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Sposob wytwarzania nowych o-podstawionych alkoholi
2-aminometylobenzylowych

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych g-podstawionych alkoholi 2-aminome-
tylobenzylowych oraz ich soli addycyjnych z kwa-
sami.

Nowym zwigzkom odpowiada wzér ogdélny 1,
w ktorym R; oznacza wodér, grupe alkilowa o 1—4
atomach wegla, grupe acylowa lub alkoksykarbo-
nylowa, R, oznacza wodér, grupe alkilowg Ilub
hydroksyalkilowg o 1—5 atomach wegla, grupe
N,N-dwualkilohydrazynoalkilowa lub cykloheksy-
lowa, albo benzylowa, R; oznacza wodoér, grupe
alkilowa, alkoksykarbonylowg lub acylowa,
Z oznacza grupe fenylowg o wzorze 3, grupe
cykloheksenylowg lub benzylowa, ewentualnie
podstawiong chlorowcem, R, oznacza wodér, chlo-
rowiec lub grupe tréjfluorometylowa, Rs oznacza
wodor, chlorowiec, grupe metylowa lub metylo-
merkapto, R oznacza wodér, chlorowiec lub gru-
pe metoksylowsg i x oznacza liczbe 1 lub 2.

Nowe zwiazki wykazujg wybitne dzialanie ha-
mujgce apetyt, przy czym nie pozgdane dzialanie
silnie stymulujgce centralny ukiad nerwowy, wy-
stepujace u znanych s$rodké6w hamujgcych apetyt,
w zwigzkach wytwarzanych sposobem wediug
wynalazku wystepuje tylko w bardzo stabym
stopniu.

Wedlug wynalazku nowe zwiagzki wytwarza sie
przez reakcje zwigzku o wzorze ogbélnym 2,
w ktorym Z, Rg i x maja wyzej podane znacze-
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2
nie, za pomocg odpowiedniego S$rodka redukuja
cego, np. kompleksowego wodorku.

Otrzymuje sie zwiazki o wzorze ogélnym. 1,
w ktérym R;, R, i R; oznaczaja atomy wodoru,
ktéore mozna alkilowaé, acylowaé, eteryfikowaé
lub estryfikowaé.

Dla otrzymania zwigzkéw w ktérych R; i/lub
R; oznaczajg grupe acylowg dziala sie wyliczong
iloscig (R; =acyl) wzglednie nadmiarem (R; i Rj
= acyl) bezwodnika kwasu karboksylowego lub
halogenku kwasu karboksylowego, zwlaszcza
w obecno$ci organicznej zasady.

Zwigzek o wzorze 1, w ktérym R; oznacza
grupe alkoksykarbonylowg, mozna otrzymaé przez
reakcje odpowiedniego zwigzku o wzorze 1,
w ktérym R; oznacza wodédr, z estrem kwasu
chlorowcomréwkowego.

Do zwigzkéw o wzorze 1, w ktéorym R; i R,
oznacza wodor, mozna w znany spaséb wprowa-
dzi¢ grupe alkilows, np. przez reakcje z halogen-
kiem alkilu lub siarczanu dwualkilowym.

Zwigzek o wzorze 1, w ktéorym R; oznacza gru--
pe alkilowg mozna otrzymaé przez zeteryfikowa-
nie grupy hydroksylowej, przez reakcje z odpo-
wiednim alkoholem w obecnosci kwasu chlorow-
cowodorowego.

Zwiazki o wzorze 1, w ktéorym R; i R; oznacza-
ja grupy alkoksykarbonylowe, mozna ofrzymac
przez reakcje odpowiednich zwigzkéw z wolng
grupa aminowg z estrem kwasu mréwkowego.



Otrzymane sposobem wedlug wynalazku nowe
zwiazki o wzorze ogflnym 1 mozna przeprowadzié
ewentualnie w ich sole addycyjne z kwasami. Do
kwaséw odpowiednich do tworzenia soli zalicza
sie kwasy nieorganiczne, np. kwas solny, siarko-
wy, azotowy, fosforow} lub nadchlorowy oraz
kwasy organiczne, np. kwas mréwkowy, octowy,
propionowy, szczawiowy, bursztynowy, winowy,
cytrynowy, maleinowy, askorbinowy, salicylowy,
metanosulfonowy lub toluenosulfonowy.

