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Sposob wytwarzania nowych a-podstawionych
alkoholi 2-aminometylobenzylowych

1

Przedmiotem 'wynaﬂazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych o-podstawionych alkoholi 2-aminome-
tylobenzylowych oraz ich soli addycyjnycH z kwa-
sami. .

Nowym zwigzkom odpowiada wzér ogbélny 1, w
ktébrym R, oznacza atom wodoru, grupe alkilowsg
o 1—4 atomach wegla, grupe alkilowg o 1—4 ato-
miach wegla lub grupe acylowa, albo alkoksykar-
bonylowa, R, oznacza atom ‘wodoru, grupe alkilo-
wa lub hydroksyalkilowa o 1—5 atomach wegla,
grupe N ,N-dwualkilohydrazynoalkilowa lub cyklo-
heksylowg albo benzylows, jednakze tylko jeden z
symboli R; lub R; moze oznaczaé atom wodoru, Rg
oznacza atom wodoru, grupe alkilowg, alkoksykar-
bonylowsa lu'b', acylows, Z oznacza grupe fenylowsg
o wzorze 5, grupe cykloheksylowg lub grupe benzy-
lowa ewentualnie podstawiong atomem chloroweca,
R, oznacza atom wodoru, chlorowca lub grupe tréj-
fluorometylowa, R; oznacza atom wodoru, chlorow-
ca, grupe metylowa lub metylomerkapto, Rg ozna-
cza atom wodoru, chlorowca lub grupe metoksylo-
w3, a X oznacza liczbe 1 albo 2.

- Nowe zwiazki odznaczaja sie wybitnym dziata-
niem hamujgcym apetyt. Niepozgdane w znanych
Srodkach zmniejszajgcych apetyt, silne dzialanie

stymulujace na centralny uklad nerwowy, wyste-.

puje w zwigzkach otrzymywanych sposobem we-
dlug wynalazku tylko.w stabym stopniu.

‘Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sig
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przez otwarcie pierécienia ftalimidu za pomoca
aminy i nastepnie redukcje powstajacego amidu
kwasu. Proces przedstawia schemat podany na ry-
sunku, w ktébrym we wzorze 1, R, i R, maja wyzej
podane znaczenie z wyjatkiem grupy zawierajacej
grupe karbonylows."

Wedlug wynalazku ftalid o wzorze 2, w ktérym
Z, Rg 1 X majg wyzej podane znaczenie, ewentual-
nie 'w obojetnym rozpuszczalniku, takim jak np.
alkohol, benzen, toluen 1lub ksylen, poddaje sie
reakcji z aming o wzorze ogblnym 3, w ktérym
R, i R, majg wyzej podane znaczenie, z wyjatkiem
grupy zawierajgcej grupe karbonylowa.

W przypadku stosowania cieklej aminy o wzorze
3 reakcje mozna prowadzié réwniez bez dodatko-
wego rozpuszczalnika.

Reakcja czesto zachodzi juz w temperaturze po-
kojowej, na ogél jednak korzystnie jest prowadzié
ja w temperaturze podwyzszonej, ewentualnie w
temperaturze wrzenia stosowanego rozpuszczalnika.

Otrzymany w ten sposéb zwigzek aminokarbo-
nylowy o wzorze 4 poddaje sie redukcji za pomoca
kompleksowego wodorku, takiego jak wodorek li-
towoglinowy, redukujac grupe karbonylowa do
grupy CH,.

Dla wytworzenia zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1,
w ktérym R, iflub Rs oznacza grupg acylowa dziala
sie nastepnie, dla uzyskania R;=acyl, obliczong
iloScig, a dla uzyskania jednocze$nie R; i Rg=acyl,



88 877

3
nadmiarem bezwodnika kwasu karboksylowego lub
halogenku kwasu karboksylowego, zwlaszcza w

obecno$ci organicznej zasady.
Zwigzek o wzorze 1, w ktérym R, 1/1uJb Rs ozna-

cza grupe alkoksykarbonylowa otrzymuje sig¢ przez .

reakcje zwiagzku o wzorze 1, w ktérym R; i/lub R,
oznacza wod6r z estrem kwasu chlorowcomréwko-
wego.

Do zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym R; lub R,
. oznaczajg atomy wodoru, mozna wprowadzié grupe
alkilowa, np. przez reakcj¢ z halogenkiem al}xﬂu
lub siarczanem dwualkilowym.

Zwiazek, w ktérym R, oznacza grupe hlkilows
mozna otrzymaé przez zeteryfikowanie zwiazku,
w ktérym R; oznacza wodor przez reakcje z odpo-
wiednim alkoholem w obecno$ci kwasu chlorowco-
wodorowego.

Zwiazki, w ktérych Ry i/lub R; oznaczaja grupy
alkoksykarbonylowe, otrzymuje si¢ przez reakcje
odpowiednich zwigzkéw, w ktérych Ry i/lub R,
oznacza wodOr z estrem kwasu chlorowcomréwko-
wego.

W razie zyczenia mozZna ze zwigzku o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza grupe benzylowa grupe te
usungé przez uwodornienie i/lub alkilowaé przez
dzialanie halogenkiem alkilu lub siarczanem dwu-
alkilu.

Produkty koficowe o wzorze ogbélnym 1, ewentu-
alnie przeprowadza sie znanym sposobem w sole
addycyjne z kwasami. Odpowiednimi kwasami do
wytworzenia soli sg np. kwasy mnieorganiczne,
/chlorowcowodorowe, nastepnie kwas siarkowy, azo-
towy, fosforowy lub nadchlorowy/ oraz kwasy or-
ganiczne /kwas mréwkowy, octowy, propionowy,
szezawiowy, bursztynowy, winowy, cytrynowy, ma-
leinowy, askorbinowy, salicylowy, metanosulfonowy
lub toluenosulfonowy/.

Produkty koficowe o wzorze ogblnym 1, posiada-
jg asymetryczny atom wegla: w przypadku, gdy nie
wprowadza si¢ optycznie czynnego zwiazku wyjs-
ciowego otrzymuje sie je w postaci racematéw.
Rozdzielenie racematéw mozna przeprowadzi¢ zna-
nym sposobem, np. przez utworzenie soli z optycz-
nie czynnym kwasem pomocniczym, np. dwuben-
zoilo-D-winowym 1lub /+/-3-bromokamforo-8-sul-
fonowym i nastepnie frakcjonowang krystalizacje
diastereoizomerycznych soli i uwolnienie zasad.
Réwniez w operacjach dodatkowych podanych wy-
Zej mozna stosowaé zaréwno racemiczne, jak i
optycznie czynne substancje wyjsciowe.

Wedlug wyzej podanego sposobu mozna wytwo-
rzyé, korzystnie w postaci soli z wyzej podanymi
kwasami, nastepujace produkty koncowe:
alkohol 2-aminometylo-a-fenylobenzylowy,
alkohol 2-metyloaminometylo-a-fenylobenzylowy,
alkohol 2-metyloaminometylo-a-/4-fluorofenylo/-
-benzylowy,
alkohol 2-metyloaminometylo-a-/2-chlorofenylo/-
-benzylowy,
alkohol 2- metyloanunometyﬂ;o-u-/3-chlorofe.nylo/-
-benzylowy,
alkohol 2-metyloaminometylo-o-/M4-chlorofenylo/-
-benzylowy,
alkohol 2-metyloaminometylo-«-/4-bromofenylo/-
~benzylowy,
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alkohol 2-Imetyloamimometylo-u-/4-jodolenyﬂo/dben-
zylowy,

alkohol 2-metyloarmnnometyﬂo-a-/.?-trbj'ﬂnoyometylo-
fenylo/-benzylowy,

alkohol 2-metyloaminometylo-a-/3-tréjfluorometylo-
-4-chlorofenylo/-benzylowy,

alkohol 2-etyloaminometylo-a-/4-chlorofenylo/-ben-
zylowy,

alkohol 2-.n-.bultyloammomnetylo-a-ﬂ-chiaroienylo/-
-benzylowy,

alkohol Z2-izobutyloaminometylo-a-/4-chlorofenylo/-
-benzylowy,

alkohol 2-cn-cbutylo‘anmnome(tylo-a-/i-chlomfenylo/-
nylo/-benzy‘lowy,

alkohol -benzyloanunomety'lo-c-M-chbmtonylo/-
-benzylowy,

alkohol 2-dwumetyloaminometylo- a-f4-chﬂorofeny—
lo/-benzylowy,

alkohol 2-f2-hydroksyetylo/-aminometylo-a-/4-chlo-
rofenylo/-benzylowy,

alkohol 2-/2-aminometylo/-aminometylo-a-/4-chlo- .
rofenylo/-benzylowy,

alkohol 2-/2-metyloaminoetylo/-aminometylo-o-/4-
-chlorofenylo/-benzylowy,

alkohol 2-/2- dwumetyﬂoammoetylo/-axmnometylo-
-a~-/M-chlorofenylo/-benzylowy,

alkohol 2-/2-metyloacetyloaminoetylo/-aminomety-
10-a-M-chlomffnylo/-benzylowy,

alkohol 2-[1-/metyloamino/-etylo/a-/4-chlorofeny-
lo/-benzylowy,

alkohol 2-[1-/metyloamino/-etylo]-a-/4-chlorofeny-
lo/-benzylowy,

alkohol 2-[1-/metyloamino/-butylo]-a-/4-chlorofeny-
lo/-benzylowy,

alkohol 2-/N-metylo-N-etoksykarbonylo/-aminome-
tylo-a-/4-chlorofenylo/-benzylowy,

