ms 3H5@® ),
H

EKSEMPEL 10

(s) Til en blanding af 16,2 g 3-methyl-1-oxo-5-indanol, 8 g
natriumhydroxid og 100 ml vand sattes 50 ml 1-chlor-2,3-epoxy-
propan, og efter kraftig omrgring i 16 timer ved stuetemperatur
ekstraheredes reaktionsblandingen med %300 ml benzen. Ekstrakten
vaskedes to gange hver med 100 ml vand, hvorefter den underkaste-
des vacuumdestillation til fjernelse af benzen og overskud af
1-chlor-2,3-epoxypropan. Derefter tilsattes 60 ml isopropylamin
og 100 ml methanol til remanensen efterfulgt af omrering i 18
timer ved stuetemperatur, og overskud af isopropylamin og methanol
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afdestilleredes under reduceret tryk. Derpd tilsattes ca. 50
ml acetone til remanensen, hvorved der udfszldedes krystaller.
Efter henstand i 18 timer udvandtes krystallerne ved filtrering
til opndelse af 15,2 g (udbytte 54,8%) 3-isopropylamino-(3-
methyl-1-oxo-5-indanyloxy)-2-propanol. Yderligere opndedes ved
omkrystallisation af produktet af acetone hvide krystaller af
produktet med smeltepunkt 113-114°C.

Elementaeranalyse for C16H23N03:

Berégnet: ¢ 69,28 - H 8,36 -~ N 5,05
Fundet : C 69,14 - H 8,29 - N 5,12,

(b) Til en blanding af 2,77 g 3-isopropylamino-1-(3-methyl-1-
oxo-5-indanyloxy)-2-propanocl, 50 ml methylenchlorid og 1,2 g
triethylamin dryppedes 2,1 g bromacetylbromid under omrering og
isafkeling, og blandingen omrgrtes i 18 timer ved stuetemperatur.
Derpd afdestilleredes methylenchlorid, og til remanensen sattes

50 ml benzen og 50 ml vand til dannelse af en oplesning, hvoref-
ter benzenlaget udvandtes, vaskedes med 20 ml vandig 5% saltsyre-
oplesning og derefter to gange hver med 50 ml vand, hvorefter der
torredes over magnesiumsulfat. Derpd afdestilleredes benzen fra
reaktionsblandingen, og efter tilsetning til remanensen af en
oplgsning af 0,3 g metallisk natrium i 50 ml methanol kogtes blan-
dingen i 3 timer. Methanolet afdestilleredes, og til remanensen
sattes derefter 50 ml benzen 0g 30 ml vand. Det dannede benzen-
lag udvandtes af blandingen, vaskedes to gange med 20 ml vandig
5% saltsyreoplesning og derefter med 20 ml vand, og der tgrredes
over vandfrit magnesiumsulfat. Derpd afdestilleredes benzenet,

og 2 ml acetone tilsattes til remanensen til dannelse af et bund-
fald, som udvandtes ved filtrering. P& denne mide opndedes 2,3 g
(udbytte 73,6%) 4-isopropyl-2-(3-methyl-1-o0xo-5-indanyloxymethyl)-
5-oxomorpholin. Ved omkrystallisation af produktet af acetone
opndedes svagt gullige krystaller af produktet, smp.: 150 - 15200.

Elementzranalyse for G18H23NO4:

Beregnet: C 68,12 - H 7,31 - N 4,41
Fundet : C 68,21 - H 7,23 - N 4,31.
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(¢) I 10 ml tetrahydrofuran oplestes 3,17 g 4-isopropyl-2-(3-
methy1—1—oxo—5—indanyloxymethyl)—5—oxomorpholin, og oplesningen
dryppedes til suspensionen af 0,4 g lithiumgluminiumhydrid i 20
ml tetrahydrofuran efterfulgt af omrering i 5 timer ved stuetem-
peratur.Derefter tilsattes 0,4 ml vand, 0,4 ml vandig‘15 % natri-
umhydroxidoplesning og dernest 1,2 ml vand i rekkefelge til blan-
dingen efterfulgt af omrering i 30 minutter, hvorefter det opnédee
de filtrat inddampedes under reduceret tryk til opnéelse af 2,1 g
(udbytte 68,8%) 2—(1—hydroxy—B-methyl—S—indanyloxymethyl)—4—iso—
propylmorpholin med kp. 174-178°C/0,5 mmig.