Zwiazki o wzorze ogblnym 1 posiadajg asyme-
tryczny atom wegla i w przypadku, gdy nie sto-
suje sie optycznie czynnych zwigzkéw wyjscio-
wych, otrzymuje sie je w postaci racematéw.
Rozdzielenie racematéw przeprowadza sie w zna-
ny sposéb, np. 'przez tworzenie soli z optycznie
czynnymi kwasami pomocniczymi, takimi jak
kwas dwubenzoilo-D-wjnowy lub /4/-3-bromo-
kamforo-8-sulfonowy i hastepnvie frakcjonowana
krystalizacje diastereometrycznych soli oraz
uwolnienie zasad.-

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie, np.
nastepujace zwiazki koncowe, zwlaszcza w posta-
ci soli z wyzej podanymj kwasami:

Alkohol 2-aminometylo-g-fenylo-benzylowy, al-
kohol 2-metyloaminometylo-q-fenylo-benzylowy,
alkohol 2-metyloaminometylo-g-~/4-fluorofenylo/-
-benzylowy, alkohol = 2-metyloaminometylo-o-/2-
-chlorofenylo/-benzylowy, alkohol 2-metyloamino-
metylo-g-/4-chlorofenylo/-benzylowy, alkohol 2-me-
tyloaminometylo-g-/4-bromofenylo/-benzylowy, al-
kohol 2-metyloaminometylo-q-/4-jodofenylo/-ben-
zylowy, alkohol 2-metyloaminometylo-q-/3-tréj-
fluorometylofenylo/-benzylowy, alkohol 2-metylo-
aminometylo-g-/3-tré6jfluorometylo-4-chlorofenylo/-
-benzylowy, alkohol etyloaminometylo-q-/4-chlo-
rofenylo/-benzylowy, alkohol 2-n-butyloaminome-
tylo-q-/4-chlorofenylo/-benzylowy, alkohol izobu-
tyloaminometylo-qg-~/4-chlorofenylo/-benzylowy, - al-
kohol cykloheksyloaminometylo-q-/4-chlorofenylo/-
-benzylowy, alkohol 2-benzyloaminometylo-q-/4-
-chlorofenylo/-benzylowy, alkohol 2-benzyloamino-
metylo-g-/4-chlorofenylo/-benzylowy, alkohol 2-
-dwumetyloaminometylo-q-/4-chlorofenylo/-benzy-
lowy, alkohol 2-/2-hydroksyetylo/-aminometylo-q-
-/4-chlorofenylo/-benzylowy, alkohol 2-/2-amino-
etylo/-aminometylo-gq-/4-chlorofenylo/-benzylowy,
alkohol 2-/2-metyloaminoetylo/-aminometylo-g-/4-
-chlorofenylo/-benzylowy, alkohol 2-/2-dwumetylo-
amino-etylo/-aminometylo-q-/4-chlorofenylo/-ben-
zylowy, alkohol . 2-/2-metyloacetyloamino-etylo/-
-aminometylo-g-/4-chlorofenylo/-benzylowy, alko-
hol 2-[1-/metyloamino/-etylo]-etylo/-¢-/4-chlorofe-
nylo/-benzylowy, alkohol 2-[1-/metyloamino/-buty-
lo]-q-/4-chlorofenylo/-benzylowy, alkohol 2-/N-me-
tylo-N-etoksykarbonylo/-aminometylo-¢-/4-chloro-

‘fenylo/-benzylowy, alkohol 2-/N-metylo-N-etoksy-

karbonylo/~aminometylo-g-/4-fluorofenylo/-benzy-
lowy, alkohol 2-metyloaminometylo-g-/4-chloro-
benzylo/-benzylowy, alkohol 2-/N-metylo-N-acety-
lo/-aminometylo-q-/4-chlorofenylo/-O-acetylo-ben-
zylowy, alkohol 2-/N-metylo-N-acetylo/-aminome-
tylo-g-/4-fluorofenylo/-O-acetylo-benzylowy, eter
etylowy alkoholu 2-metyloaminometylo-q-/4-chlo-

" rofenylo/-benzylowego, alkohol 2-/N-metylo-N-ace-
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tylo/-aminometylo-/3-tré6jfluorometylo-4-chlorofe-
nylo/-O-acetylobenzylowy, -alkohol 2-/2-/N,N-dwu-

