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położeniowej
Patent trwa od dnia 5 niarca 1960 r.

Aminoalkohole, pochodne fenyloetanoloaminy
o wzorze ogólnym (1) lub (2) dla dwóch izo¬
merów położeniowych, w których to wzorach
R, Ri, R2 oznaczają (podstawniki alkilowe,
dzięki obecności dwóch asymetrycznych atomów
węgla, istnieć mogą w dwóch formach race-
matów diastereoizomerycznych, erytro i treo.
W przypadku związku o wzorze (1) formom
tym odpowiadają wzory przestrzenne (3) i (4).

Szereg aminoalkoholi tego typu znanych jest
jako związki o silniym działaniu fizjologicznym
lub antybiotycznym, np. efedryna, norefedryna,
aludryna, chloramfenikol i inne. Czynność
tych związków zależy przede wszystkim od
konfiguracji erytro lub treo, następnie zaś

*) Właściciel patentu oświadczył, że współ¬
twórcami wynalazku są imgr inż. Jerzy Lange
i dr Czesław Bełżecki.

może być związana z izomerią optyczną D lub
L w obrębie każdej z wymienionych konfigu¬
racji.

Najwyższą czynność biologiczną wykazują
następujące izomery: L-erytro dla efedryny,
norefedryny i aludryny, zaś D-treo dla chloram¬
fenikolu.

Otrzymywanie tego typu związków na dro¬
dze pełnej syntezy prowadzi do mieszaniny
diastereoizomerycznych racematów, których
rozdział jest uciążliwy. Rozdział poszczególnych
zaś racematów na antypody optyczne jest spra¬
wą odrębną; operację tę prowadzi się w znany
sposób za pomocą czynnika optycznie czynne¬
go.

Jedna z ogólnych metod otrzymywania po¬
chodnych etanoloaminy polega na otwieraniu
za pomocą amoniaku lub I- i II-rzędowych
amin pierścienia odpowiednich a-epoksyzwiąz-



ków, pochodnych 1,2-epoksy-l-fenyloalkanu.
Eeakcja ta przebiega stereoselektywnie jako
reakcja transprzyłączenia, to znaczy powoduje
całkowitą inwersję Waldena, zmieniając kon¬
figurację wyjściowego epoksyzwiązku. Jedno¬
cześnie w reakcji tej otworzenie pierścienia
oksiranowego zachodzi w obu możliwych kie¬
runkach, prowadząc do powstawania dwóch
aminoalkoholi będących względem siebie izo¬
merami położeniowymi, o tej samej jednakże
konfiguracji przestrzennej. Np. z erytro-epc-
ksyzwiązku o wzorze (5) powstają w ten spo¬
sób dwa izomeryczne aminoalkohole o konfigu¬
racji treo: wzór (5) forma erytro i formy treo.

Stwierdzono, że otworzenie pierścienia oksi¬
ranowego przebiega w obu szeregach (erytro
i treo) w różnymi stosunku ilościowym, a mia¬
nowicie w szeregu erytro otworzenie pierście¬
nia zachodzi w przeważającej mierze po stro¬
nie podstawnika fenylowego, natomiast w sze¬
regu treo zależność ta jest odwrotna, to jest
dominuje otworzenie pierścienia po stronie pod¬
stawnika alkilowego.

Sposób według wynalazku pozwala na pro¬
wadzenie syntezy pochodnych fenyloetanolo-
aminy tak, że otrzymany produkt jest miesza¬
niną tylko izomerów położeniowych, a nie dia-
stereoizomerów; mieszanina ta jest łatwiejsza
do rozdzielenia na drodze fizykochemicznej niż
mieszanina diastereoizomerów, gdyż izomery
położeniowe są związkami o wyraźnie zróżnico¬
wanych właściwościach fizycznych. Ponadto,
mieszanina izomerów otrzymana sposobem
według wynalazku jest jednorodna, jeżeli cho¬
dzi o konfigurację przestrzenną (erytro lub
treo).

Tak więc stwierdzono, że syntezę pochodnych
2-fenyloetanoloaminy (2), a więc zawierających
grupę wodorotlenową i fenylową przy tym
samym atomie węgla, należy prowadzić dzia¬
łając amoniakiem lub aminami I- lub Il-rzę-
dowymi na epoksyzwiązki o konfiguracji erytro,
które dają z dużą wydajnością aminoalkohole
o wzorze (1) o konfiguracji treo.

W przypadku gdy konfiguracja ta nie odpo¬
wiada założeniom syntezy, możliwe jest przej¬
ście do konfiguracji erytro według znanych
metod.

Analogicznie wychodząc z epoksyzwiązku
o konfiguracji treo, otrzymuje się również
z wysoką wydajnością pochodną 1-fenyloetano-
loaminy o wzorze (2) o konfiguracji erytro,
która w razie potrzeby może być konwerto¬
wana.