alkohol 2-/N-metylo-N-etoksykarbonylo/-aminome-
tylo-a-/4-fluorofenylo/-benzylowy,

alkohol 2-metyloam1nometylo-u-/4-chlorobenzylo/-
-benzylowy,

alkohol 2-metyloaminometylo-a-cykloheksan-1-ylo-
benzylowy, '

alkohol Z-/N-metylo-N-acetylo/~aminometylo-a-/4-
-chlorofenylo/-0-acetylobenzylowy,

alkohol 2-/N-metylo-N-acetylo/-aminometylo-a-/4-
-fluorofenylo/-0-acetylobenzylowy,

eter etylowy alkoholu 2-metyloaminometylo-a-/4-
-chlorofenylo/-benzylowego,

alkohol 2-/N-metylo-N-acetylo/-aminometylo-a-/3-
-tréjfluorometylo-4-chlorofenylo/-0-acetylobenzylo-
wYy,

alkohol 2-[2-/N.N-dwumetylohydrazyno/-etylo]-ami-
nometylo-a-/4-chlorofenylo/-benzylowy,

alkohol 2-aminometylo-a-/M-chlorofenylo/-benzylo-
wYy,

alkohol 2-n-butyloaminometylo-oa-/4-chlorobenzylo/-
-benzylowy,

alkohol 2-izobutyloaminometylo-a-/4-chlorobenzy-
lo/-benzylowy,

alkohol 2-izopropyloaminometylo-2-/4-chloroben-
zylo/-benzylowy,

alkohol 2-etoksykarbonyloaminometylo-a-/4-chio-
rofenylo/-0-etoksykarbonylobenzylowy,

alkohol 2-aminometylo-5-chloro-a-fenylobenzylowy,



88 877

5
alkohol z-metyloarminomeftylo-a-metylo-u-/4—chln-
mtenylo/-xbmzylowy,
#lkohol 2-metyloammometylo-a-M-metyllomerkap-
tofénylo/-benzylowy.

Zwigzki o wzorze 2, stosowane ‘Jako substancje °

wyjbciowe, mozna otrzymaé znanym sposobem, np.
przéz traktowanie kwasu 0-acylobenzoesowego py-
Kim eynkowym w kwasie octowym przy ogrzewa-

W celu zastosowania w -lecznictwie miesza sie
nowe  zwiazki, korzystnie w postaci soli addycyj-
nych z.kwasami, ze stosowanymi w farmacji wy-
pedniaczami, noénikami, srodkami rozkruszajacymi,
wigsacymi, poslizgowymi, zageszczajacymi, rozcien-
czalnikami, rozpuszczalnikami lub ‘$rodkami utlat-
wiajacymi rozpuszczanie lub §rodkami do uzyska-
nia przediuionego dzialania, umotliwiajgcymi sto-
sowanie - dojelitowe lub pozajelitowe. Jako prepa-
raty farmaceutyczne wytwarza sie, np. tabletki,
dragetici, pigulki, kapsulki, roztwory, zawiesiny lub
emulsje do ktérych oprécz nowych substancji ¢zyn-
nych moina wprowadzié $rodki konserwujgce lub
stabilizujace, emulgatory, substancje buforowe oraz
infie terapeutyki, np. laksantia. Preparaty farma-
ceutyczne zawierajg przewaznie 10—100 mg, ko-
rzystnie 20—50  mg substancji czynnej w dawce.

Nastepujace przyklady wyjaSniajq blizej wyna-
lazek nie ograniczajace jego zakresu.

Przyktad 1. 12,3 g /0,05 mola/ 3-M-chlorofe-
nylo/-ftalidu rozpuszczono w 500 ml benzenu nasy-
conego metyloaming. Mieszanine pozostawiono w
kolble, zaopatrzonej w rurke z chlorkiem wapnia,
ha 48 godzin w temperaturze pokojowej, nastepnie
odparowano do sucha pod zmniejszonym ciénieniem,
wytwotrzonym pompka wodng. Otrzymany jako po-
zostalodé alkohol 2-metyloaminokarbonylo-o-/4-chlo-
rofenylo/-benzylowy przekrystalizowano z miesza-
niny etanol/eter naftowy; temperatura topnienia
150—152°C, wydajnosé 3,2 g /97%/.

Roztwér 13,2 g /0,048 mola/ otrzymanego zwigz-
Ku. 2-metyloaminokarbonylowego w 100 ml cztero-
wodorofuranu, 50 ml eteru wprowadzono do wrza-
cej pod chiodnicg zwrotng zawiesiny 3,8 g /0,1 mola/
wodorku Mtowoglinowego w 200 ml eteru. Miesza-
nine ogrzewano do wrzenlia pod chlodnicg zwrotng
w-eldgu 3 godzin. Po ochlodzeniu nadmiar wodorku
litowoglinowego rozlozonego roztworem wodorotlen-
ku ‘potasu. Skladniki stale odsaczono, warstwe ete-
rowg osuszono nad siarczanem magnezu i nastep-
nie przesgczono. Eter usunieto pod zmniejszonym
cifnfeniem, wytworzonym pompka wodna. Pozo-
staloéé mzpuszcmno w etanolu, a do otrzymanego
roztworu znajdujacego sie pod chlodnicg wprowa-
dzono chlorowod6ér do slabo kwasnego odczynu.
Po dodaniu eteru produkt wykrystalizowal. Po prze-
ktystalizowaniu z mieszaniny etanol/eter otrzyma-
nd 9,3 g /T1%/ chlorowodorku alkoholu 2-metylo-
. amlmmetylo-a-M—chlorofenylo/-'benzyiowego, o tem-
pertturze topnienia 224—227°C.

Przyklad II. 51 g alkoholu 2-metyloamu.no
-metyilo-a-/4-chlorofenylo/-lbenzylowego £0ZpUszczo-
ho w 50 ml bezwodnej pirydyny i dodano 2,1 g
chloromréwczanu etylu przy chlodzeniu zewnetrz-
nym. Mieszanine pozostawiono na 24 godziny w
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temperaturze pokojowej, a nastepnie odparowano
do sucha. Pozostalo§¢é rozpuszczono w octanie ety-
1lu, roztwér przemyto najpierw rozcieficzonym kwa-
sem solnym, -nastepnie woda, po czym rozt{worem
weglanu sodu i osuszono nad siarczanem magne-
zu. Oleistg pozostalo§é wykrystalizowano z mie-
szaniny cykloheksan/eter naftowy /40—80°C/. Otrzy-
mano 3;6 g /55%/ alkoholu 2-N-metylo-N-etoksy-
karbonylo/aminometylo-a-/4-chlorofenylo/~benzylo-
wego, o temperaturze topnienia §7—88°C.

Przyklad III. Mieszanine, skladajacg sie z
12. g alkoholu .2-metyloaminometylo-a-/4-chlorofe-
nylo/-benzylowego, 5 ml 40% roztworu wodnego
formamidehydu i 40 ‘ml 98% kwasu mréwkowego
ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w clagu 15 mi-
nut. Po ochlodzeniu wylano do mieszaniny sklada-
jacej sie z lodu i stezonego amoniaku, po czym
produkt reakcji ekstrahowano 3-krotnie eterem po
100 ml. Polgczono wyciggi eterowe przemyto wo-
da, osuszono nad siarczanem magnezu i odparo-
wano do sucha. Pozostalo$é¢ przeprowadzoro w chlo-
rowodorek za pomocg eterowego roztworu kwasu
solnego i fpnekrystahzowa.no z xmeszanlny etanol/-
eter.