) metylo-hydrazyno/-etylo/-aminometylo-g-/4-chloro-

fenylo/-benzylowy, - alkohol 2-aminometylo-qg-/4-
-chlorofenylo/-benzylowy, alkohol 2-n-butyloami-
nometylo-g-/4-chlorobenzylo/-benzylowy, alkohol
2-izopropyloaminometylo-2-/4-chlorobenzylo/-ben-
zylowy, alkohol 2-etoksykarbonyloaminometylo-o-
-/4-chlorofenylo/-O-etoksykarbonylo-benzylowy,
alkohol 2-aminometylo-5-chloro-g-fenylobenzylo-
wy, alkohol 2-metyloaminometylo-g-metylo-o-/4-
-chlorofenylo/-benzylowy, alkohol 2-metyloamino-
metylo-q-/4-metylomerkaptofenylo/-benzylowy. '

Do stosowgnia w terapii stosuje sie zwlaszcza
odpowiednie sole 'addycyjne z kwasami w pola-
czeniu ze znanymi farmaceutycznymi napelniacza-
mi ‘lub no$nikami, $rodkami rozkruszajacymi,
wigzgcymi, poslizgowymi, zageszczajacymi lub
rozcienczajgcymi, rozpuszczalnikami lub Srodkami
utatwiajacymi rozpuszczanie lub $rodkami powo-
dujacymi efekt przediuzonego dzialania, do stoso-
wania doustnego lub pozajelitowego. Jako farma-
ceutyczne formy uzytkowe stosuje sie, np. tablet-
ki, drazetki, pigulki, kapsutki, roztwory, zawiesi-
ny lub emulsje, przy czym opr6cz nowych sub-
stancji mozna dodawaé $rodki konserwujace lub
stabilizujgce, emulgatory, $rodki buforowe oraz
inne substancje czynne, np. §rodki przeczyszcza-
jace. Farmaceutyczne preparaty powinny na ogb6t
zawieraé 10—100 mg, zwlaszcza 20—50 mg sub-
stancji czynnej w dawce.

Nastepujgce przyklady wyjasniajg blizej wyna-
lazek, nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I. Chlorowodorek alkoholu 2<ami-
nometylo-g-/4-chlorofenylo/-benzylowego

3,9 g 2-cyjano-4'-¢hlorobenzofenonu, o tempera-
turze topnienia 116—119°C, wytworzonego w re-
akcji Sandmeyera z 2-amino-4’-chlorobenzofeno-
nu, rozpuszcza sie w .100 cm czterowodorofuranu
i wkrapla do wrzacej pod chlodnicg zwrotng za--
wiesiny wodorku litowoglinowego w 150 ml ete-
ru. Dodawanie zostaje zakonczone po 1 godzinie
i mieszanine ogrzewa sie przez 4 godziny pod
chlodnica zwrotng. Nadmiar wodorku litowoglino-
wego rozklada sie nadmiarem lugu sodowego, sta-
13 substancje odsgcza sie i przemywa tetrahydro-
furanem. Przesgcz i popluczyny 1aczy sie, suszy
nad weglanem sodowym i odparowuje w prézni
do sucha. Pozostalo$é rozpuszcza sie w malej ilo-
éci etanolu i zakwasza eterowym roztworem kwa-
su solnego. Substancja krystalizuje przy dalszym
dodawaniu eteru i przekrystalizowuje = sie ja
z ukladu etanol/eter. Wydajnosé: 3,9 g (829 wy-
dajnosci teoretycznej), temperatura topnienia:
194—196°C.

Przyktad II. Alkohol 2-aminometylo-5-chlo-
ro-g-fenylo-benzylowy -

18 g 2-cyjano-5-chlorobenzofenonu o temperatu-
rze topnienia 84—85°C, wytworzonego w reakcji
Sandmeyera z 2-amino-5-chloro-benzofenonu, roz-
puszcza sie w 200 ml eteru wkrapla do wrzacej
pod chlodnica zwrotng zawiesiny 18 g wodorku
litowoglinowego w 500 ml eteru. Dodawanie jest
zakonczone po 1 i Y2 godzinie, po czym rozkiada
sie nadmiar wodorku litowoglinowego nadmiarem
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tugu sodowego, odsgcza ' stala substancje i prze-
mywa tetrahydrofuranem. Przesgcz polaczony
z popluczynami suszy sie nad weglanem potaso-
wym i odparowuje w prézni do sucha. Pozosta-
lo§¢ rozpuszcza sie w malej iloSci izopropanolu
i przeprowadza w s6l dodajac eterowy roztwdr
kwasu solnego. Substancja krystalizuje po doda-

niu eteru i przekrystalizowuje sie ja z ukladu
izopropanol/eter. Temperatura topnienia: 169—
170°C, wydajnos$é: 11,3 g (549, wydajnosci teore-
tycznej). !

