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СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ ПРОИЗВОДНЫХ МОРФОЛИНА
ИЛИ ИХ КИСЛОТНО-АДДИТИВНЫХ СОЛЕЙ В ВИДЕ
ОПТИЧЕСКИХ ИЗОМЕРОВ ИЛИ СМЕСИ ОПТИЧЕСКИХ

ИЗОМЕРОВ

1
Изобретение относится к способу

получения новых химических соедине-
ний, а именно производных морсЬолина
общей формулы

R

пы R1 вместе образуют
О-СН -̂О группу;

3 атом водорода, низший
алкил или бензил,

5 или их кислотно-аддитивных солей
в виде оптических изомеров или смесей
оптических изомеров, которые облада-

) ют антидепрессивной активностью.
Известен способ получения морфо-

10 линил-2-содержзи(их метано- или этаио-
антраценов формулы

где п и nn - независимо друг от дру-
га равны 1 или 2;

R1 и Rj - независимо друг от дру-
га водород, хлор, окси-
группа, низший алкил,
низшая алкоксигруппа t

) нитрогруппа, группа

где R4 и ft 5 " г Д е ^1 " атом водорода

независимо друг от
га водород или метил,
или две соседние груп

СуС .-алкил,
арил (С1-С4)

алкил или Сэ-Сь-циклоалкил
(С1-С4)-алкил;
равно 1 или 2,
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или их солеи, который заключается в
том, что лактам формулы

мулы I , где R - низший алкил или бен-
зил, или последующим деалкилированием
соединения формули І , где \\л или Rn -

5 группа где R 4 или - ме-

10

где А и X имеют указанные значения;
Уі - атом кислорода или два а т о -

ма водорода; 15
У 2 - атом кислорода, когда У^ -

два атома водорода, или два
атома водорода, когда У1 -
атом кислорода,

восстанавливают алюмогидридом л и т и я , 20
боргидридом натрия или диоксиэтилами-
натом натрия.

Морфолинил-2-производные антраце-
на применяют для лечения психической
депрессии [ 1 ] . 25

Цель изобретения - получение но-
вых соединений, расширяющих арсенал
средств воздействия на живой о р г а -
низм.

Цель достигается основанным на и з - Зо
вестной реакции способом получения
производных морфолина общей формулы
( I ) или их кислотно-аддитивных с о -

лей в виде оптических изомеров или
смеси оптических изомеров, который
заключается в том, что соединение о б -
щей формулы

Г V = / 40

Л* — В 5

35

где г ц , n 2 , R,,,
V

50

и 1<з имеют указан-
ные значе- 4 5

ния;
Z представляет группу >СН2 или

>С=0,
подвергают восстановлению с последую-
щим в случае необходимости N-алкили-
рованием или N-бензилированием соеди-
нения формулы I , где R3 ' водород,
или последующим N-алкилированием со-
единения формулы I , где R^ или R2 -
аминогруппа, непосредственно или пу-
тем ацилирования с последующим вос-
становлением, или деалкилированием
или дебензилированием соединения фор-
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т и л , или последующим восстановлением
нитрогруппы R̂  или R2 в аминогруппу,
или с последующим диазотированием
аминогруппы Кл или R a и гидролизом
для получения о к с и г р у п п ы , или после-
дующей этерийикацией оксигруппы R^
или R^ , и выделением конечного п р о -
дукта в свободном виде или о виде е г о
кислотно-аддитивной с о л и , в виде о п -
тических изомеров или смеси о п т и ч е с -
ких изомеров.

Восстановление соединения форму-
лы П может осуществляться способами,
обычно применяемыми для восстановле-
ния амидов, например путем обработки
алюмогидридом лития или боргидридом
в инертном безводном растворителе,
предпочтительно алийатическом простом
эфире (например, серном эфире, или
тетрагидрофуране, или в смеси этих
р а с т в о р и т е л е й ) , при температуре, изме-
няющейся примерно от 0°С до темпера-
туры кипения растворителя, с обрат-
ным холодильником, или путем обработ-
ки щелочным боргидридом, например бор-
гидридом н а т р и я , в присутствии ще~
лочних металлов.

Когда в соединении формулы И один
или несколько заместителей R^-Rj
представляют собой восстанавливаемую
группу и необходимо сохранить э т у
группу неизменной в конечном соедине-
нии формулы I , восстановление пред-
почтительно осуществляют в с е л е к т и в -
них условиях.

Т а к , например, восстановление с о -
единения формулы 1 , содержащего атом
хлора или н и т р о г р у п п у , может осущест-
вляться селективно относительно э т и х
групп действием, например, боргидрида
в тетрагидроЛуране или алифатическом
простом эфире, например серном эфире,
в атмосфере азота или цинком в этило-
вом с п и р т е .

Благодаря присутствию по мень-
шей мере двух ассиметрических атомов
у г л е р о д а , каждое соединение формулы 1
может существовать, по крайней мере,
в виде двух различных диастереоизоме-
р о в , из которых может получиться, по
крайней мере, четыре разных э н а н т и о -
мера.
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Примерами фармацевтически приемле-

мых солей соединения Формулы 1 являют-
ся соли с неорганическими кислотами,
например соляной« бромисговодородной ,
серной и солиоргзнических кислот, на- 5
пример лимонной, винной, метан-
сульфокислоты, бунаровой, яблочгіой или
миндальной кислоты.

