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Sposob wytwarzania nowych pochodnych 2-(furylometylo)-6,
7-benzomorfanu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia mowych pochodnych 2-(furylometylo)-6,7-ben-
zomorfanu o ogdlnym wzorze 1, w ktérym R ozna-
cza atom wodoru, rodnik metylowy lub acetylowy,
R; oznacza atom wodoru, rodnik metylowy, etylo-
wy, n-propylowy, izopropylowy lub butylowy, Ra
oznacza atom wodoru, rodnik metylowy lub etylo-
wy, a Rj3 oznacza atom wodoru, rodnik metylowy
lub etylowy, oraz ich soli addycyjnych z kwasami.
Korzystnymi zwigzkami sg benzomorfany o ogoél-
nym 'wzorze la i ich sole addycyjne, w ktérych
podstawniki R;, R; i Rs majg wyzej podane zna-
czenie.

W wytworzonych sposobem wedlug wynalazku
zwigzkach o ogélnym wzorze 1 i la podstawniki
R, i R, tworzg konifigunacje-cis. Jesli R; i/lub R,
oznaczajg rodniki alkilowe, to zwigzki te sg optycz-
nie czynne. Pod pojeciem zwigzk6w o wzorze 1 na-
lezy rozumieé¢ zaréwno optycznie bierne racematy
lub mieszaniny racemiczne, jak i czyste izomery
optycznie czynne.

Wedlug wynalazku benzomorfany o og6lnym
wzorze 1 wytwarza sie¢ z benzomorfanu o ogdélnym
wzorze 2, w ktérym R, i R; majg wyzej podane
znaczenie, a R, oznacza atom wodoru, rodnik alki-
lowy lub aryloalkilowy w sposéb przedstawiony
schematem 1, przy czym w wystepujgecych w nim
wzorach R oznacza atorn wodoru, rodnik CHj; lub
CH3CO, R; oznacza rodnik CHg, C,H;, n-CsHz, i-CsHz
C,Hy lub atom wodoru, R;oznaczarodnik CH; C,Hj
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lub atom wodoru, Ry oznacza atom wodoru, rodnik
CH; lub C;H; R, oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy, aryloalkilowy lub acylowy, Z oznacza atom
wodoru, rodnik CHj C;Hs; lub podstawnik dajacy
sie przeksztalcié w atom wodoru, w rodnik CHg lub
C.H;, a X oznacza atom chlorowca, korzystnie
atom chloru lub bromu, grupe Alk-SO.-O lub Ar-
-S'Oz-to.

Sposéb wytwarzania przedstawiony na schemacie
polega na tym, ze 6,7-benzomorfan o wzorze 2 pod-
daje sie reakcji z pochodng furylometylowg o wzo-
rze 3, otrzymujgc zwigzek o wzorze 4, przy czym
jezeli w zwigzku o wzorze 4, Z ma inne znaczenie
niz Rs, wéwczas przeksztalca sie podstawnik Z na
drodze reakcji chemicznej w atom wodoru, w ro-
dnik metylowy lub etylowy, a ewentualnie w przy-
padku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, w kt6-
rym R oznacza atom wodoru, odalkilowuje 1lub
odacylowuje sie zwigzek o wzorze 4a, w ktérym
R, nie oznacza atomu wodoru, a ewentualnie w
przypadku wytwarzania zwigzké6w o wzorze 1, w
ktérym R oznacza rodnik metylowy lub acetylowy,
alkiluje lub acyluje sie zwigzek o wzorze 4a, w
ktérym R, oznacza atom wodoru.

Reakcje pochodnej benzomorfanu o wzorze 2
prowadzi sie z teoretycznie obliczong iloécig lub
nieznacznym nadmiarem $rodka alkilujgcego o wzo-
rze 3, korzystnie w obecnoSci substancji wigzacej
kwas. Jako Srodek wigzacy kwas stosuje sie aminy,
takie jak tréjetyloamina lub dwucykiloheksyloety-
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loamina, weglany metali, takie jak weglan sodowy
lub potasowy, wodoroweglany metali, korzystnie
takie jak wodoroweglan sodowy, oraz wodorotlen-
ki lub tlenki metali. Reakcja zachodzi korzystnie
w Srodowisku obojetnego rozpuszczalnika lub obo-
jetnej mieszaniny rozpuszczalnikéw, np. w $rodo-
wisku czterowodorofuranu, dioksanu, chlorku mety-
lenu, dwumetyloformamidu lub sulfotlenku metylo-
weego. Korzystnie stosuje sie mieszaning czterowo-
dorofuranu i dwumetyloformamidu. Reakcjg¢ t¢ pro-
wadzi sie w szerokim przedziale temperaturowym,
korzystnie w temperaturze od 0°C do temperatury
wrzenia pozpuszczalnika lub mieszaniny rozpusz-
czalnikéw. Po zakonczeniu reakcji, produkty rea-
kcjré:{yqdrebnia -stg -} krystalizuje si¢ w znany
s ;:’:z.‘?',;.~‘4 .