Przyktlad III. Rozdzielenie alkoholu 2-mety-
loaminometylp-a-/4-chlorofenylo/-benzylowego _ na
" optyczne antypody
Do goracego stezonego roztworu 61 g alkoholu
2-metyloaminometylo-q-/-4-chlorofenylo/-benzylo-
wego w etanolu dodaje sie stezony goracy roz-
twoér 90 g kwasu dwu-p-toluilo-l-winowego w eta-

10
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estru etylowego kwasu chloromréwkowego. Mie-
szanine pozostawia sie przez 2 godziny w tempe-
raturze pokojowej, pirydyne usuwa sie w prézni
i pozostalo§é chromatografuje na kolumnie z ze-
lu krzemionkowego. Frakcje gléwnag eluuje sie
ukladem 59 metanol/benzen, oczyszcza weglem
kostnym, saczy przez spiek szklany, odparowuje
do sucha i suszy w wysokiej pr6zni. Wydajno$é:
30,1 g (779 wydajnosci teoretycznej).

Przyklad V. Alkohol 2-/N-etoksykarbonylo/-
-aminometylo-5-chloro-q-fenylo-benzylowy

17,3 g alkoholu 2-/N-etoksykarbonylo/-aminome-
tylo-5-chloro-q-fenylo-O-etoksykarbonylo-benzylo-
wego, wytworzonego analogicznie, j:ak‘w przykia-
dzie IV, rozpuszcza sie w 25 ml 959 2n alkoho-
lowego roztworu lugu sodowego. Po pozostawieniu
przez 2 godziny w temperaturze pokojowej mie-
szanine rozciencza sie wodg i 1n kwasem solnym