Выделение изомеров, например д и -
астереоизомероа, из их смеси монет to
осуществляться (^акционированной крис-
таллизацией из приемлемого раствори-
теля или хромзтогоайичес<им способом,,

Хроматографическое разделение мо-
жет осуществляться методом тонкослой- 15
ной препаративной хсюмаюграФии либо
на колонке, используя силикагель или
силикіт магния в качестве твердой
<Ьазь] и , например„ бензол, этиловый
эфир уксусной кислоты5 циклогексан» 20
хлороформ, хлористый метилен, серный
эфир или их смеси в качестве элюиру-
ющего растворителя, или методом жид-
костной хроматографии при высоких
давлениях. 75

I
П р и м е р I . К раствору 1?,3 г

2-[оі-(2-нитроЛенокси^ -бензил j - 4 - м е -
тилморфолин-5-она в 3*30 мл безводного
тетрагкдройурана медленно по каплям за
добаиляют 77 мл молярного раствора

боргидрида в тетоагидройуране. После
добавления смес-j кипятят с обратным
холодильником в течение 6 ч . Избыток
боргидрида удаляют метиловым спиртом Ч5
при комнатной т м п е р а г у р е . Згпзм к
реакционной смеси по каплям добавляют
50 мп 23%-ной соляной киспоти и смесь
перевешивают з те-іеіше "і ч пий 6О°С„
Массу концентрируют до малого объема ^
и остаток разбасляют водой, зятем под-"
ігелач^чают едким натром и экстра т и п у
ют хлористым метиленом. После обычной
обработки и кристаллизации из изопро-

"пилового простого эйира получают 8,1 гЬ
(68%) ?-[ot- (-2-ни гроАєгіскси) - б е н з и л ] -
-4-мєтилморфолина с т о п л . 78'81°С,

ИК-спектр (хлорофор«^,
1525 C M - 1 ( N 0 2 ) .

ЛИР-спектр (дейтгрохлоросЬоом) ,
млн.долей: 5,3 (дуплет, Н-бензипа);
7 , ^ - 6 , 8 (синглет, 9Н ароматический)
и 2,27 ( с и н г л е т , СН Э ).

2~{d'(2-ий гройенокси)-бензилJ-мор-
фолин, ИК-спектр (СНС15) S^MC*KC* 3320
IN-H и 1525 С М ^ І

2-(<^-Леноксибензил ЬморЛолин. НСІ,
т пп іЧч-?П?°Г

>

2-fot- (2-метоксифенокси)-бензил}**
морАолин, НС1, т .пл. Й0-170 С;

2-Гсі~ (з-метоксифенокси)-бензил ] -
морфолин, п у. 1,5762; НС1, т.пл. So"

2-[о£- (^-цетоксибенокси)-бензил ] -
морйюлип; НС 1» т.пл. 50'57°С ;

2-[об- (2-этоксисЬенокси)-бензилJ-
морсЬолин, один дилстереоизомер имеет
т.пл 170-171еС;

2-[ot-(2-хлорфенокси)-бензилj-Mop"
фолин; НС1 , т . п г , 75~97°С;

2-[с6- (^-хлорЛенокси)-бензил]-мор"
фолин; НС1, т.пл. 188-195°С;

2-[cat- (3,4-метилендиоксий)енокси)-
бензил]-морфолин; НСІ; т.пл. 82-130 Сj

2-[d~- (2-метоксиЛенокси)-2-метокси-
бен2ил]--морйолич; п Vі 1,5672;

2-[сі- (2-метоксифенокси)-2-хлорбен-
зил]-морфолин; т.пл, 80-102°С;

зил]'морфолич; НС!, тппл- 155-1600CJ
2-fo£- (2-этокси(Ьаноксм)-3*хлорбен*

зил]-мосфолич; НС1, т.пл, Й7'158°С;

Аналогично, исходя из соотззтствуЮ'
щих морфолин~5~оновых соединений
примеров k и 6 , полумены следущие
соединения:
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бензил ]-морфолин^ НС1, т.пл,
200°С„

Получение v ̂ пользуемых исходных
соединений,

2-[с£- ^2-НитроАенокси) -бензил]-^-
иетилмор(Ьопин-5~он и его аналоги. К
^5 г хлоргидрата М-метил-2-окси~3-
'Фснил'3' ^2-ни~оосЬенокси) -пропилами"1

h j , расгБсренного в 770 мл дистилли-
рованной ВОДНІ добавляют при комнат-
ной температуре 185 мл 2 н, гидро-
окиси натрия и 200 кп хлористого ме-
тилена. По каплям при 0°С добавляют
полученную смесь к смеси 16,7 мл
хлорангидрида хлоруксусной кислоты в
350 мл безводного хлористого метиле-
на, РРСГВОО перемешивают при комнат-
ной температуре в течение 3 ч. Орга-
ническую фазу отделяют и промывают
водным раствором бикарбоната, затем
насыщенным раствором хлорида натрий,
сушат и упаривают досуха. В результа-
те получают 60 г (выход 97% ) N -хлор-
ацетил-Й-метил-З
-нитрочлечокси -пропиламина,

ИК-спектр (хлороформ),-
3^00 (ОН-широкая полоса ; 16^0 (COW/
и 152.5 си* 1
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К 2*1,7 г N -хлорацетил-М-метил-

-2-окси-3~Оенил-3~^?--нитросЬенокси -
'пропиламина в 300 мл безводного ди-
метилформамида добавляют 3,5 г 50%-
ного гидрида натрия в минеральном мас-5
ле. Реакционную смесь выдерживают при
50°С в течение 3 ч при перемешива-
нии и затем оставляют ее на 16 ч,
после чего выливают в 2 л воды. От-
деляется твердий коричневый осадок, 1 0

который отфильтровывают и очищают
смешением с кипящим 95%-ным этило-
вым спиртом. В результате получают
18 г (выход 80% ) 2-[ot-U-HHTporteHOKcn)-

" ' 5

35

т.пл„ tyz
ИК-спектр "(нуйол) , V M C 1 K U : 1660

(CON) и 1525 C M ~ * 1 ( N 0 2 ) .