Otrzymano 11,5 g /80%/ chlorowodorku alkoholu
2-dwumetyloaminometylo-a-/4-chlorofenylo/-benzy-
lowego, o temperaturze topnienia 203°C.

" Przyklad IV. Roztwér 6 g chlorowodorku
alkoholu 2-metyloaminometylo-a-/4=chlorofenylo/-
-benzylowego w 200 ml etanolu nasycono w tem-
peraturze pokojowej chlorowodorem, nastepnie mie-
szanine ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciggu
1 godziny. Roztwér pozostawiono w temperaturze
0°C w ciggu 2 godzin. Krystaliczny osad odsgczo-
no i przekrystalizowano z wody. Otrzymano 4,5 g

- 169%0/ chlorowodorku alkoholu 2-metyloaminomety-

lo-a-/4-chlorofenylo/-0-etylobenzylowego, o tempe-
raturze topnienia 231°C.

Przyktad V. a/ 17 g 3-/4-bromofenylo/-f{ali-
du rozpuszczono w 500 ml benzenu. Przez spiek
szklany wprowadzono metyloamine w temperaturze
10°C w ciggu 1/1,5 godziny. Mieszaning pozostawio-
no przez 3 dni w temperaturze pokojowej. Wiek-
szo§é rozpuszczalnika usunieto pod zmniejszonym
cidnieniem, otrzymana pozostalo$¢é przekrystalizo-
wano z mieszaniny eter/eter naftowy. Otrzymano
18,5 g /98%/ alkoholu 2-metyloaminokarbonylo-a-
-/4-bromofenylo/-benzylowego, o temperaturze top-
nienia 144—1459C. b/ Roztwér 18,5 g zwiazku 2-me-
tyloaminokarbonylowego w 100 ml czterowodorofu-
ranu i 50 ml eteru wprowadzono do wrzacej pod
chlodnicg zwrotna zawiesiny 3,8 g wodorku lito-
woglinowego w 200 ml eteru. Mieszanine ogrzewano
pod chlodnicg zwrotng w ciagu 3 wgodzin. Po
ochlodzeniu nadmiar wodorku litowoglinowego roz-
lozono madmiarem roztworu wodorotlenku potasu,
Skladniki stale odsgczono, warstwe eterows osu-
szono nad siarczanem magnezu i przesgczono, a
eter. odpedzono pod zmmniejszonym cisnieniem. Po-
zostalo§é rozpuszczono w etanolu i przy chlodzeniu
wprowadzono chlorowodér do stabo kwasnego od-
czynu. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny meta-
nol/eter otrzymano 12,7 g /65%/ chlorowodorku al-
koholu 2-metyloaminometylo-a-/4-bromofenylo/~
-benzylowego, o temperaturze topnienia 206—207°C.
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Przyktad VI. 13,5 g 3-/4-chlorofenylo/-ftali-
du'i 17 g cykloheksyloaminy ogrzewano w ciggu
6 godzin do temperatury 180°C. Po ochiodzeniu
mieszaning wylano na nadmiar mieszaniny sktada-
jqcej sie z 4 n kwasu solnego i lodu i ekstrahowa-
no eterem, Polaczone wyciggi eterowe osuszono nad
siarczanem sodu, ‘odparowano do sucha. Pozostatos§é
15 g/ raxpuszezondo w 150 ml czterowodorofuranu
i otrzymany rogtwor dodano do wrzgcej pod chlod-
nicg zwrotna zawidesiny 5 g wodorku litowoglino-
wego w 500 ml czterowoedorofuranu, nastgpnie mie-
szanin¢ ogrzewano pod chiodnica zwrotng w ciggu
3 godzin, Po ochlodzeniu nadmiar wodorku litowo-
glinowegp roziozono nadmiarem roztwaru wodoro-
tlenku’ potasu. Skladniki state odsaczono i prze-
myto Kkilkakrdtnie czterowodorefuranem. Przesacz
i popluczyny poigczono i odparowano do sucha
pod - zmniejszonym ciénieniem. Pozostalo$¢ zadano
2n kwasem solnym i chloroformem, Warstwe wodng
zalkalizowano nasyconym roztworem weglanu i za-
sade ekstrahowano chloroformem. Wyciagi c¢hloro-
formowe osuszono nad siarczanem sodu i odparo-
wano do sucha. Pozostato$é rorzpuszczono w etanolu
i przeprowadzono w chlorowodorek za pomocy ete-
rowego roztworu kwasu solnego. Po przekrystali-
zowaniu 2 mieszaniny etanol/eter maftowy otrzy-
mano 9,6 g /4T%/ chlorowodorku alkoholu 2-cykio-
heksyloaminometylo-a-/4=chlorofeprylo/-benzylowego,
o temperaturze topnienia 198—201°C.

“Przyktad VII, Roztwér 24,4 g 3-/4-chlorofe-
nylo/-ftalidu i 40 g benzyloaminy w ;150 mil etanolu
pozostawiono w ciggu 160 dni w temperaturze po-
kojowej. Alkohol odpedzono pod zmniejszonym cis-
nieniem, a pozostalo§¢ zadano eterem i nadmiarem
4n kwasu solnego. Wyciagi eterowe osuszono i na-

stepnie odparowano do sucha. Pozostalo§é orze-

krystalizowano z mieszaniny . etanol/eter naftowy.
Otrzymano 22,5 g /64%/ alkoholu 2-benzyloamino-
karbonyle-o-/4~chlorofenylo/-benzylowego o tempe-
taturze topnienia 108-—110°C.

11 g zwigzku 2-benzyloaminokarbonylowego roz-
puszczono w 150 ml czterowodorofuranu i wkroplo-
no do zaw1esany 5 g wodorku litowoglinowego w
500 ml czterowodorofuranu wrzacej pod chlodnicg
zwrotng. Mieszanine ogrzewano pod chlodnica
zwrotng w ciggu 3 godzin. Nadmiar wodorku lito-
woglinowego rozlozono nadmiarem roztworu wodo-
‘rotlenku potasu, Skladniki stale odsaczono i prze-
myto kilkakrotnie czterowodorofuranem. Przesgcz
i popluczyny polaczono i odparowano do sucha
pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozostalo§é chro-

matografowano na zelu krzemionkowym. Po' eluo- '

waniu benzenem, zawierajgcym '20% chloroformu,
wydzielono z mieszaniny etanol/eter naftowy 4,9
/42°)/ thlorowodorku alkoholu 2-benzyloaminome-
tylo-a-/4-chlorofenylo/-benzylowego, o temperaturze
topmema 206—208°C.

. Przyklad VIII. 8 g aucuholu 2-benzyloamino-
metylo-a-/4-chlorofenylo/-benzylowego 1ozpuszczono
w 600 ml etanolu, dodano 2 ¢ palladu osadzonego
na weglu /5% i mieszanine wstrzgsand w atmosfe-
rze wodoru w temperaturze pokojowej. Po ustaniu
pobierania wodoru, <o nastapilo: po okolo 48 pgo-
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dzinach, katalizator odsgczono, roztwér odparowa-
no do sucha pod zmniejszonym ciénieniem. Otrzy--
mang pozostalo§¢ chromatografowano na kwasig
krzemowym przy stosowaniu jako eluentu miesza-
niny chloroform/metanol/amoniak /90:9,5:0,5/.

Frakcje gléwna przepr-owadzono w chlorowodp-
rek i przekrystalizowano z mieszaniny eter/etanol.
Otrzymano 3,5 g chlorowodorku alkoholu 2-amina-
me’cylo-a-fenylobenzylowego, 0 ltemperaturze top-
nienia 216°C.

Przyklad IX. 15 g 3-/3- trb;fluorometyloie-

Anylo/-ftahdu rozpuszczono w alkoholu etylowym

nasyconym metyloaming i pozostawiono na godzine
w temperaturze 20°C. Nastgpnie mieszanine odpa-
rowano do sucha, a pozostalos¢ przekrystalizowa-
no z mieszaniny benzen/eter naftowy. Otrzymana
15 g /90%/ alkoholu 2-metyloaminokarbonylo-a-/3-
-tr6jfluorometylofenylo/-benzylowego o temperatu-
rze topnienia 99—100°C. 14,3 g alkoholu 2-metylo-
aminokarbonylo-a-/3-tréjfluorometylofenylo/~ben- .
zylowego rozpuszczono w 100 ml czterowodorofu-
ranu, otrzymany roztwér wkroploné_do chlodzone-
go i mieszanego roztworu 3,5 g Wodorku litowo-
glinowego w 100 ml suchego czterowodorofuranu,
Mieszaning przy mieszaniu ogrzewano pod chlod-
nicg zwrotng w cliggu 3 godzin, nastepnie. ochio-
dzono. Nadmiar wodorku litowoglinowego rozlo#o-
no przez wkraplanie WO-dy, a osad nieorganiczny
odsgczono. Przesgcz osuszono nad siarczanem ma-
gnezu i odparowano do sucha pod zmniejszonym
ciSnieniem, Pozostalo§¢é przeprowadzono w chloro-
wodorek przez dodanie eterowego roztworu kwasy
solnego i przekrystalizowano z mieszaniny etanol/-
-eter naftowy Otrzymano 8,0 g /53%/ chlorowo-
dorku alkoholu 2-metyloaminometylo-a-/3-tréjflu-
orometylofenylo/-benzylowego o temperaturze top-
nienia 160—162°C.