Elementeranalyse for 018H27N03:

Beregnet: C 70,79 - H 8,91 - N 4,59
Fundet : € 70,63 - H 8,96 - N 4,55.

(d) PBn blanding af 3,05 g 2-(1-hydroxy-3-methyl-5-indanyloxy-
methyl)-4-isopropylmorpholin, 0,3 g p-toluensulfonsyre og 50 ml
xylen kogtes under tilbagesvaling og omrgring i 36 timer, og
derpd afdestilleredes xylen under reduceret tryk. Den dannede
remanens adsorberedes p& 20 g silica-gel i en kolonne, den adsor-
berede remanens elueredes med 100 ml chloroform og derefter med
100 ml ethylacetat som elueringsmiddel, og det s8ledes dannede
ethylacetat-eluat opsamledes og terredes til opndelse af 1,5 g
(52,2% udbytte) farvelest og olieagtigt 4-igopropyl-2-(3-methyl-
5-indenyloxymethyl)morpholin. Citratet smeltede ved 126-128°¢C.

Elementseranalyse for 018H25N02:

Beregnet: C 75,22 - H 8,77 - N 4,87
Fundet : C 75,12 - H 8,53 - N 4,98.
EKSEMPEL 11

(a) Efter blanding af 3,03 g 4-isopropyl-5-o0xo-2-(1-oxo-5-inda-
nyloxymethyl)-morpholin, 100 ml tetrahydrofuran og 2,0 g lithium~
aluminiumhydrid under isafkeling omrertes blandingen 1 18 timer
ved stuetemperatur. Derpd tilsattes 2,0 ml vand, 2,0 ml vandig
15% natriumhydroxidoplesning og dernsst 6 ml vand, og den dennede
blanding omregrtes i 30 minutter. Blandingen filtreredes derefter,
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og filtratet inddampedes. Den dannede remanens adsorberedes pé
en silica~gel-kolonne, fremstillet af 100 ml silica-gel i chlo-
roform, hvorefter der elueredes med ethylacetat som eluerings-
middel. Efter fjernelse af de forste 20 ml ethylacetateluat fra
koldnnen opsamledes 300 ml af det efterfelgende ethylacetat-
eluat, som terredes til dannelse af 2,0 g (udbytte 68,7%) olie-
agtigt 2—(1-hydroxy—5-indanyloxymethyl)—4—isopropylmorpholin.

Elementzranalyse for 017H25N03:

Beregnet: € 70,07 - H 8,65 - N 4,81
Fundet : C 69,96 - H 8,52 -~ N 4,80,

(b) En blanding af 2,91 g olieagtigt 2-(1-hydroxy-5-indanyloxy-
methyl)-4-isopropy1morpholin, 100 ml xylen og 20 mg p-toluen-
sulfonsyre kogtes under omrsring og tilbagesvaling i 4 timer,
hvorefter xylenet afdestilleredes fra reaktionsblandingen.

Den dannede remanens adsorberedes p& silica~gel-kolonne, fremstil-
let af 100 ml silica~-gel i chloroform 0og elueredes med ethylace-
tat som elueringsmiddel. Efter fjernelse af de forste 20 ml
ethylacetateluat fra kolonnen opsamledes 200 ml af den efterfgl-
gende ethylacetatelueringsoplesning, som terredes il dannelse

af 1,5 g (udbytte 55%) af en blanding af olieagtigt 2~-(6-indenyl-
oxymethyl)-4-isopropylmorpholin og 2-(5-indenyloxymethyl)-4-iso—-
Propylmorpholin. Citratet smeltede ved 146,5 - 148°¢,

Elementmfanalyse for 017H23N0:

Beregnet: C 74,69 -~ H 8,48 - N 5,12
Fundet : C 74,42 - H 8,53 - N 5,20.