Морфолин-5-оновые производные со- 2 0

ответстеующие соединениям приме-
ров 1 , Ц и 6 получены подобным обра-
зом.

2-[6t- (2-Аммнофенокси )-бензил ] - ^ -
метилморфолин-5'он. К раствору 7 г 25
2-[d- (2-нитроФенокси Ьбензил ]-Ц-ме-
тилморфолин~5'она в 200 мл диметил-
формамида добавляют 0,7 г 5%-ного
палладия на угле и смесь подвергают
гидрогенизации при 3,5 атм в течение 3 0

0,5 ч. Катализатор отфильтровывают,
раствор выливают в воду и затем экст-
рагируют этиловым эсЬиром уксусной
кислоты. После ангицратации, выпари-
вания досуха растворителя и кристал-
лизации из этилового простого эйира
полумают 5,3 г (выход 75,2% ) 2-[с£-
-(2-аминофенокси)-бензил]-4-метилмор-
фолин-5~она, т„пл. 1б7-170°С„

ИК-спектр (нуйол) ,-М м с , к с : 3300
(NH2) и 1660 см^ '(CON).

2-[с£~(2-0ксифенокси )-бензил]-А-
-метилморфолин-5-он. В 32 мл 35%-ной
серной кислоты растворяют при 0°С
10 г 2-[(£-(2-аминофенокси) -бензил]-
-Ц-метилморфолин-5-она. При указан-
ной температуре медленно добавляют
2,76 г нитрита н-атрия, растворенного
в 40 мл воды, и смесь выдерживают при
охлаждении и при,перемешивании 20 мин.
Затем при (1°С добавляют 120 г азот-
нокислой меди, растворенной в 1000 мл
воды, и 't,2 г закиси меди. Через 5
осуществляют экстрагирование этило-
вым эфиром уксусной кислоты при 0°С.
Органическую фазу промывают до нейт-
рального рН насыщенным раствором
хлорида натрия, обезвоживают сульфа-
том натрия и упаривают досуха, В ре-

40

S5

17 8
зультате полумают желтое масло, кото-
рое пропускают через хроматографичес-
кую колонку с силикагелем, исполь-
зуя в качестве элюирующего растворите-
ля этиловый эЛир уксусной кислоты /
/циклогексан ( 2 : 1 ) . Получают 6 г (вы-
ход &Q%) 2-[d~ ?.-оксифенокси)-бен-
зил -k -метилморфолин-5-она.

ИК-спектр (хлороформ,) ,
3500 (ОН ) и 1660 CM- 1 (C0N.J,

2-[d ~{2- Это ксисЬенокси} -бензил ]-^+-
-метилмор0олин-5-он0 К раствору Ю г
2-[оі~(2~оксифенокси }-бензил]-Ц-метил~
морфолин~5'она в 150 мл безводного
диметилформамида добавляют h,8 г кар-
боната калия и затем по каплям при
перемешивании 2,6 мл бромэтана в
20 мл диметилЛормамида. Смесь выдер-
живают в течение h ч при б0°С при
перемешивании. Смесь выливают в 1,5 л
воды и экстрагируют этиловым эфиром
уксусной кислоты. Органические экст-
ракты промывают водой, обезвоживают
над сульфатом натрия и концентриру-
ют при пониженном давлении, В резуль-
тате получают 8,1*9 г (.выход !?>%) 2-
~[d-(2-этоксифенокси)-бензил]-^-ме-
тилморАолин-5~она„

ИК-спектр (нуйол ) д ' м а К с : 1660 см"*
(CON).

П р и м е р 2 О К суспензии t ,9 г
апюмогидрида лития в 35 мл тетрагид-
роФурана по каплям при перемешивании
добавляют раствор 6,8 г 2-[о£- (2-меток-
сифенокси)-бензил]-k-метилморфолин-
3,5-диона в ^0 мл безводного тетра-
гидрофурана. Смесь кипятят с обрат-
ным холодильником а течение 6 ч,
причем смесь непрерывно перемешива-
ют» Затем по каплям при 0~5°С добавля-
ют k,\ мл 23%-ной соляной кислоты и
всю массу перемешивают при комнатной
температуре 2 ч. Суспензированное
твердое вещество отфильтровывают и
промывают несколько раз тетрагидрофу-
раном. Объединенные фильтраты упа-
ривают досуха при пониженном давле-
нии.. Остаток обрабатывают этиловым
простым эфиром и добавляют *4 мл 18%-
'ной соляной кислоты в метиловом спир-
те. В осадок выпадает аморфный хлор-
гидрат, который промывают несколько
раз свежим этиловым простым эфиром.
Фильтрованием выделяют 5,8 г выход
Bh% хлоргидрата 2-Ы~ (2-метокси-
фенокси )-бензил]-А-метилморфолина,
т,пл. б7-90°С.
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ИК-спектр КВг,-0 М Й К С : 2700 (Nh1*)
и 2815 см"1 (ОСН3?.

Все соединения, которые перечисле-
ны в примерах 1, k и 6, за исключени-
ем тех, которые содержат хлор, полу- 5
чают подобным образом.

Получение 2- fot- (2-метоксифенокси )-
бензил ]-**-метилморфолин-3» 5-дион.