Przyktad X. 50 g 3-/4-chlorofenylo/-ftalidu
i 100 ml etanoloaminy ogrzewano pod chiodnicg
zwrotna w ciqgu 7 godzin. Mieszaning reakcyjna
Trozpuszczono w octanie etylu i roztwér przemyto
kolejno wodg, 2 n kwasem solnym i nasyconym
roztworem weglanu sodu, osuszono nad siarczanem
magnezu i odparowano do sucha. Pozostatodé prze-
krystalizowano z mieszaniny. octan etylweter aaf-
towy. Wydajnes¢ 35 g /56%/, temperatura topnie-
nia 98—100°C.

8 g alkoholu 2-hyudroksyetyloaxmnokarbanylo-a-
-/4-chlorofenylo/-benzylowego rozpuszczono w 209
ml suchego cztequdorofuranu 1 przy mieszanju
dodano w atmosferze azotu 3 g wodorku litowogli-
nowego. Mieszanine ogrzewano pod chlodaicqg
zwrotng w ciggu. 17 godzin. Nadmiar wodorku li«
towoglinowego rozlozono wkraplajgc bny chlodze-
niu wode, nastepnie mieszanine przesgczono, asad
nieorganiczny. przemyto kilkakrotnie wods. Polge
czone pmesacze organiczne osuszono i odparowano .
do sucha pod zmniejszonym ciSnieniem. Qleistq po-
zostalos¢ przeprowadeono w chlerowoderek przex
dodanie eterowego roztworu kwasu solnego i prae-
Rrystalizowaho z niieszaniny etanolleter. Otrzyma-
no 45 g f42% chlorowodorku alkcholu 2-/2- hy-
dm'ksye‘tylo/-ammometylo-a-/4-chlorofenylo/-be.n-
zy}O‘WB@ ’ '
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""Przyktad XI. 42 g 3-fenyloftalidu rozpusz-
czono w 1500 ml etanolu. Roztwér przy chlodzeniu
lodem nasycono ‘metyloaming i pozostawiono przez
4 dni w temperaturze pokojowej. Rozpuszczalnik
od1pedzono pod zmniejszonym ci$nieniem, nastepnie
alkohol 2-metyloaminokarbonylo-o-fenylobenzylowy
brzékrystalizowamo z mieszaniny etanol/eter nafto-
wy WydaJnosé 41,5 g /74,5%/. Substancje rozpusz-
) czono "w 150 ml czterowodorofuranu i wkroplono
‘do ‘zawiesiny 16 g wodorku litowoglinowego i 350
mi ‘czterowodorofuranu wrzacej pod chlodnica
zwrotng. Nadmiar wodorku litowoglinowego roz-
lozono nadmiarem roztworu wodorotlenku potasu.
Skladniki stale odsaczono i przemyto kilkakrotnie
czterowodorofuranem, Przesacz i popluczyny pola-
czono, osuszono nad weglanem potasu i odparowa-
no ‘do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozo-
stalo§é rozpuszczono w etanolu i wprowadzono
chlorowodér przy chlodzeniu lodem. Po przekrysta-
lizowaniu wytraconych krysztaléw z etanolu otrzy-
mano 28,7 g /73%/ chlorowodorku alkoholu z-rnety-
loaminometylo-a-fenylobenzylowego.

Przyktad XII. Do roztworu 24,4 g 3-/4-chlo-
rofenylo/-ftalldu w 100 ml benzenu dodano 155 g
N,N-dwumetylohydrazynoetyloaminy, mieszanine
pozostawiono przez 8 godzin w temperaturze poko-
jowef,” nastepnie usunieto rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalosé rozpuszczo-
no w150 ml czterowodorofuranu i wkroplono do
wrzate] pod chlodnicg zwrotng zawiesiny 16 g
Wodork«u litowoglinowego "w 350 ml czterowodoro-
furanu Mieszanine ogrzewano pod chlodnicg zwrot-
‘na w ciggu 9 godzin, ‘nastephie . pozostawxono 4
dm w temperaturze pokojowej. Nadmlar wodorku
htowoglmoweg»o rozlozono nadmiarem roztworu wo-
dorotlenku potasowego. Skladniki stale odsaczono
i puemyto kilkakrotnie czterowodorofuranem.
Przesaez i popluczyny polgczono i ekstrahowano
ttzykrotme 2n kwasem solnym w ilosci po 100 ml.
Kwaéne wyciggi zalkalizowano nadmiarem masy-
conegb roztworu weglanu sodu i ekstrahowano kil-
kakrottiie eterem. Polaczone wyciagi eterowe osu-
szoné' nad weglanem potasu, nastepnie odparowa-
no do sucha pod zmme]szonym ci$nieniem. Pozo-
staloﬁé rozpuszczono w etanolu i przy chlodzeniu
wprowadzono chlorowodér Po dodaniu eteru wy-
tracily ‘se” krysztaly, ktére przekrystalizowano z
mieszaniny etanol/eter. Otrzymano 16,1 g /40%/
chlomwodorkp alkoholu 2-{2-/N,N-dwumetylohydra-
zyno/-etylo]-a /4-chllorofenylo/-benzylowego, o tem-
peraturze topnienia 184—187°C.

Przyktad XIII. Roztwér 50 g 3-[cykloheksan-
/1/-ylo];ftahdu w 750 ml benzenu i 500 ml etanolu
nasycono metyloaming przy chlodzeniu lodem.

‘ Mleszamne pozostawiono przez 7 dni w tempe-
ra'turze pokojowej, mastepnie odpedzono rozpusz-
czalmk pod zmniejszonym cisnieniem, a pozosta-
Io4é przekrystahzowano Zz mieszaniny eter/eter
nafbowy Wydajno§é 45 g /78%/; temperatura top-
nienia 102—106°C.

. 36.'g alkoholu 2-metyloaminokarbonylo-a-cyklo-
heksen /19-ylo-benzylowego rozpuszczono w 200 mi
cztemwodorofuranu i wkroplono do zawiesiny 17 g
wodqgku litowoglinowego. w 500 ml czterowodoro-

10

15

25

30

35

40

45

50

55

60

65

10

furanu wrzacej pod chlodnicg zwrotna. Mieszani-
ne ogrzewano w ciggu 12 godzin pod chlodnica
zwrotng. Nadmiar wodorku litowoglinowego roz-
lozono nadmiarem roztworu wodorotlenku potasu.
Substancje stale odsgczono i przemyto kilkakrot-
nie czterowodorofuranem. Przesacz i popluczyny
potgczono i odparowano do sucha pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Pozostalo§é rozpuszczono w eta-
nolu i przy chlodzeniu lodem wprowadzono chlo-
rowod6r, Krysztaly, wytrgcone po dodaniu eteru,
przekrystalizowano z mieszaniny etanol/eter. Otrzy-
mano 28 g /72%/ chlorowodorku alkoholu 2-metylo-
aminometylo-a-cykloheksen-/1/- ylo-lbenzylo'wego, o
temperaturze topnienia 161—163°C. :

Przyklad XIV. Roztwér 35 g 3-/4-chloroben-
zylo/-ftalidu w 1000 ml etanolu nasycono metylo-
aming przy chlodzeniu lodem i pozostawiono w
ciggu 3 dni w temperaturze pokojowej, nastepnie
przy chlodzeniu lodem ponownie masycono metylo-
amine. Mijeszanine pozostawiono na przeciag tygod-
dnia w temperaturze pokojowej, nastepnie odpe-
dzono rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostalo§é przekrystalizowano z mieszaniny eta-
nol/eter naftowy. Wydajno§é 28,8 g /63,5%y/. 17 ¢
alkoholu 2-metyloaminokarbonylo-oa-/4-chloroben-
zylo/-benzylowego rozpuszczono w 200 mil cztero-
wodorofuranu i wkroplono do zawiesiny 12 g wo-
dorku litowoglinowego w 600 ml czterowodorofu-
ranu, wrzgcej pod chlodnica zwrotng. Mieszanine
ogrzewano w ciggu 10 godzin pod chlodnicg zwrot-
na. Nadmiar wodorku litowoglinowego rozlozono
‘nadmiarem roztworu wodorotlenku potasu. Sub-
stancje stale odsgczono i przemyto dwukrotnie
czterowodorofuranem, - Przesgcz polaczono z poplu-
czynami i osuszono nad weglanem potasu % na-
stepnie odparowano do sucha. Po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny etanol/eter naftowy otrzymano
10,2 g /63,5%/ alkoholu 2-metyloaminometylo-o-M-
chlorobenzylo/-benzylowego o temperaturze topnie-
nia 98-100°C. v