EKSEMPEL 12

(a) Efter drdbevis tilsmtning af en oplesning af 5 g methyl-
magnesiumbromid i 27 ml tetrghydrofuran til en blanding af 4,0 g
4A~igsopropyl-5-0x0o~2-(1-0x0-5-indanyloxymethyl)morpholin og 100
ml tetrahydrofuran under omregring ved stuetemperatur omrertes
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blandingen i 3 timer ved stuetemperatur. Efter tilsetning af en
1ille mengde vand til reaktionsblandingen afdestilleredes oples-
ningsmidlet under reduceret tryk. Til den dannede remenens sattes
50 ml ethylacetat og 50 ml vand til oplesning af remansen, hvor-
ofter der filtreredes. Ethylacetatfiltratet (100 ml) opsamledes,
vaskedes to gange hver med 50 ml mettet vandig natriumchloridop-
lgsning og kondenseredes under reduceret tryk, hvorefter den dan-
nede remanens adsorberedes pé& en gilica-gel-kolonne fremstillet

af 100 ml silica-gel i chloroform, 0g derefter elueredes med ethyl-
acetat som elueringsmiddel. Efter fjernelse af de forste 30 ml
ethylacetatelueringsoplzsning fra kolonnen opsamledes 300 ml

af den efterfelgende ethylacetatelueringsopl@sning, som tegrredes
+i1 dannelse af 2,5 g (udbytte 59,3%) olieagtigt 2-(1-hydroxy-1i-
methyl—B—indanyloxymethyl)-4—isopropyl—S—oxomorpholin.

Flementeranalyse for 018H25NO4:

Beregnet: C 67,69 - H 7,89 - N 4,39
Fundet : C 67,55 - H 7,78 - N 4,35.

(b) Efter blanding af 3,19 g olieagtigt 2-(1-hydroxy-1-methyl-5-
indanyloxymethyl)-4-isopropy1-5—oxomorpholin, 100 ml tetrahydro-
furan og 1,5 g 1ithiumaluminiuvmhydrid under isafkeling omrertes
blandingen i 18 timer ved stuetemperatur, og til blandingen sat-
tes 1,5 ml vand, 1,5 ml vandig 15% natriumhydroxidoplesning og
derefter 4,5 ml vand efterfulgt af omrgring i 30 minutter. Blan-
dingen filtreredes derefter, og filtratet inddampedes under re-
duceret tryk, adsorberedes péd en silica-gel-kolonne, fremstillet
af 70 ml silica-gel i chloroform, hvorefter der elueredes med
ethylacetat som elueringsmiddel. Efter fjernelse af de feorste 20
ml ethylacetatelueringsoplzsninger fra kolonnen opsamledes 200

ml af den efterfolgende ethylacetatelueringsoplzsning, som terre-
des til opndelse af 2,3 g (udbytte 75,4%) olieagtigt 2-(1-hydroxy-
1—methyl-5—indanyloxymethyl)—4—isopropylm0rpholin.

Elementeranalyse for 018H27N03:

Beregnet: C 70,79 - H 8,91 - N 4,59
Fundet : C 70,83 - H 9,00 - N 4,61.
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(c) En blanding af 3,05 g olieagtigt 2-(1l-hydroxy-l-methyl-5-
indanyloxymethyl)-4~isopropylmorpholin, 100 ml xylen og 20 mg
p-toluensulfonsyre kogtes under omrgring og tilbagesvaling i 4
timer, og derpd afdestilleredes oplgsningsmidlet. Derefter ad-

~ sorberedes den dannede remanens pa en silica-gel-kolonne, frem-
stillet af 100 ml silica-gel i chloroform, hvorefter der eluere-
des med ethylacetat. Efter fjernelse af de farste 10 ml ethylace-
tateluat fra kolonnen opsamledes 200 ml af det efterfslgende
ethylacetateluat, som inddampedes under reduceret tryk til opnd-
else af 2,1 g (udbytte 73,3 %) 4~-isopropyl-2-(3-methyl-6-indenyl-
oxymethyl )morpholin. Citratet smeltede ved 159 - 161° C.