6b wytwarzania wedlug wynalazku przed-
staWwia schemat 2. W wystepujacych w tym sche-
mdcig., wzorach . R ozhacza atom wodoru, rodnik
CH;—tub CH,00, R, oznacza rodnik CHs, C.H;,
n-CsH,, i-C;H7, C,Hy lub atom wwodoru, Ra oznacza
rodnik CH,;, C.Hg lub atom wodoru, Rs oznacza
atom wodoru, rodnik CHs lub C;H;, R, oznacza
atom wodoru, rodnik alkilowy, aryloalkilowy lub
acylowy, a Z oznacza atom wodoru, rodnik CHs
C.Hy 1lub podstawnik dajgcy sie przeksztalci¢é w
atom wodoru, rodnik CHs lub C.H;.

Sposéb ten polega wedlug wynalazku na tym,
ze 6,7-benzomorfan o wzorze 2 poddaje sie reakcji
z formaldehydem i z pochodng furanu o wzorze
5, otrzymujgc zwigzek o wzorze 4, i je§li otrzy-
mano zwigzek o wzorze 4, w ktérym Z ma inne
znaczenie niz Rs;, woéwcezas przeksztalca sie pod-
stawnik Z na drodze reakcji chemicznej w atom
wodoru, w rodnik metylowy 1lub etylowy, przy
czym ewentualnie w przypadku wytwarzania zwigz-
koéw o wzorze 1, w ktérym R oznacza atom wo-
doru, odalkilowuje lub odacylowuje sie zwigzek
o wzorze 4a, w ktérym R, nie oznacza atomu
wodoru, a ewentualnie w przypadku wytwarzania
zwigzkéw o wzorze 1, w kiérym R oznacza rodnik
metylowy lub acetylowy, alkiluje lub acyluje sie
zwigzek o wzorze 4a, w ktérym R, oznacza atom
wodoru.

Reakcja pochodnej benzomorfanu o wzorze 2 z
formaldehydem 1 furanem ‘o wzorze 5 zachodzi w
stabo kwasnym s$rodowisku, zwlaszcza W roztworze
kwasu octowego, korzystnie w 50%, kwasie octo-
wym. Do odpowiednich rozpuszczalnikéw zaliczajg
sie ponadto: woda, alkohole, ‘czterowodorofuran,
dioksan itp., stosowane pojedynczo lub w postaci
mieszanin. Pochodne furanu o wzorze 5 stosuje sie
w iloéci obliczonej teoretycznie lub w mieznacz-
nym nadmiarze, w postaci roztworu lub zawiesiny
w rozpuszczalniku. Formaldehyd wprowadza sie do
Srodowiska reakcji w postaci paraformaldehydu
lub korzystnie w postaci wodnego roztworu, w ilo§-
ci obliczonej teoretycznie lub w nieznacznym nad-
miarze. Reakcje prowadzi sie w temperaturze od
—10°C do #temperatury wrzenia rozpuszczalnika,
korzystnie w temperaturze 0—40°C. Po zakoficze-
niu reakcji, produkty Teakcji wyodrebnia i krysta-
lizuje sie¢ W znany sposéb. ’

Sposéb wytwarzania wedlug wynalazku przed-
stawia schemat 3. W wystepujagcych w tym sche-
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macie wzorach R oznacza atom wodoru, rodnik
CH; lub CH3CO, R; oznacza rodnik CHs, C,H;,
n-CsH,;, i-CgH7, C;Hy; lub atom wodoru, R: ozna-
cza rodnik CHs, C.H; lub atom wodoru, Rs oznacza
atom wodoru, rodnik CH; lub C,Hs, R; oznacza
atom wodoru, rodnik alkilowy, aryloalkilowy lub
acylowy, a Z oznacza atom wodoru, rodnik CH,
lub C,H;, lub podstawnik dajgcy sie przeksztalcié
w atom wodoru, w rodnik CHs lub C.Hj;.