Przyktad XV. Wedlug przykladu II, przy
stosowaniu 5,8 g alkoholu 2-metyloaminometylo-o-
-/4-fluorofenylo/-benzylowego jako substancji wyjs-
ciowej, otrzymano 4 g /wydajno$é 53%/ czystego
alkoholu  2-/N-metylo-N-etoksykarbonylo/-amino-
metylo-a-/4-fluorofenylo/-benzylowego. Olej nie
wykrystalizowal, ale wykazywat odpowiednie dla
pochodnych chlorowych widma podczerwieni i re-
zonansu jadrowego.

Przykltad XVI. 18,5 g alkoholu 2-etyloamino-
karbonylo-a-/4-chlorofenylo/-benzylowego, wytwo-
rzonego wedtug przykladu V, rozpuszczono w 120
ml suchego czterowodorofuranu i wkroplono w
atmosferze azotu przy chlodzeniu i mieszaniu do
roztworu 5 g wodorotlenku litowoglinowego w 120
ml czterowodorofuranu. Nastepnie mieszanine
ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciggu 6 go-
dzin, ochlodzono, utworzony zwiazek kompleksowy
rozlozono wodg, odsaczono skladniki nieorganicz-
ne, osuszono nad siarczanem magnezu i odparowa-
no do sucha, Oleista pozostalo§é rozpuszczono w
eterze i zobojetniono eterowym roztworem kwasu
solnego. Krystaliczny chlorowodorek przekrystali-
zowano z mieszaniny metanol/eter. Otrzymano 13 g
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/65% wydajno$ci teoretycznej/ chlorowodorku al-
koholu - 2-etyloaminometylo-a-/4-chlorofenylo/-ben-
zylowego, o temperaturze topnienia 209°C.

. Przyklad XVII. 135 g alkoholu 2-metylo-
aminokarbonylo-a-/4-metylomerkaptofenylo/-benzy-
lowego, wytworzonego wedlug przykiladu Va, zre-
dukowano za pomoca 4,5 g wodorku litowoglino-
wego; sposobem podanym w przykladzie XVI, na-
stepnie produkt reakcji wykrystalizowano w posta-
ci chlorowodorku. Otrzymano 9,0 g /62%/ chloro-
wodorku a.lllpohoflu' 2-metyloaminometylo-a-/4-mety-
lomerkaptofenylo/-benzylowego o temperaturze top-
nienia 184°C..

Przyktad XVIIL a/ 27 g 3-/4-chlorobenzylo/-
-ftalidu rozpuszczono przy mieszaniu w100 ml n-
-butyloaminy, pozostawiono ma noc w temperaturze
pokojowej. Klarowny roztwér odparowano do sucha
pod zmniejszonym ci§nieniem, pozostalo$¢é, ktéra
stanowil alkohol 2-n-butyloaminokarbonylo/-a-/4-
-chlorobenzylo/-benzylowy przekrystalizowano z
mieszaniny eter/eter naftowy. Wydajno$é 31,5 g
/91% wydajnoéci teoretycznej/; temperatura topnie-
nia 110—112°C. b/ 31,5 g otrzymanego amidu roz-
puszczono w 100 ml czterowodorofuranu wkroplo-
no do wrzacej pod chlodnica zwrotng zawiesiny
11,4 g wodorku litowoglinowego w 250 ml eteru.
Mieszanine utrzymano przy wrzeniu pod chlodnica
zwrotng w ciggu 25 godzin, nadmiar wodorku li-
towoglinowego rozlozono nadmiarem lugu sodowe-
go, skladniki stale odsaczono i ponownie przemy-
to ezterowodorofuranem. Przesacz i popluczyny po-
1gczono, osuszono nad weglanem sodu i odparowa-
no -do sucha pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozo-
stalo§é rozpuszczono w etanolu i przeprowadzono
w chlorowodorek przez dodanie eterowego roztwo-
ru kwasu solnego. Substancja krystalizowala po
dodaniu eteru naftowego. Oczyszczono ja przez
przekrystalizowanie z mieszaniny etanol/eter naf-
towy: Otrzymano 14,6 g /44% wydajnosci teoretycz-
nej/ chlorowodorku alkoholu 2-n-butyloaminome-
tylo-a-/4-chlorobenzylo/-henzylowego.. Temperatura
topniienia: 119,5—122°C. »

Przyklad XIX. a/ 50 g 3-M-chlorobenzylo/-
-ftalidu rozpuszczono w 200 ml izobutyloaminy,

roztwér utrzymano w temperaturze pokojowej w
ciggu mocy. Kilarowny roztwér odparowano do
sucha pod zmniejszonym ciénieniem. Otrzymano
53 g /83% wydajnosci teoretycznej/ alkoholu 2-izo-
butyloaminokarbonylo-o.-/4-chlorobenzylo/-benzylo-
wego.

b/ Otrzymany amid rozpuszczono w 250 mil czte-
rowodorofuranu i wkroplono do zawiesiny 19 g
wodorku Iitowoglinowego w 100 ml eteru, wrzacej
pod chlodnica zwrotng. Mieszanine ogrzewano pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 16 godzin, nadmiar
wodorku litowoglinowego rozlozono nadmiarem iu-
gu sodowego sk_La‘dni‘ki state odsaczono, przemyto
kilkakrotnie czterowodorofuranem. Przesgcz i po-
pluczyny polaczono, osuszono nad weglanem' sodu
i odparowano do sucha pod zmniejszonym ciénie-
niem. Pozostalo§¢ chromatografowano mna kwasie
krzemowym. Pozadany produkt eluowano miesza-
ning, skladajaca sie z 5% metanolu i chloroformu,
zakwaszono eterowym roztworem kwasu solnego i
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Otrzymano 17,2 g /55% wydajno$ci teoretycznej/
chlorowodorku alkoholu 2-izobutyloaminometylo-a-
-/4-chlorobenzylo/-benzylowego, o temperatune top-
menma 130—132°C. .
~ Przyklad XX. a/ 27 g 3-/4-chlorobenzymo/-
-ftalidu rozpuszczono w 200 ml 1zopr0pyloammy,
pozostawiono w temperaturze pokojowej w. ciagu
2 tygodni. Roztwor . odpardwano do sucha' pod
zmmerzonym ci$nieniem, a pozostalosé przekrysta-
lizowano z eteru naftowego Otrzymano 325 g
/98% wydajnoSci teoretycznej/ alkoholu 2-izopropy-
loaminokarbonylo-a-/4- chlorobenzyla/-ibenzylowego,
o temperaturze .topnienia 137—139°C.

b/ Otrzymany amid /32,5 g/ rozpuszczono.-w 100 ml
czterowodorofuranu i wkroplono do zawiesiny
11,4 g wodorku litowoglinowego w 250 ml.:eteru
wrzacego pod chlodnicg zwrotna. Mieszaning ogrze-
wano pod chlodnica zwrotna w. ciggu 64 godzin,
nadmiar wodorku litowoglinowego ‘rozlozono. nad-
miarem lugu sodowego, skladniki stale odsgezono
i przemyto kilkakrotnie czterowodorofuranem.
Przesacz i roztwory polgczono, osuszono nad wegla-
nem sodu i odparowano do sucha pod zmniejszo-
nym ci§nieniem. Pozostalo$é rozpuszcerono w meta-
nolu i przeprowadzono w chlorowodorek przez do-
danie eterowego roztworu kwasu solnego,  ktéry
wykrystalizowano przez dodanie eteru. Substancje
przekrystalizowano z mieszaniny ~‘metangl/eter.
Otrzymano 11,7 g /71,5% wydajnoéci teoretycznej/
chlorowodorku alkoholu 2-izopropyloaminometylq-
-a-/4-chlorobenzylo/-benzylowego, o temperaturze
topnienia 192—194°C.