Elementzranalyse for C18H25N02:

Beregnet: C 75,22 - H 8,77 - N 4,87
Fundet: C 75,31 - H 8,73 - N 4,84

Eksempel 13

I 500 ml ethanolisk hydrogenchlorid (350 ml 0,5 N saltsyre og
150 ml ethanol) oplestes 5,0 g 4-triphenylmethyl-2-(l-hydroxy-L4-
indanyloxymethyl)-morpholin, og opleshningen kogtes under tilbage-
svaling i 17 timer. Efter afkeling af reaktionsblandingen afde~
stilleredes ethanol under reduceret tryk, indtil rumfanget af
den totale reaktionsblanding var ca. 350 ml. Der tilsattes na-
triumchlorid til reaktionsblandingen for at fremkalde en udsalt-
ning, og blandingen ekstraheredes tre gange hver med 200 ml chlo-
roform. Chloroformekstrakterne forenedes, terredes over vandfrit
magnesiumsulfat, og oplesningsmidlet blev derefter afdestilleret
under reduceret tryk. Ved tilsztning af acetone til den sirupsag-
tige remanens udskiltes 2,0 g 2-(7-indenyloxymethyl)-morpholin-
hydrochlorid.

Smp. af hydrochloridet : 155-156° C.

Smp. af maleatet: 154 - 156° C.
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Elementzr analyse for C14H18N0201:

C(%) H(%)
beregnet: 62,75 6,78
fundet: 62,81 6,79

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDCl3 + D6—DMSO):

N(%)
5,23
5,.40

143846

C1(%)
13,24
13,11

§(ppm) t 3,0-3,4 (m, #H, y (M )

H
4,0-4,2 (m, 4H, -0-CH,-, {Lfn )

H
4,3 (m, 1H, /[:)j )
/’ H
3,34 (28, IS

6,58 (dublet- 1H :H:;L\H J

6,84 (dublet 1H H /]
H H
6.78 (4, 1H, )

7,04 (a4, 1H, )
I = T T

7520 (t’ lH, H@ ).

10,0 (  1H, \ﬁv )

= 6 Hz)

=6HZ)
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Fksempel 14

143846

Ved at folge samme procedure som angivet i eksempel 13, men under
anvendelse af 5,0 g 4-triphenylmethyl-2-(1-hydroxy-7-indanyloxymethyl)-
morpholin, opndedes en sirupsagtig remanens, som ved tilsetning

af isopropanol resulterede i 2,1 g 2-(4-indenyloxymethyl)-morpholin-

hydrochlorid i form af et bundfald.
Smp. for hydrochlorid: 175-176°C.
Smp. for maleatet: 167-169°C.

Elementzr analyse for C14H18N0201:

C(%) H(%) N(%)
beregnet: 62,75 6,78 5,23
fundet: 62,90 6,80 5,31

Magnetisk kernéresonansspektrum (CDCl3 + D6-DNSO)

§(ppm) : 3,023.4 (m, 4H, 0
: ’ . "LINJQ';‘

H
4,0-4,1 (m, 4H, -—O—'-CHZ——COj(H
_ N

H ' .
4,3 (m, 1H, ’tf) )
-‘ 344 ( 2H, ;p )

H
6,5 (awblet 1%, | T

7,0 (dublet- le‘ /@\H J

H 1.
6,8 (a, 21, L} )

751 (a, 28, HKSI )

H
: 9,5 ( lH, \!&ij/. )

)

il

C1(%)
13,24
13,28

6 Hz)

6 Hz)
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Eksempel 15

Ti1 1,0 g 2-(l-hydroxy-4-indanyloxymethyl)morpholin sattes 50 ml
ethanol og 50 ml 0,5 N saltsyre, og blandingen kogtes i 17 timer.
Efter afkeling blev reaktionsblandingen koncentreret under redu-
ceret tryk, indtil hele blandingen udgjorde ca. 50 ml, og deref-
ter tilsattes natriumchlorid til udsaltning. Reaktionsblandingen
blev ekstraheret tre gange hver med 50 ml chloroform. Fkstrakter-
ne blev forenet, terret over vandfrit magnesiumsulfat, og oples-
ningsmidlet afdestilleredes. Den sirupsagtige remanens oplestes

i en 1ille mengde isopropanol, hvorefter der tilsattes acetone til
udf®ldning af 830 mg lysegult pulver af 2-(7-indenyloxymethyl)-
morpholin-hydrochlorid i form af et bundfald.

Ved omkrystallisation af produktet fra acetone opndedes farvelese
krystaller af saltet med et smeltepunkt pa 155-156° C.