При 6О°С в течение 60 ч при пере-
мешивании выдерживают раствор 3.85 г °̂
этилового эфира 2-окси-3~фенил-3~
-(2-метоксифенокси )-пропионовой кисло-
ты в 35 мл диметилсЬормамида вместе
с 5,3't кл этилового эфира бромуксус-
ной кислоты и 3,32 г безводного кар- 1 S

боната калия. Затем смесь выливают в
воду, экстрагируют этиловым эфиром
уксусной кислоты и органические экст-
ракты промывают до нейтрального рН
водом, обезвоживают, концентрируют 20
при пониженном давлении и остаток
пропускают через хроматографическую
колонку с силикагелем, используя в
качестве элюирующего растворителя
смесь этилового эфира уксусной кисло- 25
ты и циклогексана ( 1 : 1 ) . В результате
получают 3935 г (выход 67%) этилового
эфира 2-этоксикарбонилметилокси-З"
-фенил'3"(2-метоксиЛенокси )-пропионо-

ВОЙ КИСЛОТЫ. 30

ИК-спектр (пленка^-Ццр,^ 1815 (ОСН Ї̂
и 17'»0 см"1 C f k

0

В автоклаве при 150dC.B течение
20 ч выдерживают k г этилового эфира 3 5

2~этоксикарбонилметилокси-3~Фенил-
-3'( 2-метоксифеночси)-пропионовой
кислоты в 30 мл этилового спирта
вместе с 20 мл 10%-ного раствора
метиламина в этиловом спиоте. Смеси 4 0

дают возможность охладиться, и при
пониженном давлении отгоняют раство-
ритель. Остаток кристаллизуют из эти-
лового спирта, в результате чего по-
лучают 2,26 г (выход 6h%) 2~[d- 4 S

-(2-метоксифенокси}'5ензилJ-4-метил-
морЛолин-3,5~диона.

ИК-спектр (хлороформ) , і ї М о І К С : 1680
(C0NC0) и 1625 см-1 (CONCO ).

Аналогично получают морфолин-3,5" 5 0

-дионовые производные, необходимые
для получения других упоминаемых со-
единений.

П р и м е р З . К раствору 1,23 г
алюмогидрида лития в 50 мл серного 55
эфира по каплям добавляют 6В8 г *1-бен~
зил-fct- (2-метоксифенокси )-бензил 2™мор-
фолин-5-она, растворенного в 100 кл

7 '0
безводного серного эфира и 30 мл без-
водного тетрагидрофурана. Реакционную
смесь перемешивают в течение 2 сут
при комнатной температуре и затем ре-
акцию обрывают водой (гидроокисью нат-
рия ) и фильтруют. Твердый продукт про-
мывают горячим тетрагидрофураном и
фипьтрат сушат над сульфатом натрия,
а затем полностью выпаривают в ва-
кууме, В результате получают 4,9 г
(выход 78?э) ^-бензил-[Ы-(2-метокси-
фенокси )-бензил]-морфолина в виде про-
зрачного масла.

Аналогично получают А-бензил-2-
-[е£- (2-этоксифенокси) -бензил ]-морфо-
лин и другие аналоги примеров 1, k и 6
за исключением тех, которые содержат
атом хлора„

Получение используемых исходных
соединений.

4-Бензил-[о£- (2-метоксифенокси )-бен-
зил]-морйолин-5-он и его аналоги. К
раствору 3*5 г- М-бензиламино-2~окси-
-3-(2-метоксифенокси}-3-фенилпропил-
амина в 60 мл хлористого метилена до-
бавляют при 0°С 0,6 г гидроокиси нат-
рия и 16 мл воды. Массу охлаждают до
-50°0 и по каплям добавляют 1,1 мл*
хлорангидрида хлоруксусной кислоты>
разбавленной 10 мл хлористого мети-
лена. Органические экстракты объеди-
няют и промывают насыщенным раство-
ром хлористого натрия, сушат над
сульйатом натрия и раствор выпарива-
ют досуха. В результате получают
*4,0 г (выход 93%) М-бензил-Г^хлор-
ацетил-2-окси-З-(2-метоксифенокси)-
-З-йенилпропиламина в виде хромато-
графически чистого масла без 2,5 г
этого продукта растворяют в 10 мл
диметилсульфоксида, затем добавляют
0,275 г 55%-ного гидрида натрия. Че-
рез 1,5 ч при комнатной температуре
массу выливают в воду и экстрагируют
этиловым эфиром уксусной кислоты.
Органические экстракты несколько
раз промывают водой, сушат над суль-
фатом натрия и упаривают досуха, в
результате чего получают 2,2 г (вы-
ход Э^%) 4-бензил-2-[о£- (2-метокси-
фенокси) -бензил]-морйолин-5"она.

Аа К раствору 6,0 г 2-окси~3~(2-
"метоксмфенокси )-3~Фенилпропиламина
в 70 мл хлористого метилена добавля-
ют по каплям раствор 1,3 г гидроокиси
натрия и f»0 мл воды. Затем по каплям
добавляют 3,6 мл бензоилхлорида,
растворенного в 20 мл хлористого ме-
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тилена, при 0°С. Массу перемешивают
в течение 30 мин, органический слой
отделяют и водную Лазу экстрагируют
хлористым метиленом. Объединенные
органические экстракты промывают насы-д
щенным водным раствором поваренной
соли» сушат над сульфатом натрия и
затем раствор выпаривают досуха', В
результате получают 8,1 г (выход 98%)
маслянистого <^-бензоияамино-2-окси- ю
-3~(2-метоксифенокси J-3-фенилпропил-
амина.