Przyktad XXI. 14,7 g alkoholu z-ammome- '
tylo-a-/4-chlorofenylo/-benzylowego fmzpuszczono w
200 ml bezwodnej pirydyny i, przy zewnetrznym
chlodzeniu, wkroplono 11 ml chloromréwczanu
etylu. Mieszaning pozostawiono w tempe::a.tu:rze
pokojowej w ciggu 2 godzin. Pirydyne odpedzono
pod .zmniejszonym cisnieniem, a pozostaloéé chro-
matografowano na kwasie  krzemowym. F;,'gkcje
gléwne éluowano mieszanina, skladajaca sie. zZ, .2,5%
chloroformu i benzenu, potaczono, przesaczono przez
filtr ze spieku szklanego, odparowano do .sucha,
osuszono pod wysoka préznia.

Oleju nie udalo sie wykrystalizowaé. Otnymano
11,9 g /59% wydajno§ci teoretycznej/ alkoholu 2-
etolmykanbomyioamimo-u-/4-chmafenylo/-o-et&ksy-
karbonylobenzylowego.

Przyklad XXII 11,7 g allkoholu 2-etoksy-kar-
bonyloammo-a-/4-chlorofenylo/»(l-etoksykatbog’lo-
benzylowego rozpuszczono w 100 ml eteru i wkrop-
lono do zaw1esmy 4 g8 wodorku litowoglinowego w
200 ml eteru wrzacej pod chlodnicg zwmtma
Wkraplanie zakoficzono po 1 godzinie, nastepme
mieszanine ogrzewano pod ‘chlodnica zwrotna w
ciggu 3 godzm Nadmiar wodorku utowoghnowego
rozlozono nadmiarem lugu sodowego. Substa.nc,je
stale odsaczono i przemyto dwukrotnie eferem.
Przesacz polaczony z popluczynami osuszono nad
wegla.nem potasu i odparowano do sucha pod
zmniejszonym ciSnieniem. Pozostalo§é¢ w postacx
zywicy mzpuszciono w malej ilo§ci etanolu i prze-
prowadzono w s6l przez dodanie eterowego roz-
tworu kwasu solnego. Substancje przekrystahzowa-
no z mieszaniny etanol/woda, Otrzymano 102 g
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/92% wydajnoSci teoretycznej/ alkoholu 2-metylo-
aminometylo-a-/4-chlorofenylo/-benzylowego, o tem-
_peraturze topnienia 224—225°C.

Przyk!ad XXIII. Rozdzielenie alkoholu 2-me-
tyloammometylo-a-/4-chlomfenylolqbenzylowego na
antypody optyczne.

Do gorgcego steionego roztworu alkoholu 2-me-
tyloaminometylo-a-/4-chﬂoro£enylo/ benzylowego w
etanplu mprowadzono goracy stezony roztwoér 90 g
kwasu d‘wu-p-toluulo-l -winowego w. etanolu. Mie-
szamnq pozostawxono na noc w temperaturze po-
ko;owej w celu krystalizacji. Krysztaly odsaczono,
lug macierzysty zatezono, .przy .czym .otrzymano
drugq frakcje krystaliczng, Pierwsza frakcje prze-
krystaljzowano z etanolu. Eug _macierzysty tej
frakcn stosowano do przekrystalizowania drugiej
. frakcjx.. .

Spos6b ten powtérzono czterokrotme Obie kon-
cqwc frakOJe krystaliczne polqczono, uwolniono za-
sadq za’ pomocy 2n lugu sodowego i rozpuszczono
w eterze _Roztwér osuszono, eter odparowano, a
pozostaloﬁé czterokrotnie przekrystaluzowrano Z mie-
szaniny eter/eter naftowy. Wydajnosé 13 g /43%
wyda;noﬁcx teoretyczneJ/ temperatura topnienia
71—74°C [0]p25°C=+178,4° /z etanolw/. Eugi ma-
cxerzygt_e z wymienionych przekrystalizowan pola-

5

10

15

20

25

14

kojowej, nastepnie zatezono pod zmniejszonym cis-
nieniem réwniez w temperaturze pokojowej. Kry-
staliczng pozostalo§¢ lugowano na cieplo eterem
naftowym i przesaczono. Surowy alkohol 2-metylo-
aminokarbonylo-a-/4-chlorofenylo/-4,5-dwumetoksy-
benzylowy, o temperaturze topnienia 180°C /wydaj-
no&é¢ 11,5 g=83% wydajnoSci teoretycznej/ bez
oeczyszczania wprowadzono do nastepnej operacji.

3 g wodorku litowoglinowego rozpuszczono w
100 ml bezwodnego ‘ezterowodorofuranu, w ciggu
30 minut wprowadzono w atmosferze azotu papke,
otrzymang z 11,5 g alkoholu benzylowego i 100 ml
bezwodnego czterowodorofuranu. Mieszanine ogrze-
wano przy ;n.ieszaniu pod chlodnicag zwrotng w
ciggu 10 minut, ochtodzono i roziozono przez wkrop-
lenie wody. Skladniki nieorganiczne odsaczono,
przemyto czterowodorofuranem, roztwOr osuszono
nad siarczanem magnezu i odparowano do sucha.
Pozostalo§é rozpuszczono w eterze etylowym i wy-
tracono chlorowodorek przez dodanie eterowego
kwasu solnego. S6l przekrystalizowano z miesza-
niny etanol/eter., Otrzymano 7,5 g /60% wydajnos$-
ci teoretycznej/ alkoholu ‘2-metyloaminometylo-4,5-
-dwumetoksy-a-/4-chlorofenylo/-benzylowego.

Opisanymi wyzej sposobami otrzymuje sae Téw-
niez nastepujqce zwigzki:

| N Tempe-
Praykiad R, R, R, R, Rs R, t‘:;:;e"’_
nia °C
XXV —COCH, —CH;, —COCH, 4+—Cl1 H I = 135
XXV1 —COCH;, —CH, —COCH;, 4—F H H 106
XXVII: H —CH, H 4—F H H 231
XXVIII H —CH, H 2—Cl H H 205
| xX1x: - - H n—C,H, H 4—Cl H H 102—105
XXX - H i—CH, H 4—Cl H H 154
CXXXT —COCH, —CH, —COCH, 3—CF; 4—Cl H olej
XXXIT " H —CH, H 3—CF, 4—Cl H 253
XXX —COCH, —Cl, —COCH, H 4 CH, H 96
- XXXIV- H —CH, H H 4—CH, H 218219
XXXV H H ¢ H 4—Cl H H 194—196
XXXVI H H H H 5—Cl 5—Cl1 | 169—170
T XXXVIT —000C,H; H —COOC,Hj H H 5—Cl | olej
XXXVIIT —COOC;H; "H' H H H 5—Cl | olej
XXXIX H —CH, H H H 5—Cl | 190—192

czono, odparowano do sucha, zasade uwolniono 2n
tugiem sodowym i rozpuszczono w eterze. Eter
osuszono nad weglanem sodu i nastepnie odparo-
wano, Otrzymano 27 g zywicy.

. ‘Do -goracego -etanolowego roztworu tej Zywicy
dodano .goracy stezony roztwoér 40 g kwasu dwu-
-p-toluilo-d-winowego w etanolu. Sposéb podany

50

55

przy otrzymaniu prawoskretnego enancjomeru po-

wtbrzono,. przy czym otrzymano 10,6 g produktu
/35% wydajnosci teoretycznej/ o temperaturze top-
nienia 71—74°C {a]Jp26°C=—80,1° /z etanolu/.
Przyklad XXIV. a/ 12,5 g 1-/4-chlorofenylo/-
-5,6-dwumetoksyftalimidu o temperaturze topnienia
175°C wprowadzono, przy mieszaniu, do 100 mil
- etanolu i przy chlodzeniu wprowadzono metyloami-
ne do nasycenia roztworu, Klarowny roztwér po-
zostawiono w ciagu 3 godzin w temperaturze po-