nolu. Mieszanine pozostawia sie przez noc do doprowadza do wartosci pH =6. Roztwér wielo-
krystalizacji. Nastepnie krysztaly odsacza si¢ i lug 20 krotnie ekstrahuje sie chloroformem, polaczone
macierzysty zateza sie, przy czym otrzymuje sie ekstrakty chloroformowe suszy siarczanem sodo-
drugg frakcje krystaliczna. wym i odpedza w proézni /rozrpuszczalnik. Pozosta-
Pierwsza frakcje przekrystalizowuje sig¢ z eta- 1o$¢ chromatografuje sig na kolumnie z zelu krze-
nolu. bug macierzysty z tej frakcji stosuje sig do mionkowego, frakcje gidéwng eluuje sie ukladem
przekrystalizowania drugiej frakcji. Takie poste- 25 19, metanol/benzen, oczyszcza weglem kostnym,
powanie powtarza sie czterokrotnie. Obie krysta- ~ sgczy przez spiek szklany. usuwa rozpuszczalnik
liczne frakcje koncowe laczy sig, uwalnia zasade i suszy w wysokiej proéozni. Wydajnosé: 10,7 g
za pomocag 2n lugu sodowego 1 rozpuszcza (769% wydajnosci teoretycznej).
w eterze. Po wysuszeniu i odparowaniu eteru po- Przykiad VI Alkochol 2-metyloaminometylo-
zostatos¢  przekrystalizowuje | sig czterokrotr.ue 30 -5-chloro-g-fenylobenzylowy
z ukladu eter/eter naftowy. Temperatura topnie-
nia: 71—74°C, wydajnosé: 13 g (439 wydajnosci 12,8 g alkoholu 2-/N-etoksykarbonylo/-aminome-
teoretycznej) - (o)p® = +178,4°C (z etanolu). tylo-5-chloro-g-fenylo-O-etoksykarbonylo-benzylo-
BLugi macierzyste z powyzszych przekrystalizo-  Wego, wytworzonego analogicznie, jak w przy-
wan laczy sie, odparowuje do sucha, uwalnia za- 35 Kkladzie IV rozpuszcza si¢ w 100 ml eteru i wkra-
sade 2n lugiem sodowym i rozpuszcza w eterze. pla do wrzacej pod chlodnica zwrotna zawiesiny
Roztwér eterowy suszy sie weglanem sodowym, 3,8 g wodorku litowoglinowego w 300 ml eteru.
po czym odparowuje. Otrzymuje sie 27 g zywicy. Po 1 godzinie wkraplanie jest zakonczone, mie-
Do goracego stezonego roztworu etanolowego szanig dalej ogrzewa si¢ [przez 1 godzing
tej zywicy dodaje sie goracy, stezony roztwér 40 Pod chiodnicg zwrotna, po czym rozkla-
40 g kwasu dwu-p-toluilo-d-winowego w etanolu. da nadmiar wodorku litowoglinowego nadmia-
Opisane w zwigzku z prawoskretnym enancjo- rem lugu sodowego, staly substncjg od-
merem postepowanie powtarza sie, przy czym dziela sie przez odfiltrowanie i przemywa eterem,
otrzymuje sie 10,6 g (359 wydajnosci teoretycz- Przesacz i popluczyny Iaczy sig, suszy mad weg-
nej) produktu o temperaturze wrzenia 71—74°C . 45 lanem potasowym i odpedza-w préini rozpuszczal-
()25°p = — 80,1°C (z etanolu). nik. Pozostala zZywice rozpuszcza si¢ w matej ilo-
Przyklad IV. Alkohol 2-/N-etoksykarbonylo/ §ci etanolu i przez dodanie eterowego roztworu
/-aminoetylo/-5-chloro-g-fenylo-O-etoksykarbony- kwasu solnego przeprowadza w sol, kiéra prze-
lo-benzylowy krystalizowuje sie z ukladu etanol/eter. Wydaj-
25 g alkoholu 2-aminometylo-5-chloro-g-fenylo- 5o nos$¢: 7,9 g (81% wydajnosci teoretycznej), tempe-
-benzylowego, wytworzonego, jak w przykladzie ratura topnienia: 190—192°C.
II, rozpuszcza sie w 200 ml bezwodnej pirydyny Opisanymi w powyzszych przykladach sposoba-
i przy zewnetrznym chlodzeniu wkrapla 18 ml mi wytwarza sie nastepujgce zwigzki o wzorze 1:
Przyklad R, R, R3 Ry Rs Re Tempera-
tuna
1 2 3 4 5 \6 17 8
VII —COOCH; CH; H 4—Cl H H 87—88
WIII H CH; OC,H; 4+l H . H 231
IX H CH H 4—Br H H 144—145
X H wzbr 4 H 4—Cl1 H H 198—199
XI H wzbér 5 H 4—Cl H H 206—208
XII H H H H H H 216

-
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1 2 | 3 | &« | s 6 7 B
XIII H CH, H 3~ CF, H H 160—162
XIV H HO—CH,—CH;, H 4l H ‘H 157—161
XV H CH, H H H H 224225
XVI H weér 6 H- 401 - H H 184—-187
XVII H CH, H Z =wzbr 7 ‘H 161—163
XVIII H CH, H Z = wzbr 5 H 98—100
XIX —COOC,Hg CH, H 4—F T H H olej
&Xx H iC,H; H 4+C1 H H 209
XXI H CH, H H —SCH, H 184
XXII - H n—CH, H- Z=Cl wzér 5 H 119,5—122
XXIIT H i—CH, H Z=Cl wizbr 5 H 130—122
XXIV H I—C;H; H Z ="l wzbr 5 H 192—194
XXV —COOC,H; H —COOC,H; 4+ H H . olej
XXVI H CH, H 4—Cl i 4,5-dwu- 190—192
‘ metoksy :
XXVII - —COCH; |- CH, —COCH; 4C1 H H 135
XXVIII —COCH;4 CH;, —COCH;, 4+ P H H 106
XXIX H CH, CH 4+F H H 231
XXX H CH,4 H 4—Cl H H 226—2217
XXXI H CH, H 2—Q1 H H 205
XXXI1I H n—CHg H 4—Cl H H 102—105
XXXIIT IT i—C.Hy H 4—Cl B H -154
XXXV —COCH, CH, —COCH, 3—CF, 4—Cl1 H olej
XXXV 134 CH; ~ )54 8—CFg | H 253!
XXXV —CQCH, CH, —COCH; H 4—CH, H 96
XXXVII H CH, H H 4-CH, H £218—219