Elementsr analyse for 014H18N0201:

C(%) H(%) N(%) C1(%)
beregnet: 62,75 6,78 5,23 13,24
fundet: 63,/4'3 6972 5943 12,91

Magnetisk kerneresonansspektrum (CDCl3 + D6—DMSO)

o]
§ (ppm) : 3,0-3.4 (m, 4H,:-'>(N)<;l )

4 ’0—4 "2 (m y 44, —OCH2~ \(z)<: )
0
4,3 (m, 1H, SEN) )

. . y
3.34 ( 2H, H o)

' 6,58 (dublet . 1H j[;ng J = 6 Hz)
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6,84 (dublet 1H, J@ J = 6 Hz)

6,78 (&, 1H, \é )
© 7,04 (4, 1H ]:9;[ )

H
G. -
7420 (%, 1H, @ )
‘ H
©20,0°( 1H, “N7 )

Eksempel 16

Til 1,0 g 2—(l—hydroxy-?—indanyloxymethyl)—morpholin sattes 50 ml
ethanol og 50 ml 0,5 N saltsyre, og blandingen kogtes under til-
bagesvaling i 8 timer. Derpd blev reaktionsblandingen behandlet pé
samme made som angivet i eksempel 20 til opndelse af 500 mg 2-
(h—indenyloxymethyl)-morpholin—hydrochlorid. Produktet blev deref-
ter omkrystalliseret fra isopropanol til opndelse af den gnskede
forbindelse med et smeltepunkt pd 175-176° C.

Elementzr analyse for C14H18N02C1:

C(%) H(%) N(%) CL(%)

beregnet: 62,75 6,78 5,23 13,24
fundet: 63,00 6,81 5,39 13,56

Magnetisk kerneresonasspektrum (CDCl3 + D6—DMSO)
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3,0-3.4 (m, 4H, @/okﬁ )
4,0-4,1 (m, 4H, —O—CHZ-—( TH )

4,3 (my IH%O)
- 3,4 ( zn,p )
4 “H

6 Hz)

1

H
645 (dublet 1H, :U J
0 (aublet
7,0 (aworet 2%, T, 0

s 8 (a, m,ﬁf} )

6 Hz)

7,1 (4, 2H, é )
' H

H

9,5 ( H, Sy )»
H
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Patentkrav:

Analogifremgangsméde til fremstilling af 2-(indenyloxymethyl )morpho-
linderivater med den almene formel:

Napme

hvori Rl betyder hydrogen eller methyl, og R? betyder hydrogen eller
alkyl med 1-6 carbonatomer, eller syreadditionssalte deraf med farma-
kologisk ugiftige syrer, k endetegnet ved,

(a) at et 1-(indenyloxy)-3-amino-2-propanol-derivat med formlen:

OH
, 2
—CH2—CH—CH2NH—R

R1

hvori Rl og R2 har den ovennmvnte betydning, omszttes med et halogen-
acetylhalogenid med formlen:

Y-COCH,-X
hvori X og Y hver for sig betyder et halogenatom, til dannelse af
acylderivatet med formlen:

OH 5

| R
0-CH,CH-CH, N
' COCH,X
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hvori Rl, R2 og X har den ovennmvnte betydning, hvorefter acylderi-

vatet underkastes en ringslutningsreaktion i nzrver af et dehydro-
halogeneringsmiddel +i1 dannelse af en forbindelse med formlen:

0
o-caa_[ j
! |
R
12

hvori R; 0og R? har den ovennmvnte betydning, og demne forbindelse
omdanmes til det egnskede derivat ved hjelp af et metalhydridkomplex,
eller

(b) at en forbindelse med formlen:

N 0-CH, ——[Oj
R
<10
HO ‘ 2t

R

hvori R; har den ovennmvnte betydning og er knyttet til samme car-
bonatom som hydroxygruppen, Of RZ' betyder hydrogen, alkyl med 1-6
carbonatomer eller triphenylmethyl, dehydratiseres ved opvarmning,
eventuelt i nmrver af en katalytisk mengde syre, ,

og den dannede forbindelse, om gnsket, overferes i et syreadditions-
salt deraf med en farmakologisk ugiftig syre.

Fremdragne publikationer:
Dansk patent nr. 120543.
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