[

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych a-podstawionych
alkoholi 2-aminometylobenzylowych, o wzorze og6l-
nym 1, w ktérym R, oznacza atom wodoru, grupe
alkilowg o 1—4 atomach wegla, R, oznacza atom
wodoru, grupe alkilowa lub hydroksyalkilowga o
1—5 atomach wegla, grupe N,N-dwualkilohydra-
zynoalkilowg lub cykloheksylows albo benzylowa,
jednakze tylko jeden z symboli R; lub R, moze
oznaczaé atom wodoru, Ry oznacza atom wodoru,
Z oznacza grupe fenylowa o wzorze 5, grupe cyklo-
heksylowg lub grupe benzylowg ewentualnie pod-
stawiong chlorowcem, R, oznacza atom wodoru,
chlorowca lub grupe tréjfluorometylowa, R; ozna-
cza atom wodoru, chlorowca, grupe metylows, lub
metylomerkapto, Rg oznacza atom wodoru, chlo-
rowca lub grupe metoksylowa i x oznacza liczbe
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1 lub 2, w postaci racematu lub izomeru optycznie
czynnych, jak réwniez soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, ze ftalid o wzorze ogélnym 2, w
ktérym Z, Rg i x maja wyzej podane znaczenie,
ewentualnje w obojetnym rozpuszczalniku, poddaje
sie reakcji z aming o wzorze ogblnym 3, w ktérym
Ry i Rs rriaja wyzej poddne znaczenie, w tempera-
turze od temperatury pokojowej do temperatury
wrzenia mieszaniny i w otrzymanym zwiazku %
wzorze og6lnym 4, w kté‘rym R;, R,, Rg, Xx'i z maja
Wyzej podane znaCZenie redukuje sie grupe karbo-
nylowa =za pomocy kompleksowego wodorku- i
otrzymany w postac1 zasady zwigzek o wzorze
ogéLnym 1, ewentualnie przeprowadza w ﬁzJolo-
gicznie dopuszczabna s6l addycyjna z Nwasem 1/1ub
rozdziela na optyczne antypody.

2. Spos6bb wytwarzania nowych a-podstawionych
alkoholi’ 2-aminometylobenzylowych o ‘wzorze ogél-

nym 1, w ktérym ‘R, oznacza grupe acylowa, R, -

oznacza atom wodoru, grupe alkilowa lub hydro-
ksyalkilowa o 1—5 atomach wegla, grupe N,N-dwu-
alkllohydrazynoal’kllowa 1ub cykloheksylowa, albo
benzylowa, Rs oznacza atom - wodoru, Z oznacza
grupe fenylowa’ '0° WzoTze 5, grupe cyquheksylowa
lub grupe ' benzylowg ewentualnie podstawiong
chlérowcem, R, oznacza atom wodoru, chlorowca
lub grupe tréjfluorometylowsg, R; oznacza ‘atom wo-
doru, chlorowca, grupe metylowa lub metylomer-
kapto,' Rg oznacza atom wodoru, chlorowca lub
grupe metoksylowg, i X oznacza liczbe 1 lub 2,
W postaci racematu lub izomeru optycznie czyn-
nych, jak réwniez soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, ze ffalid o wzorze ogblnym 2, w
ktérym Z, Rg i X maja. wyze] podane znaczenie,

ewentualnie w obOJetnym rozpuszezalniku poddaje

sig .reakcji z aming o wzorze ogélnym 3, w ktérym
Ry . oznacza atom wodoru, a R, ma wyzej podane
znaczenie w temperaturze od temperatury pokojo-

.wej. do temperatury wrzenia mieszaniny i w otrzy-

manym zwiazku o wzorze ogblnym .4, w ktérym R,

oznacza atom wodoru, Ry, .Rg. X i Z maja wyzej.

podane -znaczenie, redukuJe sie grupe karbonylowa
za pomoca kompleksowego wodorku, a rnastepme

otrzymany zwiagzek acyluje sie stechhometryczna:
1lo§c1a bezwodnika kwasu karboksylowego lub ‘ha- -

logenku kwasu karboksylowego i otrzymany w po-
staci zasady zwigzek o wzorze ogblnym 1, ewen-
tualnie przeprowadza w fizjologicznie dopuszczalng
s6l addycyjng z kwasem i/lub rozdziela na optycz-
ne antypody.

3. Spos6b wytwarzania nowych a-podstawionych
alkoholi- 2-amjinometylobenzylowych o wzorze ogél-
nym 1; w ktérym R, oznacza grupe acylows, R,
oznacza ‘atom wodoru, grupe alkilowa lub hydroksy-

-akkilowg o 1—5 atomach wegla, grupe N,N-dwual-

kilohydrazynoalkilowg 1lub cykloheksylows, albo
Benzylows, R; oznacza grupe acylowa, Z oznacza

- grupe fenylowag o wzorze 5, grupe cyklohéksy-lowa
‘lub-- grupe' benzylows,

-ewentualnie podstawiona
chlorowcem, R, oznacza atom wodoru, chlorowca
lub grupe tréjfluorometylowa,, Ry oznacza atom wo-
doru, chlorewca, grupe metylowg lub metylomer-

‘kapto,. R¢ -oznacza' atom wodoru; “chlorowca lub

grupe metoksylowa i X oznacza liczbe 1 lub 2 w

‘Ppostaci racematu lub izomeréw optycznie czynnych,
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]ak r()wmecz soli addycyjnych z kwasaml, znamien-
ny tym, e ftahd o wzordé ogblnym a7 W Kktdrym
Z, Ry i ¥ maja wyzéj podane zh&czeme ewential-
nie w obojetnym rozpuszcza{nf&tf poddaje -sfé 31’e—
akejt z dftliig ¢ wzorze 6g61rryr‘f1“3 W Kt8rym R,

‘oznacza dtom" wodoru a’Rg Tk "Wyej podane“kna-

czenie, w temperaturze od temperatu.ry pokomwe]
do tempemﬂﬁ‘y ‘wrzenid: mieszanitny, i W otrzyma-

'nyn'iizv'v:a'zkﬁ o “Wzorze" 'Bgéﬁnyrﬁ 4 W ktbrytn - R,
-oznaezs ‘atomt wodoru, R, R., _x i "Z ‘majg -wy%ej

podane znacieme rédukufe Sie ‘gripe- 'kiarbony'lowa
za pomoca kon’ipleksd«regd w80t ¥u; b nastepnie
otrzymany Zwiazek ‘aciitije éie Radistéin beZWod'-'
nika kwasu karboksyiov\fego 1ub h‘a?ld'gedku kwast

‘_karboksylowego (& otrzymany w post&ci zasady

zwigzek & ‘whorze 'ogblny*rh g e%eﬁtﬁahﬂe przepro-

‘wadza wHizjologidinie Hopuszezding “s61™ addycyjnq

z kwasem i/lub rozdzlela na optyczne an“typody .
4, Sposéfb wytwarz_a' jia ',1" 'v‘-podstawlonych
alkoholi 2-anmnome¢'ﬂ Hmzylowyc 1,0 Wzorie og6l-
nym 1, w ktérym R1 ozna&a gtﬁrpg at!.koksy arbo-
nylowa, R, oznacza ftom wodoru" Erupe alkﬂov’va
lub hydt'oksyalkﬂowa 6'1—5"a mach w‘ggla grupe
N,N-d\%ualkllohydmzynoanfﬂowa ’lu 1‘s'cy'}li:lohe‘ksy-
lowg ale bemzyloWa, Ry oEnacza aﬁpm wodq:u, 4
oznaczd ‘grupe fenylowa o ‘Wwzorze § grupe cyklo-
heksylowd ”El'i‘ﬁ grupe lbeﬂZylowa ‘ewentualnie pod-
stawiong chlorowcem R, oznacza atom wodoru,
chlorowca lub grupe tréjfluorometylows, Rs ozna-
cza atom Wwodoru, chlorowda, grupe metylowsg lub
metylomerkapto, R6 oznacza atom wodoru, chlorow-

ca lub grupe metoksylowg i x oznacza liczbe 1 lub

2, w postaci racematu luly 1zomer6w optyczme:ayn
nych, jak réwniez soli : . addycyjnych z kwapami,
znamienny tym, zZe ftalid o wzorze ogblnym ;W ,
ktérym Z, Rs i x maja wyzej podane zmacaenie
ewentpalnie w obojetnym rozpuszczalniku, poddaie
sie reakeji z amina o wzorze ogélnym 3, w gtfrym
R, oznacza atom wodoru; a Ry, ma wyzej -podané
znaczenie; w temperaturze od temperatury;gqujo‘f
wej do temperatury wrzemia mjeszaniny i w-of.nyi
manym -zwigzku o wzorze ogblnym 4, w ktéry
oznacza atom wodoru, a Ry Re, X i-Z majg- \yyzej
podane znaczenie, redukuje:sie grupe karbpn;}h
za pomoeg kompleksowego wodorku, a: mst,pmz
otrzymany zwigzek, w: kténym R, oznacza- Modor
poddaje :sie. reakcji z esh:em kwasu chlerowgo-

-mréwkowego i otrzymany w rpostacrzasady zwmzek

o' wZorze ‘6gélnym’ 1 éwentuainie- pfzéprowadia w
fizjologi¢2nie do*puszéza].nq s61 addycyjng z Mm
i/lub rozdziela na optyezne antypody.