Sposéb ten wedlug wynalazku polega na tym,
Ze 6,7-benzomorfan o wzorze 2 poddaje sie, W
obecnosci katalitycznie zaktywowanego wodoru lub
kwasu mréwkowego, reakcji z furylometanolem
o wzorze 6, otrzymujgc zwigzek o wzorze 4, przy
czym jeSli Z ma inne znaczenie niz Ry, wéwcezas
przekszbalca sie podstawnik Z ma drodze reakcji
chemicznej w atom wodoru, w rodnik metylowy
lub etylowy, a ewentualnie w przypadku wytwa-
rzania zwigzkéw o0 wzorze 1, w ktérym R oznacza
atom wodoru, odalkilowuje lub odacylowuje sie
zwigzek o wzorze 4a, w ktérym R, nie oznacza
atomu wodoru i ewentualnie, w przypadku wytwa-
rzania zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym R oznacza
rodnik metylowy lub acetylowy, alkiluje lub acy-
luje sie zwigzek o wzorze 4a, w ktérym R, oznacza
atom wodoru.

Podczas redukcyjnego alkilowania w obecnoSci
katalitycznie zaktywowanego wodoru stosuje sie
aldehydy w ilo$ci obliczonej teoretycznie lub w
nadmiarze, korzystnie w stosunku do 2 moli alde-
hydu na 1 mol benzomorfanu. Reakcje prowadzi
si¢ w rozpuszczalniku, np. w alkoholu, takim jak
metanol lub etanol. Reakcje katalizujg najrézno-
rodniejsze katalizatory uwodornienia, np. nikiel Ra-
ney’a i znane stosowane katalizatory lub kataliza-
tory z metali szlachetnych, zwlaszcza kontakty
palladowe i platynowe. Ostatnie z podanych kata-
lizatoré6w mozna stosowaé¢ w subtelnie rozdrobnio-
nej postaci samodzielnie lub naniesione na sub-
stancjach nosnikowych, takich jak wegiel,. siarczan
baru, weglan wapnia, zel krzemionkowy itp. Akty-
wno$é katalizator6w mozna ewentualnie w celu
unikniecia reakeji ubocznych oslabié, np. na dro-
dze siarczkowania. Ilo§é katalizatora nie jest czyn-
nikiem limitujacym reakcje i moze zatem byé zmien-
na w szerokich granicach. Uwodornienie prowadzi sie
stosujac mieszanie lub wstirzgsanie pod ci$nieniem
normalnym lub mieznacznym nadcisnieniem, korzy-
stnie pod ciSnieniem 1—3 atmosfer nadci$nienio-
wych. Wysoka temperatura reakeji sprzyja reak-
cjom ubocznym, stad tez reakcje prowadzi sie
korzystnie w temperaturze pokojowej lub tylko nie-
co podwyzszonej temperaturze, do okolo tempena-
tury 60°C. Produkty reakcji wyodrebnia sie i kry-
stalizuje w znany sposoéb.

Reakcje benzomorfanu o wzorze 2 z aldehydem
o wzorze 6 w obecnos$ci kwasu mréwkowego pro-
wadzi sie w roztworze wodnym, ale zachodzi ona
réwniez w odpowiednim rozpuszczalniku organicz-
nym lub mieszaninie rozpuszczalnikéw. Stosuje sie
teoretycznie obliczong ilo§é lub madmiar aldehydu
o wzorze 6, korzystnie w stosunku 1,5 mola aldehy-
du na 1 mol benzomorfanu. Kwas mréwkowy
wprowadza si¢ w nadmiarze, korzystnie do 10 moli.
Reakcje prowadzi sie w temperaturze 50—200°C,
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korzystnie 80—150°C. Produkty reakcji wyodrebnia
sie¢ w znany sposé6b.