Jeżeli chodzi o otrzymywanie l-fenylo-2-ami-

nopropanoli według wzoru (1), w którym
R = Ri = CH3 i R2 = H, to znaczy D, L-efe-
dryny (erytro) oraz D, L-^-efedryny (treo),
należy działać metyloamina na odpowiedniej
konfiguracji 1,2-epoksy-l-fenylopropan. W myśl
podanych wyżej zasad ogólnych, otworzenie
pierścienia epoksyzwiązku o konfiguracji treo
daje jedynie około 10°/o D, L-efedryny obok
wielokrotnie większej ilości D, L-izoefedryny,
to znaczy erytro-2-fenylo-l-metyloaminopropa-
nolu, nieinteresującego z punktu widzenia czyn¬
ności fizjologicznej. Natomiast otworzenie me¬
tyloamina erytro-l,2-epoksy-l-fenylopropanu da¬
je mieszaninę izomerycznych aminoalkoholi
o konfiguracji treo, w której przeważającą
część stanowi D,-L-i|;-efedryna. Ta ostatnia
może być łatwo konwertowana znanymi meto¬
dami do D,-L-efedryny.

Wyjściowe epoksyzwiązki o konfiguracji treo
lub erytro otrzymuje się, działając na odpo¬
wiednie olefiny o konfiguracji cis lub trans
nadkwasami organicznymi.

Przykład. 236 g cisHpropenyJobenzenu.
otrzymanego na drodze dekarboksylacji kwasu
trans-a-metylocynamonowego, wkrapla się do
roztworu 412 g kwasu nadftalowego w 4800 ml
suchego chloroformu. Po 24 godz. odsącza się
osad kwasu ftalowego. Przesącz przemywa się
roztworem ^faHCOa, wodą, suszy i oddestylo-
wuje rozpuszczalnik. Surowy erytro-l,2-epoksy-
fenylopropan rektyfikuje się pod zmniejszonym
ciśnieniem, otrzymując 240 g produktu o tem¬
peraturze wrzenia 95—97°C/18 mm Hg i nD20 —
1,5222. 134 g epoksyzwiązku ogrzewa się w cią¬
gu 10 godzin w autoklawie w temperaturze
100°C z 68 g metyloaminy w roztworze eta-
nolowym o stężeniu 10—20°/o-owym. Po ochło¬
dzeniu do temperatury 0°C odsącza się wydzie¬
loną D,-L-^-efedrynę, której drugi rzut otrzy¬
muje się po oddestylowaniu alkoholu i wy-
mrożeniu otrzymanego oleju do temperatury
0°C w ciągu 72 godzin. Krystalizacja z ben¬
zyny 122 g D, L-ty-efedryny, temperatura top¬
nienia 116—117°C. Chlorowodorek temperatura
topnienia 165°C.

201 g chlorowodorku D,-L-i^-efedryny roz¬
puszcza się w 11 ml 25<)/o-owego kwasu solne¬
go i ogrzewa do wrzenia 30—40 godzin. Ochło¬
dzony roztwór zobojętnia się dokałdnie i strąca
szczawian D,-L-efedryny przez dodanie stechio-
metrycznej ilości kwasu szczawiowego. Odsą¬
czony osad rozkłada się w zawiesinie wodnej
w trakcie chłodzenia za pomocą 50°/o-owego
NaOH, odsącza wydzieloną wolną zasadę i prze¬
prowadza w chlorowodorek przez wysycanie
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suchego benzenowego roztworu gazowym chlo¬
rowodorem. Analogicznie regeneruje się z prze¬
sączu po szczawianie efedryny D, L-i^-efedrynę.
Cykliczne prowadzenie konwersji daje ponad
90% wydajności.

W analogiczny sposób, stosując ten sam epo-
ksyzwiązek oraz inne aminy jak izopropyloami-
na, etyloamina i inne, oraz hydroksyaminy jak
etanoloamina, dwutanoloamina itd., otrzymuje
się mieszaniny izomerycznych aminoalkoholi
o konfiguracji treo. Z mieszanin tych na drodze
frakcjonowanej krystalizacji odpowiednich soli
(szczawianów, kwaśnych szczawianów, siarcza¬
nów, chlorowodorków) wyodrębnia się prze¬
ważający izomer l-fenylo-2-alkilaminopropanol.
Związki te stosowane są jako leki, bądź też
są półproduktami do syntezy leków. W szcze¬
gólności dotyczy to pochodnych etanoloamino-
wych, które można cyklizować do odpowied¬
nich podstawionych pochodnych morfoliny.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych fenyloeta-

noloamin podstawionych przy azocie,
o określonej konfiguracji erytro lub treo
oraz o określonej izomerii położeniowej przez
działanie na 1,2-epoksy-l-fenyloalkan amo¬
niakiem lub aminami pierwszo — lub dru-
gorzędowymi, znamienny tym,, że w celu
otrzymania pochodnych 2-fenyloetanoloami-
ny jako produkt wyjściowy stosuje się
1,2-epoksy-l-fenyloalkalan o konfiguracji
erytro, a w celu otrzymania pochodnych
1-fenyloetanoloaminy stosuje się 1,2-epoksy-
1-fenyloalkalan o konfiguracji treo.
Sposób według zastrz. 1 znamienny tym,
że konfigurację otrzymanego aminoalkoholu
(erytro lub treo) zmienia się na przeciwną
według znanych metod.

Politechnika Warszawska
(Katedra Technologii

Organicznej II)

Zastępca: mgr inż. Aleksander Zetel

rzecznik patentowy
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