6. К раствору апюмогидрида лития
(16,3 г) а безводном серном эфире
(1 000 мл) добавляют раствор полученно- 15
го масла (8,1 г) в 1500 мл безводного
серного эфира. Массу выдерживают при
кипении с обратным холодильником в
течение 12 ч. После нормальной обра-
ботки и кислотно-щелочной очистки с 20
использованием серного эфира в качест-
ве растворителя и после упаривания до-
суха получают 3»5 г (выход *»5%)^-бен-
зиламино-2-окси~3-(2~метоксиЛенокси)-
~3~фениллропиламина в виде смеси ди- 25
астереоизомеров (бесцветное масло).

Аналогично получают 2-этокси- и дру-
гие аналоги,.

П р и м е р k. К раствору 11,6 г
2-[с£- (2-метоксифенокси)-^-хлорбензил-і

 Зо
морфолина и 3,5 г триэтиламиыа в бен-
золе (100 мл) по каплям при комнатной
температура в течение 1 ч добавляют
раствор 5*5 г йодистого метила в
20 мл бензола. Смесь перемешивают при
комнатной температуре в течение 20 ч,
фильтруют и растворитель упаривают до-
суха. В результате получают маслянистое
вещество,которое разделяют на силика-
гельной колонке, получая 7 г (выход .
,'57% ) ̂ -метил-2-Cot- (,2-метоксифенокси) -
-4-хлорбензил ]-морфолина.

7 12
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Аналогично синтезированы следую-
щие производные 4-метилморфолина:

'+-метил-2-[с£- (2-метоксиАенокси)-
-бензил]-морфолин, т.пл. 67~9О°С;

^-метил-2- [d.- (,2-этоксифенокси) -
-бензилJ-морфолин; ИК-спектр, нераст-
воримый осадок (СНСЕ3 I^N-CHJ 2805 см"1

4 5

д ц фенил
750 см-1;

'*-метил-2-[с£- (2-хлорфенокси)-бен-
зил]-морфолин; ИК-спектр, нераствори-
мый осадок (СНС1 з, : % с Н з 2805 см"1;
q̂poM-Зфир '250 СМ и ^моноэаМ. Фенил

695 см-1;
^-мєтил-2-fo^- (2-метоксифенокси )-

~3~хлорбензил]~морфолин; ИК-спектр,

;

нерастворимый осадок (СНС13

28^0 C M - V N - C H J 2805 см
см"1 J р

и ^ і 2 . ? а м . ф е н и л 750 см"1,
2-Cot- (2-метоксифенокси )-

ИК-спектр,
нерастворимый осадок (СНС13) : ^ ^ _ с ц э

2810 с м " 1 ; ^ р о м э ф и р ы 1 2 5 5 см"1 ил)^.
'1,2 зсямещенный Фенил "Мїсиі

П р и м е р 5. К раствору 7»35 г
2-[cZ- (2-метоксисЬенокси }-4-хлорбен-
зил j-морфолина з 50 мл хлороСЬорма до-
бавляют 18,2 wi 2 н. едкого натра.
Смесь охлаждают до 0°С и по каплям
добавляют в течение 30 мин 3>5 мл эти-
лового эфира хлормуравьиной кислоты.
Перемешивание и охлаждение при 0°С
осуществляют в течение 1 ч. Органичес-
кую йазу отделяют, промывают водой
и сушат над безводным хлоридом каль-
ция. Упариванием досуха растворителя
получают бесцветное масло, которое
растворяют в 100 мл серного эфира и
пои комнатной температуре добавляют
к суспензии алюногидрида лития ( 2 , 5 г)
в 200 мл безводного серного эфира.
Смесь перемешивают при комнатной тем-
пературе в течение 20 ч, добавляют
2,5 мл воды, 2,5 мл 15%~ного едкого
натра и 7,5 мл воды„ После Фильтро-
вания эфирный слой отделяют и водную
фазу экстрагируют серным эфиромо Объ-
единенные органические фазы промыва-
ют водой и сушат над безводным суль-
фатом натрия. После выпаривания досу-
ха растворителя получают 6,25 г (вы-
ход 82% ) маслянистого ^-метил-2-
~[d~(2-метоксифенокси)-^-хлорбензил]-
морфолина.

Аналогично получены все производ-
ные й-метилморфолина примера k.

П р и м е р 6. К хорошо перемеши-
ваемой смеси 2 г 2-[о£- (2-метоксифен-
окси ,)-2--хлорбензил ]-морфолина в
5,2 мл ледяной уксусной кислоты
12 мл ацетона и 8 мл воды в течение
1 ч добавляют 6,024 г боргидрида нат-
рия, поддерживая температуру около
0°С. Затем добавляют еще 12 мл ацето-
на и 3 г боргидрида натрия. Смесь
принимает комнатную температуру и
спустя 30 ч реакционную смесь вылива-
ют в раствор'бикарбоната натрия в во-
де, а затем экстрагируют серным эфи-
ром. Эфирные экстракты промывают
водой, сушат над сульфатом натрия и
упаривают досуха. В результате полу-
чают 1,85 г (выход 82,3%J 4-изопро-
пил-2-Г^~(2-метоксифеноксиJ-2-хлор-
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бензил]-морАолина; т.пл. хлоргидрата

Аналогично получают 'і-изопропил-
-2-[ot- (2-метоксиЛенокси )-бензил]-мор-
фолин; т.пл. хлоргидрата 1Эв-203 С,

П р и м е р 1, К 3 г 2-[с/-(2-ами-
нофенокси)-бензил]-k~метилморфолина
в 30 мл ацетонитрила добавляют k мл
37%-ного водного Формальдегида и за-
тем 1 г NaBH^CN. Перемешивают смесь
в течение 30 мин при комнатной темпе-
ратуре и добавляют ледяной уксусной
'кислоты до нейтрального рН. Смесь
перемешивают в течение 3 ч при ком-
натной температуре. Растворитель от-
гоняют в вакууме, остаток подщелачи-
вают и экстрагируют хлороформом. Хло-
роформ промывают водой до нейтрально-
го рМ, смесь сушат и упаривают при
пониженном давлении. Оставшееся мас-
ло обрабатывают этиловым спиртом, к
которому добавляют 2 мл 18%-ного

^спиртового раствора соляной кислоты.