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych q-podstawio-
nych alkoholi 2-aminometylobenzylowych o wzo-
rze ogblnym 1, w ktérym R,;, R, i R; omnaczaja
atomy wodoru, Z oznacza grupe fenylowa, o wzo-
rze 3, grupe cykloheksenylowa 1lub benzylows
ewentualnie podstawiong chlorowcem, R, oznacza
wod6r, chlorowiec lub grupe tréjfluorometylowa,
Rs oznacza wodér, chlorowiec, grupe metylowa
lub metylomerkapto, Rgy oznacza wodér, chloro-
wiec lub grupe metoksylowa i x oznacza liczbe 1
lub 2, w postaci racematé6w lub izomeré6w optycz-
nie czynnych oraz soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, ze zwigzek o wzorze ogbélnym 2,
w ktérym Z, Ry i x maja wyzej podane znacze-
nie, redukuje sie odpowiednim S$rodkiem reduku-
jacym, takim jak kompleksowy wodorek, zwlasz-
cza wodorek litowoglinowy i otrzymany zwigzek
o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza w s6l ad-
dycyjna z kwasem i/lub rozdziela na optyczne
antypody.

2. Spos6b wytwarzania nowych q-podstawio-
nych alkoholi 2-aminometylobenzylowych o wzo-
rze ogblnym 1, w ktérym R, oznacza grupe acy-
lowa, R, i R; oznaczaja atomy wodoru, Z oznacza
grupe fenylowa o wzorze 3, grupe cyklohekseny-
lowg lub benzylowg ewentualnie -~ podstawionag
chlorowcem, R, oznacza wodér, chlorowiec lub
grupe tréjfluorometylowa, Rs oznacza wodér, chlo-
rowiec, grupe metylowg lub metylomerkapto, R
oznacza wodoér, chlorowiec lub grupe metoksylo-
wa i x oznacza liczbe 1 lub 2, w postaci racema-
tu lub optycznych antypodéw oraz ich soli addy-
cyjnych z kwasami, znamienny tym, ze zwigzek

" wy wodorek,

€0

o wzorze wogblnym 2, wi ktérym Z, R¢ i x
maja wyzej podane zmaczenie redukuje sie
Srodkiemn redukujacym takim jak komiplekso-
zwlaszcza wodorek litowoglinowy,
a otrzymany zwigzek nasteépnie poddaje sie re-
akcji z obliczong ilo§cia bezwodnika lub halogen-
ku kwasu karboksylowego, zwlaszcza w obecnosci

~ organicznej zasady i uzyskany zwiazek o wzorze

ogbélnym 1 ewentualnie przeprowadza w sél addy-
cyjng z kwasem i/lub rozdziela na optyczne an-
typody. ,

3. Spos6b wytwarzania nowych 2 qg-podstawio-
nych alkoholi 2-aminometylobenzylowych o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza grupe acy-
lowa, R, oznacza atom wodoru, Ry oznacza grupe
acylowa, Z oznacza grupe fenylowa o wzorze 3,
grupe cykloheksenylowg lub benzylowa ewentual-
nie podstawiong chlorowcem, R, oznacza wodér,
chlorowiec lub grupe tréjfluorometylows, Rs ozna-
cza wodor, chlorowiec, grupe metylowg lub me-
tylomerkapto, Ry oznacza wod6ér, chlorowiec lub
grupe metoksylowa i x oznacza liczbe 1 lub 2,
w postaci racematu lub optycznych antypodéw
oraz soli addycyjnych z kwasami, znamienny f{ym,
ze zwigzek o wzorze ogblnym 2, w ktérym Z, R,
i X majag wyzej podane znaczenie, redukuje sie
Srodkiem redukujacym, takim jak kompleksowy
wodorek, zwlaszcza wodorek litowoglinowy
i otrzymany zwigzek nastepnie poddaje sie reak-
cji z nadmiarem bezwodnika lub halogenku kwa-
su karboksylowego, zwlaszcza w obecnosci orga-
nicznej zasady i otrzymany zwigzek ewentualnie
przeprowadza w s6l addycyjng z kwasem i/lub
rozdziela na optyczne antypody.