Odmienny spos6b wytwarzania wedlug wynalaz-
ku przedstawia schemat 4. W wystepujacych w
tym schemacie wzorach R oznacza atom wodoru,
rodnik metylowy lub acetylowy, R; oznacza rodnik
CH,, C,H;, n-CsH, i-CsH7, CJH, lub atom wodoru,
R; oznacza rodnik CH,;, CgHy lub atom wodoru, R,
oznacza atom -wodoru, rodnik CHs; lub C;H; R,
oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy, aryloakilo-
wy lub acylowy, a Z oznacza atom wodoru, rodnik
CHs lub C:Hj; lub podstawnik dajgcy sie przeksz-
talcié w atom wodoru, w rodnik CH; lub C,Hj;.

Jeszeze inny spos6b wytwarzania wedlug wyna-
lazku polega ma tym, ze 6,7-bénzomorfan o wzorze
2 poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o og6lnym
wzorze 7, otrzymujgc zwigzek o wzorze 4, i jefli
w zwigzku tym Z ma inne znaczenie niz R;, wéw-
czas przeksztalca sie podstawnik Z na drodze re-
akcji chemicznej w atom wodoru, w rodnik me-
tylowy lub etylowy, przy czym ewentualnie w przy-
padku wytwarzania zwigzZkéw o wzorze 1, w kt6-
rym R oznacza atom wodoru, odalkilowuje lub
odacylowuje sie zwigzek o wzorze 4a, w ktérym
R, nie oznacza atomu wodoru, a ewentualnie w
przypadku wytwarzania zwigzk6w o wzorze 1, w
ktérym R oznacza rodnik metylowy lub acetylowy,
alkiluje si¢ lub acyluje sie¢ zwigzek o wzorze 4a,
w ktérym R, oznacza atom wodoru.

Reakcja zachodzi w pierwszym etapie wedlug
metody Schotten-Baumann’a z utworzeniem N-fu-
roilobenzomorfanu o wzorze 8. Jefli jako substrat
stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym R, ozna-
cza atom wodoru (to znaczy 2-hydroksy-6,7-ben-
zomorfan), to dodajgc 2 mole chiorku kwasu fura-
nokarboksylowego o wzorze 7, otrzymuje sie po-
chodng O-dwufuroilowg o 'wzorze 8, w ktérym
R, znacza ewentualnie podstawiong grupe furoilo-
wa. '

W drugim etapie tego postepowania redukuje
si¢ amid kwasu karboksylowego o wzorze 8 do
zwigzku o wzorze 4. 'Wéréd odpowiednich sposo-
béw redukeji korzystng jest redukcja za pomocg
kompleksowych wodorkéw, zwlaszcza za pomocy
wodorku litowo-glinowego. Stosuje sie albo teore-
tycznie obliczong ilo$é wodorku, albo korzystnie
jego madmiar, zwlaszcza dwukrotnie wickszg ilo§é
niz obliczona teorétycznie. Reakcje prowadzi sie
przewaznie W obojetnym rozpuszczalniku lub w
mieszaninie rozpuszczalnikéw, np. w eterach, ko-
rzystnie w czterowodorofunanie. Warunki tempe-
raturowe reakcji mozna zmieniaé w szerokich gra-
nicach. Korzystne jest prowadzenie reakcji w tem-
peraturze od 0°C do temperatury wrzenia rozpusz-
czalnika lub mieszaniny rozpuszczalnikéw. Podczas
redukcji pochodnych N,0-dwufuroilowych o wzorze
8 za pomoca kompleksowych wodorkéw metali,
obok redukcji grupy karbonylowej, zachodzi réw-
noczesne odszczepienie rodnika O-acylowego, i o-
trzymuje sie w tym przypadku zwigzek o wzorze
4, w ktérym R; oznacza atom wodoru. Produkty
reakeji wyodrebnia i krystalizuje sie¢ w znany spo-
séb.