ной соли и обезвоживания над сульфа-
том натрия зсЬирные экстракты концент-
рируют до малого объема. К остатку
добавляют 18%-ный спиртавой раствор

5 соляной кислоты, в результате чего
получают 4 г хлоргидрата 2~[ot- (2-ме-
токсифенокси)-бензил]-^-метилморфоли-
на; т .пл. продукта с разложением
б7-90°С; выход 76%,

10 ИК-спектр KBr,VMCiKC : 2820 (ОСН3)
и 2700 с м ' 1 tMH+l.

П р и м е р 1 0 , К раствору 15 г
хлоргидрата 2-[с^-(_2-амино6енокси }-

1 5 бензил]-4™метилморфолина в 50 мл во-
ды добавляют 18,5 мл 23%-ной соляной
кислоты. Смесь охлаждают до 0°С и за-
тем к,ней медленно при перемешивании
добавляют раствор 3,^5 г нитрита нат-

2 0 рия в 20 мл воды0 Спустя 20 мин смеси
дают возможность принять комнатную
температуру. Всю смесь нагревают в во-
дяной бане до *Ш°С до тех пор, пока
не прекратится выделение азота. СмесьРазбавлением серным эйиром осаждают , ео е-, п TJ /о мм экстрагируют хлороформом, затем регу-

2,67 г хлоргидрата 2-[d- (2-Н,М-диме- „и _ „ п J L ™ . I __.._
тиламинофенокси)-бензип]-^-метилмор-
фолина, выход ¥k%.

ИК-спектр (хлороформ ) ,VMolKC,:
2700 см"1 (NH+) .

П р и м е р 3. К раствору 6,5 г
2-£о£-( 2-нигрофенокси)-бензил l-h-ме-
тилморфолина в 200 мл абсолютного
этилового спирта добавляют 0,7 г
5%-ного палладия на угле и смесь г и д - 3 5

рируют при 2,5 атм в течение 0,5 ч
Катализатор отфильтровывают, раствор
упаривают досуха и остаточное масло
превращают в хлоргидрат спиртовым
раствором соляной кислоты. Кристалли-
зацией из этилового эфира уксусной
кислоты /этилового спирта выделяют
5,1 г монохлоргидрата 2-[о£-(2-амино-
фенокси]-бензил]-^-метилморфолина„
Выход %%.

• ИК-спектр (КВг)^ М О 1 кс : 3^00 (МН2)
и 2 7П0 C M " 4 W H + ) ,

П р и м е р 9. К раствору h,$ г
2-гоі-(2-оксифенокси)-бензил ]-^-ме-
тилморфолина в 70 мл безводного ди-
метилФормамида добавляют 2,2 г карбо-
ната калия и при комнатной температу-
ре медленно прикапывают 1 мл йодисто-

лируют рН до 9- Органические экстрак-
ты сушат и упаривают досуха и остаток
растворяют в 5 мл абсолютного раства-*
pa соляной кислотыо Разбавлением ма-

30 лым количеством диэтилового эфира вы-
деляют в осадок ^,65 г хлоргидрата
2-[с£-(2-оксисЬенокси Ьбензил ]-4-ме-
тилморфолина. Выход 3 1 ^ .

ИК-спектр (КВг), V M O I K C : 3500 (ОН)
и 2700 с(Л~Л ( N H + ) .

П р и м е р 11 „ К 5,1 г 2-[о£-(2-
-нитрофенокси -бензил ]-А-метилморфо-
лина, растворенного в 70 мл безводно-

4 0 го толуола, добавлюят 3 мл этилхлор-
карбоната и смесь кипятят с обратным
холодильником в течение 2k ч. Затем
полученную смесь упаривают досуха и
получают 5,9 г масла. Масло обрабаты-

4 5 вают 15 мл 8%-ного водно-спиртовым
раствором соляной кислоты и кипятят
в течение k ч. После упаривания досу-
ха остаток обрабатывают 50 мл воды и
экстрагируют серным эфиром. После про-

50 мывки насыщенным раствором хлористого
натрия и обезвоживания сульфатом нат-
рия концентрируют до малого объема
эфирные экстракты. При добавлении
спиртового раствора соляной кислотыго метила. После добавления смесь

перемешивают в течение 5 ч при 55°С, 5 5 (18% в абсолютном этиловом спирте,)
Смесь выливают в 700 мл холодной воды выделяют в осадок 3,5 г хлоргидрата
и экстрагируют серным эфиром. После 2~[с£-(2-нмтрофенокси)-бензилj-морфо-
промывки насыщенным раствором поварен- лина. Выход 68%.
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исхкс1 280П (NH) и

1525 см"1 l N 0 2 ) .
Аналогично получены соединения

примера К
П р и м е р 12» Раствор 5 г h- 5

-бенЗил-2- [d-(2-метоксифенокси)-бен-
зилj-морфолина в 150 мл 99£~ного э т и -
лового спирта и 6 мл соляной кислоты
восстанавливают на катализаторе пал-
ладий-на у г л е в течение k ч при ком- 10
натной температуре. Смесь затем
фильтруют, сушат в вакууме и разделя-
ют на колонке с силикагелем (элюирую-
щая Лаза хлороформ : метанол : г и д р о -
окись аммония 1 7 0 : 3 0 : 2 ) . В результате 15
получают 2,1 г (выход 5^ J% j 2 - [ o i - ( 2 - '
-метоксифенокси/-бензил ]-морфолина в
виде прозрачного масла; т . п л . х л о р г и д -
рата Й 0 - 1 7 0 ° С .