4. Spos6b wytwarzania nowych g-podstawio-
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nych alkoholi 2-aminometylobenzylowych o wzo-
rze ogblnym 1, w ktérym R; oznacza grupe alko-
ksykarbonylowa, R, oznacza wodér, R; oznacza
wodér, Z oznacza grupe fenylowg o wzorze 3,
grupe cykloheksenylowa lub benzylowg ewentual-
nie podstawiong _chlorowcem, R, oznacza wodér,
chlorowiec lub grupe tréjfluorometylowy, Rs ozna-
cza wod6r, chlorowiec, grupe metylowa lub gru-
pe metylomerkapto, Rg oznacza wodér, chlorowiec
lub grupe metoksylowa i x oznacza liczbe 1 Iyb
2, w postaci racematu lub optycznych antypodéw
oraz soli addycyjnych z kwasami, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze ogbélnym 2, w ktérym Z, R,
i x maja wyzej podane znaczenie, redukuje sie
“$rodkiem redukujgcym, takim jak kompleksowy
wodorek, zwtlaszcza wodorek litowoglinowy
i otrzymany zwigzek o wzorze 1, w ktérym R,
oznacza wodér poddaje sie reakeji z estrem kwa-
su chlorowcomroéwkowego i uzyskany zwigzek
o wzorze ogbélnym 1 ewentualnie przeprowadza
w s6l addycyjng z kwasem i/lub rozdziela na
optyczne antypody.

5. Sposéb wytwarzania ‘nowych g-podstawio-
nych alkoholi ‘2-aminometylobenzylowych o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza grupe alko-
ksykarbonylowa, R, oznacza wodoér, R; oznacza
grupe alkoksykarbonylowa, Z oznacza grupe fe-
nylowa o wzorze 3, grupe cykloheksenylowg lub
benzylowg ewentualnie podstawiong chlorowcem,
R, oznacza wodér, chlorowiec lub tr6jfluoromety-
lowa, Rs oznacza wod6r, chlorowiec, grupe mety-
lowg lub metylomerkapto, Rg oznacza wodor,
chlorowiec lub grupe = metoksylowa i x oznacza
liczbe 1 lub 2, w postaci racematu lub optycz-
nych antypodéw oraz ich soli addycyjnych
z kwasami, znamienny tym; ze zwigzek o wzorze
ogblnym 2, w ktérym Z, Ry i x majg wyzej po-
dane znaczenie, redukuje sie S§rodkiem redukujg-
cym, takim jak kompleksowy wodorek, zwlaszcza
wodorek litowoglinowy i otrzymany zwiazek
0 wzorze 1, w ktérym R, i Rs oznaczajg atomy
wodoru, poddaje sie reakcji z estrem kwasu chlo-
rowcomrowkowego i uzyskany zwigzek o wzorze
ogbélnym 1 ewentualnie przeprowadza w sél ad-
dycyjna z kwasem i/flub rozdziela na optyczne
antypody.

6. Spos6b wytwarzania nowych -podstawio-
nych alkoholi 2-aminometylobenzylowych o wzo-
rze ogblnym 1, w ktérym R, oznacza grupe alki-
lowa o 1—4 atomach wegla; R; oznacza wodor,
R; oznacza wodér, Z oznacza grupe fenylowa
o wzorze 3, grupe cykloheksenylowg lub benzy-
lowa, ewentualnie podstawiong chlorowcem, R,
oznacza wodo6r, chlorowiec lub grupe tréjfluoro-
metylowa, Rz oznacza wodé6r, chlorowiec, grupe
metylowa lub metylomerkapto, Ry oznacza wodér,
chlorowiec lub grupe metoksylowg i x oznaeza
liczbe 1 lub 2, w postaci racematu lub optycz-
nych antypodéw oraz soli addycyjnych z kwasa-
mi, znamienny tym, Zze zwigzek o wzorze ogllnym
2, w ktorym Z, Ry i x majag wyzej podane zna-
czenie, redukuje sie $rodkiem redukujgcym, ta-
kim jak kompleksowy wodorek, zwlaszcza wodo-
rek litowoglinowy i otrzymany zwiagzek o wzorze
1, w ktérym R, oznacza atom wodoru, poddaje
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'fluoromety_lowa, Rs; oznacza wodér,

10
sie reakcji z halogenkiem alkilu lub z siarcza-
nem dwualkilowym i.uzyskany zwigzek o wzo-
rze ogbélnym 1 ewentualnie przeprowadza w sél
addycyjng z kwasem ‘i/lub rozdziela na optyczne
antypody.