W zwiagzkach o wzorze 4 podstawnik Z moze

opréez grupy R, oznaczaé np. grupe karboksylowa,
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formylows, hydroksymetylowsg acetylowg, formylo-
metylowa lub atom chlorowca, korzystnie atom
chloru lub bromu. Zwigzek o wzorze 4, w ktérym
Z oznacza grupe karboksylows, mozna np. na dro-
dze dekarboksylacji przeksztalcié w pochodng o
wzorze 4a, w ktérym R; oznacza atom wodoru,
Zwiazek o wzorze 4, w ktérym Z oznacza grupe
formylows, hydroksymetylows, acetylowa lub for-
mylometylows, mozna na drodze redukcji przeksz-
talcié w zwigzek o wzorze 4a, w ktérym R; ozna--
cza rodnik metylowy lub etylowy. Redukcje pro-
wadzi sie znanymi sposobami, np. na drodze kata-
litycznego uwodornienia, redukecji za pomoca ukla-
du sél (alkohol lub cynk) kwds octowy, lub w
reakeji Wolff'a-Kishner'a. Zwiazek o wzorze 4,
w ktérym Z oznacza atom chlorowca, korzystnie
atom chloru lub bromu, mozna przeksztalcié ma
drodze katalitycznego uwodornienia w zwigzek n
wzorze 4a, w ktérym R; oznacza atom wodoru.

Substraty stosowane w sposobach wedlug wyna-
lazku, zwlaszcza norbenzomorfany o wzorze 2 s§
w szerokim zakresie zname lub moga byé otrzy-
mywane znanymi sposobami. : '

We wszystkich tych sposobach wedlug wynala-
zku mozna. jako substraty stosowaé zar6wno ra-
cemiczne jak i czynne pochodne benzomorfanu n
wzorze 2, przy czym w tym ostatnim przypadku
otrzymuje si¢ optycznie czynne produkty koricowe.
Ponadto mozliwe jest rozdzielenie- racematéw lub
mieszanin racemicznych produktu . koficowego o
wzorze 1 na enencjomery metodami znanymi z li-
teratury fachowej. .