Аналогичным образом получены мор- 20
фолиновые производные, перечисленные
в примере 1 , за исключением т е х , к о -
торые содержат нитрогруппу или атом
хлора.
І ' 25

П р и м е р 13. В течение 5 ч
кипятят с обратным холодильником р а с т -
вор 5 г ^-бензил-2-fo/- ( 2 - м е т о к с и -
фенокси/-бензил J-морйолина в 70 мл
бензола с 1,23 мл этилового эфира 3 0

хлормуравьиной кислоты. Растворитель
выпаривают и о с т а т о к нагревают с о б -
ратным холодильником в течение 2 сут
с 70 мл 10%-ного метанольного р а с т в о -
ра гидроокиси калия„ Массу упарива-
ют досуха и о с т а т о к экстрагируют э т и -
ловым эфиром и водой. Воду э к с т р а г и р у -
ют свежим простым эфиром. Осуществля-
ют кислотно-щелочную о ч и с т к у , исполь-
зуя в качестве экстрагирующего р а с т -
ворителя простой эфиро Сушкой над
сульйатом н а т р и я , фильтрованием и у п а -
риванием в вакууме получают 2,4 г
(выход 60%) 2-Го£-(2-метоксиФенсжси)-
бензил]-морфолина в виде смеси д и а с т е -
реоизомеров; НС1, т о п л

Все соединения, перечисленные в
примере 1 , получены аналогичным о б -
разом. '

П р и м е р Й . К раствору 1,6 г 5 0

диастереоизомера 2 - [ с і - (2-этоксифен-
окси)-бензилЗ~морфолина в обезвожен-
ном этаноле добавляют 0,33 мл метан-
сульЛокислоты. При разбавлении р а с т в о -
ра 200 мл диэтилового эфира в осадок 5 5

.выпадает твердый п р о д у к т , который и з -
влекают путем фильтрации, в результа-
те чего получают

35
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си/ -бензилJ-морфолинметансульфонат,
т . п л . 1hk-1k6 Q С.

УФ-спектр ( М е О Н ) : Л м а к с 275 нм.
п ^°/° - сп
Ч е м ' U .
П р и м е р 15= Производные мор-

фолина могут быть изготовлены в виде
таблеток»

К раствору 5 г (15,3 ммоль) 2-
-[d- 2-этоксифенокси ) - б е н з и л ] - морфо-
лин-5~она (.в виде чистого диастерео-
изомера, характеризующегося т „ п л .
97-101°Г, ) в 200 мл безводного толуо-
ла добавляют по частям при перемеши-
вании, в течение 15 мин, при комнат-
ной температуре и атмосфере азота
12,7 мл ( ^ 5 , 4 ммоль/ 70%-ного раство-
ра натрий-бис-(2-метоксиэтокси)-алюми-
нийгидрида(ЕЗЕГ)-А1) в толуоле, разбав-
ленного kO мл безводного толуола. Че-
рез h ч при комнатной температуре р е -
акция з а к а н ч и в а е т с я . К сырому продук-
ту при охлаждении добавляют 20 мл
2 н . раствора гидроокиси натрия и раз-
деляют образовавшиеся фазы.

Органическую фазу промывают водой
и затем высушивают в вакууме. Оста- і
т о к растворяют в 50 мл этилацетата и
добавляют 1 мл метансульфокислоты.
Через 20 ч продукт к р и с т а л л и з у е т с я ,
е г о отфильтровывают, получая 4,5 г
2 - [ с і - (2-этоксифенокси J-бензил ]-морфо-
линметансульфоната (выход 71 ,9%/*»
т . п л . 137-1ч2°С. Этот продукт р а с т в о -
ряют в минимально возможном количест-
ве абсолютированного (99*9%) этило-
вого спирта и перекристаллизовывают
из диэтилового эфира, получая чистый
ПРОДУКТ С Т,ПЛ. 144-146°С,

Готовят таблетки весом по 200 м г ,
содержащие по 20 мг активного компо-
нента,, Состав таблеток следующий (из
расчета на 10000 т а б л е т о к / , г : 2-
~[оі- І2-метоксифеиокси )~бєнзил]~морфо-
лина 2 5 0 ; молочного сахара 1,230;
к у к у р у з н о г о крахмала 4 5 0 ; талька по-
рошкообразного 50 и стеарата магния
2 0 ,

Смешивают 2-[о£- (2-метоксифенокси)•*
бензилJ-морфолин, л а к т о з у и половину
к у к у р у з н о г о крахмала, просеивают ч е -
рез 0,55™миллиметровые с и т а , 30 г
к у к у р у з н о г о крахмала диспергируют в
300 мл горячей воды. Смесь порошков
гранулируют с приготовленным крахмаль1

ным клейстером™ Гранулированный
продукт сушат и просеивают через 1 f k-
-миллиметровые с и т а . Добавляют осталь-
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ное количество крахмала, а также тальк
и стеарат магния. Тщательно перемеши-
вают и массу прессуют в таблетки
8-миллиметровым прессом.