5. Spos6b wytwarzania nowyéh. a-podstawioaych
alkoholi :2-aminometylobénzylowych o wzoize og6l-
nym 1, W kt6fym R,“oZnacza griipe alkeksykarbo-
hylowas, R; oznaézi atom~wodory; grupe -alkilowa
lub hydroksyalkiléws -0' 155 atomacli~wegla;: grupe

N N-dwualkilohydrawhb‘iﬂkxlowa lub*éykloheKs¥ylo-
‘wa albo benzylows, R, lznacza gru;be ,alkbksyfsar-

bonylows, Z oznaézd grupe feuylowq O WZGFEE - 5,
giupe '¢ykloheksylowd Sfub: benzyrowa, ewentiainie
podstawidiig chlorgwcen, R; oznacza atom 'w'odoru

‘chlorowca lub grupe tréjfliorometylows, Rs ozna-

cza atom wodoru, chHlétowea; grupe metylowa lub

-metylomerkapto, R; oZnaeza ‘atom wodori; chlorow-

ca: lub’ grupe.-metoksylowy i X ezndcza liczbé 1' lub
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2; w postaci racematu lub izomer6éw optycznie czyn-
nych, jak réwmiez soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, ze ftalid o wZorze ogélnym 2, w
ktérym Z, Rg i X majg wyzej podane znaczenie,
ewentualnie ' w obojetnym rozpuszczalniku, poddaje
sie reakcji z aming o wzorze ogélnym 3, w ktérym
R, oznacza atom wodoru, a R; ma wyzej podane
znaczenie; w temperaturze od temperatury pokojo-
wej do temperatury wrzenia mieszaniny i w otrzy-
manym zwigzku o wzorze ogbélnym 4, w ktérym R,
oznacza atom wodoru, a R; Rg X 1 Z maja wyzej
podane znaczenie, redukuje si¢ grupe karbonylowa
za pomocg kompleksowego wodorku, a nastepnie
otrzymany zwigzek, w ktérym R; i R; oznaczajg
atomy wodoru, pqdd-aje sie reakeji z estrem kwasu
chlorowcomréwkowego i otrzymany w postaci za-
sady zwigzek o wzorze ogblnym.1 ewentualnie prze-
prowadza w fizjologicznie dopuszczalng s6l addy-
cyjna z kwasem iflub rozdziela na optyczne anty-
pody. . ’
6. Sposéb wﬂ_warzamia nowych a-podstawionych
alkoholi 2-anfinometyjobenzylowych o wzorze ogél-
nym 1, w ktérym B, ‘oznacza atem wodoru, grupe
alkilowg o 1—»‘4 atomach wegla, R} oznacza atom
wodoru, grup‘e’ ‘alkilowg lub  hydroksyalkilowg ©
1—5 atomach wegla, grupe, N.N-dwualkilohydrazy-
noalkilows lub cyKloheksylowa albo benzylowa,
jednakze ‘tylko jeden z symboli R; lub R; moze
oznaczaé atom wodoru, R; oznacza grupe alkilowa,
Z oznacza grupe fenylowa o wzorze 5, grupe cykio-
heksylowg lub benzylowg ewentualnie -podstawio-
ng chlorowcem, R, oznacza atom wodoru, chlorow-
ca lub grupe tréjfluorometylowa, Rs oznacza atom
wodoru, chlorowca, grupe metylowg lub metylo-

merkapto, Rg oznacza atom wodoru, chlorowca lub -

grupe metoksylowg i X oznacza liczbe 1 lub 2,
w postaci racematu lub izomeréw optycznie czyn-
nych, jak réwniez soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, ze ftalid o wzorze ogélnym 2, w
ktérym Z, R i x maja w'ylej podane znaczenie,

- ewentualnie w obojetnyng.rozpuszczalniku, poddaje

sie reakcji z aming o wzorze ogblnym 3, w ktérym
R, i R; maja wyzej podane zna_cfzeni»é, w tempera-
turze od temperatury pokojowej do temperatury
wrzenia mieszaniny i w otrzymanym zwigzku o
wzorze ogélnym 4, w ktérym R,, Ry, Rg, x i Z maja
wyzej podane znaczenie redukuje sie grupe karbo-
nylowa za pomocg kompleksowego wodorku i otrzy-
many zwigzek o wzorze ogbélnym 1, w ktérym Ry
oznacza atom wodoru eteryfikuje sie przez reakcje
z alkoholem w obecno$ci kwasu chlorowcowodoro-
wego i uzyskany w postaci zasady zwiazek o wzo-
rze ogblnym 1 ewentualnie przeprowadza w fizjo-
logicznie dopuszczalng s61 addycyjng z kwasem i/lub
rozdziela na optyczne antypody.

7. Spos6b wytwarzania nowych  oa-podstawionych
alkoholi 2-aminometylobenzylowych o wzorze ogoél-

88 877

10

15

‘25

30

35

40

45

50

55

18

nym 1, w ktérym R, oznacza grupe alkilowg o 1—4
atomgch wegla, R, oznacza atom wodoru, Rs ozna-
cza atom wodoru, Z oznacza grupe fenylowg o wzo-
rze 5, grupe cykloheksylowa lub grupe benzylowg
ewentualnie podstawiong chlorowcem, R, oznacza
atom wodoru, chlorowca, grupe metylowa lub me-
tylomerkapto, Rg oznacza atom wodoru, chlorowca
lub grupe metoksylowag i x oznacza liczbe 1 lub 2,
w postaci racematu lub izomeréw optycznie czyn-
nych, jak réwniez soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, Ze ftalid o wzorze ogélnym 2, w
ktérym Z, Ry i x maja wyzej podane znaczenie
ewentualnie-w obojetnym rozpuszczalniku, poddaje
sie reakeji z'aming 0 wzorze ogélnym 3, w ktérym
R; ma wyiej?rpodane znaczenie, a R, oznacza grupe
benzylowa, W:temperaturze od temperatury pokojo-
wej do tempgratury wrzenia mieszaniny i w otrzy-
manym zwiazku o wzorze ogblnym 4, w ktérym R,,
R;, R, X i Z maja wyzej podane znaczenie, redu-
kuje sie grupe karbonylowg za pombca komplekso-
wego wodorku i w otrzymanym zwigzku o wzorze
ogblnym 1, w ktérym R; oznacza grupe benzylowa,

. grupe te usuwa sie¢ przez uwodornienie i uzyskany

w postaci zasady zwigzek o wzorze ogélnym 1
ewentualnie przeprowadza w fizjologicznie dopusz-
czalng sé6]1 addycyjna z kwasem i/lub rozdziela na
optyczne antypody.

8. Sposéb wytwarzania nowych a-podstawionych
alkoholi 2-aminometylobenzylowych o wzorze og6l-
nym 1, w ktérym R, oznacza atom wodoru, grupe
alkilowa o 1—4 atomach wegla, R; oznacza grupe
alkilowa, R; oznacza atom wodoru, Z oznacza grupe
o wzorze 5, grupe cykloheksylowa lub grupe ben-
zylowa ewentualnie podstawiong chlorowcem, R,
oznacza atom wodoru, chlorowca, grupe :metylowa
lub metylomerkapto, Rg 0znacza atom wodoru, chlo-
rowca lub grupe metoksylowa i x oznacza liczbe 1
lub 2, w postaci racematu lub izomeréw optycznie
czynnych, jak réwniez soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, ze ftalid o wzorze ogblnym 2, w
ktérym Z, Rs i X maja wyzej podane znaczenie
ewentualnie w obojetnyrh rozpuszczalniku poddaje
sig reakcji z aming, o wzorze ogblnym 3, w ktérym
R, ma wyzej podane znaczenie, a R, oznacza grupe
benzylows, w temperaturze od temperatury poko-
jowej do temperatury wrzenia mieszaniny i w
otrzymanym zwigzku o wzorze ogélnym 4, w kt6-
rym R;, Ry, Rg, X 1 Z majg wyzej podane znacze-
nie, redukuje si¢ grupe karbonylowg za pomoca
kompleksowego wodorku i nastepnie grupe te usu-
wa sie przez uwodornienie, po czym alkiluje sie
dzialajagc halogenkiem alkilu lub siarczanem dwu-
alkilowym, a otrzymany w postaci zasady zwigzek
o wzorze ogblnym 1 ewentualnie przeprowadza w
fizjologicznie dopuszczalng s6l addycyjng z kwasem
i/lub rozdziela na optyczne antypody.
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