Oméwionymi wyzej sposobami wedlug wyna.‘lazku)
wytwarza sie¢ np. podane nizej mastepujgce zwig-
zki o wzorze 1:
2-furfurylo-2’-hydroksy-a-5,8-dwumetylo-6,7-benzo=
morfan, 2-furfurylo-2-hydroksy-a-5-metylo-9-etylo~
-6,7-benzomorfan, 2-furfurylo-2"-hydroksy-a-5-ety-
lo-9-metylo-6,7-benzomortan, 2-furfurylo-2’-hydro-
ksy-a-5,94dwuetylo-6,7-benzomorfan, 2-(3-metylo-
furfurylo)-2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-ben¥o--
morfan, 2-(3-metylofurfurylo)-2’-hydroksy-a-5,9-
-dwuetylo-6,7-benzomorfan, 2-(-metylofurfurylo)-2'-
-hydroksy-g-5-metylo-9-etylo-6,7-benzomorfan, 2~(3-
-metylofurfurylo)-2’-hydroksy-a-5-etylo-9-metylo-
-6,7-benzomorfan,  2-(5-metylofurfurylo)-2’-hydro-
ksy-a-5,9-dwumetylo-6;7-benzomorfan, 2-(5-metylo-
furfuryle)-2’-hydroksy-o-5-metylo-9-etylo-6,7-benzo-
morfan, 2-(5-metylofurfurylo)y-2’-hydroksy-a-5-etylo-
-9-metylo-6,7-benzomorfan, 2-(5-metylofurfurylo)-
-2-hydroksy-a-5,9-dwuetylo-6,7-benzomorfan, 2-[fu-~
rylometylo-(3)]1-2'-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-
-benzomorfan, 2-[furylometylo-(3)]-2’-hydroksy-oa-5-
-metylo-9-etylo-6,7-benzomorfan, 2-[furylometylo-
-(3)1-2"-hydroksy-a-5-étylo-9-metylo-6,7-benzomor-
fan, 2-[furylometylo-(3)] -Z'-hydmksy-a-5,9-dwue'ty-
lo-6,7-benzomorfan,  2-(5-etylofurfurylo)-2’-hydro-
ksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, 2-(5-etylo-
furfurylo)-2’-hydroksy-a-5-metylo-9-etylo-6,7-ben-
zomorfan, 2-(5-etylofurfurylo)-2’-hydroksy-a-5-ety-
lo-9-metylo-6,7-benzomorfan,: 2-(5-etylofurfurylo)-
-2-hydroksy-o-5,9-dwuetylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-
-metylo-furylometylo-(3)]-2’-hydroksy-a-5-metylo-
-9-etylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-metylo-furylometylo-
-(3)1-2’-hydroksv-a-5-etvln-9-metylo-6,7-benzomor-
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fan, 2-[2-metylo-furylometylo-(3)]-2"-hydroksy-a-
-5,9-dwuetylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-etylo-furylome-
tylo-(3)1-2"-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzo-
morfan, 2-{2-etylo-furylemetylo-(3)]-2-hydroksy-a-
-5-metylo-9-etylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-etylofurylo-
metylo-(3)]-2"-hydroksy-o-5-etylo-9-metylo-6,7-ben-
zomorfan, . 2-[2-etylofurylometylo-(3)]-2"-hydroksy-a-
-5,9-dwuetylo-6,7-benzomorfan, 2-(4-metylofurfury-
10)-2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan,
2-(4-meylofurfurylo)-2"-hydroksy-a-5-metylo-9-ety-
lo-6,7-benzomerfan, 2-(4-metylofurfurylo)-2"-hydro-
ksy-o-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan, 2-(4-mety-
lofurfurylo)-2’-hydroksy-a-5,9-dwuetylo-6,7-benzo-
morfan, 2-[4-metylo-furylometylo-(3)]1-2’-hydroksy-
-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, 2-[4-metylo-fury_
lometylo(3)]-2"-hydroksy-o-5-metylo-9-etylo-6,7-ben-
zomorfan,  2-[4-metylo-furylometylo-(3)]-2’-hydro-
ksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan, 2-[4-mety-
lo-furylometylo-(3)]-2’-hydroksy-a-5,9-dwuetylo-6,7-
-benzomorfan, 2-[5-metylo-furylometylo-(3)]-2"-hy-
droksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, 2-[5-me-
tylo-furylometylo-(3)]1-2'-hydroksy-a-5-metylo-9-ety -
1o-6,7-benzomorfan, 2-[5-metylo-furylometylo-(3)]-
-2’-hydroksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan, 2-
-[5-metylo-furylometylo-(3)]-2"-hydroksy-o-5,9-dwu-
etylo-6,7-benzomorfan, 2-furfurylo-2-acetoksy-a-5,9-
~ -dwumetylo-6,7-benzomorfan, 2-furfurylo-2’-meto-
ksy-a-dwumetylo-6,7-benzomorfan, 2-[furylometylo-
-(3)]1-2"-acetoksy-a-5,9~-dwumetylo-6,7-benzomorfan,
2-[furylometylo~(3)]-2'-metoksy-a-5,9-dwumetylo-
-6,7-benzomorfan, 2-(3-metylofurfurylo)-2'-acetoksy-
-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, 2-(3-metylofur-
furylo)-2"-metoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomor-
fan;, 2-(5-metylofurfurylo)-2'-acetoksy-a-5,9-dwume-
tylo-6,7-benzomorfan, 2-(5-metylofurfurylo)-2’-me-
1toksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, 2-(5-etylo-
furfurylo)-2"-acetoksy-a-dwumetylo-6,7-benzomor-
fan, -2-(5-etylofurfurylo)-2’-acetoksy-a-5,9-dwuetylo-
-6,7-benzomorfan, 2-(5-etylofurfurylo)-2’-metoksy-
-a~dwumetylo-6,7-benzomorfan, 2-(5-etylofurfurylo)-
-2'-metoksy-a-5,9~-dwuetylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-
-metylo-furylometylo-(3)]-2"-acetoksy-a-5,9-d wume-
tylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-metylo-furylometylo-(3)]-
-2'metoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, . 2-[2-
-etylo-furylometylo-(3)]-2"-acetoksy-o-5,9-dwume-
tylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-etylo-furylome-
tylo-(3)]-2’-metoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzo-
morfan, 2-(4-metylo-furfurylo)-2'-aceto-
ksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, 2-(4-metylo-
-furfurylo)-2’-metoksy-o-5,9-dwumetylo-6,7-benzo-
morfan, 2-[4-metylo-furylometylo/-(3)-2"-acetoksy-
~a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, 2-[4-metylo-fu-
rylometylo-(3)]1-2"-metoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-ben-
zomorfan, 2-[5-metylofurylometylo-(3)]-2"-acetoksy-
-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, 2-[5-metylofury-
lometylo-(3)]-2’-metoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzo-
morfan, - 2-[2-metylo-furylometylo-(3)]-2’-hydroksy-
~a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, 2-[furylometylo-
-(3)]-2’~-metoksy-5-metylo-6,7-benzomorfan, 2-[fury-
lometylo-(3)]-2"-metoksy-5-etylo-6,7-benzomorfan,
2-[furylometylo-(3)]-2"-acetoksy-5-metylo-6,7-benzo-
morfan, 2-[furylometylo~(3)]-2"-acetoksy-5-etylo-6,7-
-benzomorfan, 2-(5-metylofurfurylo)-2’-metoksy-5-
-metylo-6;7-benzomorfan , 2-(5-metylofurfurylo)-2'-
-metoksy-5-etylo-6;7-benzomorfan, 2-(5-metylofur-
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furylo)-2"-acetoksy-5-metylo-6,7-benzomorfan, 2-(5-
-metylofurfurylo)-2’-acetoksy-5-etylo-6,7-benzomor-
fan, 2-[2-metylo-furylometylo-(3)]-2’-metoksy-5-me-
tylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-metylo-furylometylo-(3)]-
-2’-metoksy-5-etylo-6,7-benzomorfan,  2-[2-metylo-
-furylometylo-(3)]-2’-acetoksy-5-metylo-6,7-benzo-
morfan, 2-[2-metylo-furylometylo-(3)]-2"-acetoksy-
-5-etylo-6,7-benzomorfan, 2-furfurylo-2’-hydroksy-
-5-metylo-6,7-benzomorfan, 2-furfurylo-2’-hydroksy-
-5-etylo-6,7-benzomorfan, 2-furfurylo-2’-hydroksy-
-5-n-propylo-6,7-benzomorfan, 2-furfurylo-2’-hydro-
ksy-5-izopropylo-6,7-benzomorfan,  2-furfurylo-2’'-
-hydroksy-3-n-butylo-6,7-benzomorfan, 2-[furylome-
tylo-(3)]-2’-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan, = 2-
~[furylometylo-(3)]1-2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzo-
morfan, 2-[furylometylo-(3)]-2’-hydroksy-5-n-propy-
lo-6,7-benzomorfan, 2-[furylometylo-(3)]-2’-hydro-
ksy-5-izopropylo-6,7-benzomorfan, 2-(3-metylofur-
furylo)-2'-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan, 2-(3-
-metylofurfurylo)-2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomor-
fan, 2-(3-metylofurfurylo)-2’-hydroksy-5-n-propylo-
-6,7-bezomorfan, 2-(3-metylofurfurylo)-2’-hydroksy-
-5-izopropylo-6,7-benzomorfan, 2-(4-metylofurfury-
lo)-2"-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan, 2-(4-me-
tylofurfurylo)-2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan,
2-(4-metylofurfurylo)-2’-hydroksy-5-n-propylo-6,7-
-benzomorfan, 2-(4-metylofurfurylo)-2’-hydroksy-
-5-izopropylo-6,7-benzomorfan, 2-(5-metylofurfury-
lo)-2'-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan, 2-(5-me-
tylofurfurylo)-2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan,
2-(5-metylofurfurylo)-2"-hydroksy-5-n-propylo-6,7-
-benzomorfan, 2-(5-metylofurfurylo)-2’-hydroksy-5-
-izopropylo-6,7-benzomorfan, 2-(3-etylofurfurylo)-2’'-
-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan, 2-(3-etylofur-
furylo)-2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan, 2-(3-