Соединения формулы Ї обладают эф- $
фективностью действия на центральную
нервную систему, в частности, могут
использоваться как антидепрессанты.

Антидепрессивную активность соеди-
нений формулы I оценивали на мышах по to
предотвращению вызванного резерпином
блефароспазма и гипотермии. Резерпин
вводили эндоперитониально в количест-
ве 2,5 мг/кг, г испытуемое соединение
вводили перорально за 30 мин до вве- t5
рения резерпина. Сапись блефароспаз-
ма и измерение температуры тела про-
изводили через 1 и *1 ч после введения
резерпина.

Опыт проведен при использовании 20
соединения формулы I и известных ан-
тидепрессантов. Среди известных ан-
тидепрессантов наиболее близким в
структурном отношении к соединениям -
формулы 1 является "Вилок<~азин",като- 25
рый представляет собой 2-(2-этоксифеИ-
окси)-метилморфолин.

Эффективная доза ЕОгдДЛЯ достаточ-
ной обработки половины порции мышей
представлена в таблице» зо

Испытуемое со-
единение

Антирезерпиновая ак
тивность на мышах

блефароспазм гипотер-
мия

Имипрамин 8, Й

Амитриптилин 10,95

Ипрониазид 78,37

Вилоксазин ^,73

d-[oM2-MeT-
оксийенокси)-
бензил J-мор-
фолингидро-
хлорид фор-
мулы I 0,53

18,28

19,68

261,05

9,87

40
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ми способами, например инъекциями или
ректально,

При пероральном введении человеку
(взрослым особям) соединений форму-
лы X разовая доза предпочтительно
равна 5~30 мг и вводится 2-h раза
в день.

Фармацевтические композиции фор-
мулы I получают стандартными способа-
'ми, используя обычные компоненты.

Так, пригодные для перорального
введения фармацевтические композиции,
содержащие соединения формулы Г,
предпочтительно формуются в виде таб-
леток» капсул и пилюль, содержащих
"активный компонент вместе с разбави-
телем , (молочный сахар, глюкоза,
тростниковый сахар, маннит, сорбит,
целлюлоза, смазочные вещества, напри-
мер, кремнезем,тальк, стеариновая
кислота, стеарат магния или кальция
и/или полиэтиленгликоли),или в состав
композиций могут также входить связую-
щие вещества (крахмал,желатина,метил-
целлюлоза, сенегальская камедь, трага-
кант, поливиниллирролидон ),измельчаю-
щие компоненты (крахмал,альгиновая
кислота,альгинаты),снеси,бурно выделя-
ющие газы,красители, сахаристые ве-
щества, смачивающие вещества (лецитин,
полисорбаты, лаурилсульфаты} и, как
правило, нетоксичные и фармакологичес-
ки неактивные вещества, используемые '
в фармакологических композициях. Ука-
занные фармацевтические составы могут
готовиться известными способами, на-
пример смешением, гранулированием,
таблетированием, покрытием сахаром или
нанесением пленки.

Формула изобретения

Способ получения производных мор-
|фолина общей формулы I

50

55 где n.j и п 2 независимо друг от друга
Соединения Формулы I предпочтитель- равны 1 или 2;

но вводят перорально, хотя они могут R-, и Rj- -независимо друг от друга
вводиться также и другими стандартны- * водород, хлор, оксигруппа,
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низший алкил, низшая
алкоксигруппа, нитро-
группа или группа

независимо друг от друга
водород или метил, или
два соседних R., вместе
образуют 0-СН

2
-0 группу; ,

О

Rj - водород, низший алкил или

бензил,

или их кислотно-аддитивных солей в
виде оптических изомеров или смеси
оптических изомеров, о т л и ч а ю - 1 5

щ и й с я тем, что соединение общей
формулы I I

20

25

где п , п 2 , -Кэ имеют указанные
значения;

Z - >СН а или >С = О,
подвергают восстановлению с последую-
щим в случае необходимости М-алкили-
рованием или N-бензилироеанием соеди-
нения формулы I ,
где R3 - водород, или с последующим

і N-алкилированием соединения формулы 1 ,
где R -]Или R^~ аминогруппа, непосред-
ственно или путем ацилирования с по-

_ следующим восстановлением, или деалки-

30
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лированием или дебензилированием со-
единения формулы I , где R3 " низший
алкил. или бензил, или последующим де-
алкилированием соединения формулы Г,

где R1 или Ra- группа — " " ч ^
^ 5

где R^ или Rj - метил, или последую-
щим восстановлением нитрогруппы R^
или Rn в аминогруппу, или с последую-
щим диаэотированием аминогруппы R^
или RQ И гидролизом для получения
ок си группы, или последующей этерисЬика-
цией оксигруппы ІЦ или R 2 M выделени-
ем конечного продукта в свободном ви-
де или в виде его кислотно-аддитивной
соли, в виде оптических изомеров или
смеси оптических изомеров.

Приоритет по признакам
20.01.7В при п^ и п^ независимо

друг от друга равны 1 или 2;
R̂  и R2 - независимо друг от дру-

га - водород, хлор, оксигруппа, низ-
ший алкил или низшая алкоксигруппа,
или два соседних f?1 вместе образуют
О-СН2~О группу; R3" водород, низший
алкил или бензил,,

05.12.78 при п независимо
друг от друга равны 1 или 2; R^ и

!?2 независимо друг от друга - нитро-

"R
группа или группа

г
Д

е

5 - независимо друг от друга -и R5

водород или метил; R3~ водород, низ-
ший алкил или бензил.

Источники информации,
принятые во внимание при экспертизе
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