7. 'Spos6b wytwarzania q-podstawionych alko-
holi 2-aminometylobenzylowych o wzorze ogélnym
1, w ktérym R, oznacza wodoér, R, oznacza grupe
alkilowa, R; oznacza wodér, Z oznacza grupe fe-
nylowa o wzorze 3, grupe cykloheksenylowa lub
benzylows ewentualnie podstawiona chlorowcem,
R, oznacza wodér, chlorowiec 1lub grupe tréj-
chlorowiec,
grupe metylowg lub metylomerkapto, Ry oznacza
wod6r, chlorowiec lub grupe metoksylowg I x
oznaeza liczbe 1 lub 2, w postaci. - racematu lub
optycznych  antypod6w, znamienny tym, ze zwig-
zek o wzorze ogélnym 2, w ktérym Z, Ry i x
majag wyzej podane znaczenie, redukuje sie¢ $rod-
kiem redukujacym, takim jak kompleksowy wo-
dorek, zwlaszcza wodorek litowoglinowy i otrzy-
many zwigzek o wzorze 1, w ktérym R, oznacza
atom wodoru, poddaje si¢ reakcji z halogenkiem
alkilu lub z siarczanem dwualkilowym i otrzyma-
ny zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewentualnié
przeprowadza w s6l addycyjna z kwasem i/lub
rozdziela na optyczne antypody.

8. Sposéb wytwarzania nowych g-podstawionych
alkoholi 2-aminometylobenzylowych o wzorze
ogbélnym 1, w ktérym R, oznacza wodér, R, ozna-
cza 'wodér, R; oznacza grupe alkilowsg, Z oznacza

- grupe fenylowa o wzorze 3, grupe cyklohekseny-

lowg Iub benzylowg ewentualnie podstawiong
chlorowcem, R, oznacza wodér, chlorowiec lub
grupe tréjfluorometylowsa, Rs oznacza wodér,
chlorowiec, grupe metylowa lub metylomerkapto,
Ry oznacza wod6r, chlorowiec lub grixpe metoksy-
lowa i x oznacza liczbe 1 lub 2, w postaci race-
matu lub optycznych antypod6éw oraz ich soli ad-
dycyjnych z kwasami, znamienny tym, Ze zwig-

- zek o "wzorze ogbélnym 2, w ktérym Z, R i x

maja wyzej podane znaczenie, redukuje sie $rod-
kiem redukujacym, takim jak kompleksowy wo-
dorek, zwlaszcza wodorek litowdglinowy i otrzy-
many zwigzek o wzorze 1 z wolng grupa hydro-
ksylowa eteryfikuje sie przez reakcje z odpowied-
nim alkoholem w obecno$ci kwasu chlorowcowo-
dorowego.-’ '

9. Spos6b wytwarzania g-podstawionych alko-
holi 2-aminometylobenzylowych o wzorze og6l-
nym 1, w ktérym R; oznacza wodér, grupe alki-
lowa o 1—4 atomach wegla, grupe acylowa lub
alkoksykarbonylowa, R, oznacza wodér, R; ozna-
cza wodér, grupe alkilows, alkoksykarbonylqwa
lub acylows. Z oznacza grupe fenylowa o wzorze
3, grupe cykloheksenylowsg lub benzylowa ewen-

tualnie podstawiong chlorowcem, R, oznacza wo- '
'dér, chlorowiec lub grupe tr6jfluorometylows, Rg

oznacza wod6r, chlorowiec, grupe metylows lub
metylomerkapto, Rs oznacza waodér, ' chlorowiec

" lub grupe metoksylowa i x oznacza liczbe 1 lub

2 w postaci racematu lub optycznych antypodéw
oraz ich soli addycyjnych z kwasami, znamienny

’
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tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 2, w ktébrym
Z, Rg i x maja wyzej podane znaczenie, redukuje
sie Srodkiem redukujgcym, takim jak komplekso-
wy wodorek, zwlaszcza wodorek litowoglinowy
i otrzymany zwigzek o wzorze 1, w ktérym R,

12

oznacza atom wodoru benzyluje sie, a nastepnie
odbenzylowuje sie przez uwodornienie i uzyskany
zwigzek o wzorze ogblnym 1, ewentualnie prze-
prowadza w sOl addycyjna z kwasem i/lub roz-
dziela na optyczne antypody.

Cena 10 zi
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