-etylofurfurylo)-2’-hydroksy-5-n-propylo-6,7-benzo-
morfan, 2-(3-etylofurfurylo)-2'-hydroksy-5-izopnopy-
lo-6,7-benzomorfan,  2-(4-etylofurfurylo)-2’-hydro-
ksy-5-metylo-6,7-benzomorfan, 2-(4-etylofurfurylo)-
-2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan, 2-(4-etylofur-
furylo)-2’-hydroksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan, 2-
- (4-etylofurfurylo)-2’-hydroksy-5-izopropylo-6,7-
benzomorfan, 2-(5-etylofurfurylo)-2'-hydroksy-5-
metylo-6,7-benzomorfan, 2-(5-etylofurfurylo)-2’-hy-
droksy-5-etylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-metylo-furylo~
metylo-(3)]-2’-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan,
2- [2-metylo-furylometylo-(3)]-2’-hydroksy-5-etylo-
-6,7-benzomorfan, 2-[2-metylo-furylometylo-(3)]-2'-
-hydroksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-mety-
lo-furylometylo-(3)]1-2’-hydroksy-5-izopropylo-6,7-
-benzomorfan, 2-[4-metylo-furylometylo-(3)] -2'—-hy—,‘
droksy-5-metylo-6,7-benzemorfan, 2-[4-metylo-fury-
lometylo-(3)]-2"-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan,
2-[4-metylo-furylometylo-(3)]-2"-hydroksy-5-n-pro-
pylo-6,7-benzomorfan, 2-[4-metylo-furylometylo-
-(3)1-2'-hydroksy-5-izopropylo-6,7-benzomorfan, 2-
-[5-metylo-furylometylo-(3)]-2’-hydroksy-5-metylo-
-6,7-benzomorfan, 2-[5-metylo-furylometylo-(3)]-2"-
-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan, 2-[5-metylo-fu-
rylometylo-(3)]-2’-hydroksy-5-n-propylo-6,7-benzo-
morfan, 2-[5-metylo-furylometylo-(3)]-2’-hydroksy-
-5-izopropylo-6,7-benzomorfan; 2-[2-etylo-furylome-
tylo-(3)]-2’-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan,. 2-
-[2-etylo-furylometylo-(3)]1-2"~hydroksy-5-etylo-6,7-
-benzomorfan, 2-[2-etylo-furylometylo-(3)]-2-hydro-
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ksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-etylo-furylo-
metylo-(3)]-2"-hydroksy-5-izopropylo-6-7-benzomor-
fan, 2-[4-etylo-furylometylo-(3)]-2"-hydroksy-5-me-
tylo-8,7-benzomorfan, = 2-[4-etylo-furylometylo-(3)]-
-2'-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan, 2-[4-etylo-fu-
rylometylo-(3)]-2’-hydroksy-5-n-propylo-6,7-benzo-
morfan, 2-[4-etylo-furylometylo~(3)]-2’-hydroksy-5-
-izopropylo-6,7-benzomorfan, 2-[5-etylo-furylomety-
lo-(3)]1-2"-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan, 2-[5-
-etylo-furylometylo—(3)]-2’-hydroksy-5-etylo-6,7-
benzomorfan, 2-[5-etylo-furylometylo-(3)]-2"-hydro-
ksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan, 2-[5-etylo-furylo-
metylo-(3)]42’-hydroksy-5-izopropylo-6,7-benzomor-
fan, 2-[2-metylo-furylometylo-(4)]-2’-hydroKsy-5-
-me!ylo-6,7-benzomorfan, 2- [2am-etylo—fui'y1»ometylo—
-(4)1-2'-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-me-
tylo-furytometylo-(4)1-2’-hydroksy-5-n-propylo-6,7-
-benzomorfan, 2-[2-metylo-furylometylo-(4)]-2’-hy-
droksy-5-izopropylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-etylo-fu-
rylometylo-(4)]-2’-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomor-
fan, 2-[2-etylo-furylometylo-(4)]-2’-hydroksy-5-ety-
lo-6,7-benzomorfan, 2-[2-etylo-furylometylo-(4)]-2’'-
hydroksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan, 2-[2-etylo-
-furylometylo-(4)]-2’-hydroksy-5-izopropylo-6,7-
-benzomorfan, 2-furfurylo-2’-metoksy-5-metylo-6,7-
-benzomorfan, 2-furfurylo-2’-metoksy-5-etylo-6,7-
-benzomorfan, 2-furfurylo-2’'-metoksy-5-n-propylo-
-6,7-benzomorfan, 2-furfurylo-2"-metoksy-5-izopro-
pylo-6,7-benzomorfan, 2-furfurylo-2’-acetoksy-5-me-
tylo-6,7-benzomorfan, 2-furfurylo-2’-acetoksy-5-ety-
lo-6,7-benzomorfan, 2-furfurylo-2'-acetoksy-5-n-pro-
pylo-6,7-benzomorfan, oraz 2-furfurylo-2’-acetoksy-
-5-izopropylo-6,7-benzomorfan,

Pochodne 2-(furylometylo)-6,7-benzomorfanu o
ogélnym wzorze 1 stanowig zasady, ktére mozna
przeksztalcié w znany spos6b w ich farmakologicz-
nie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami. Jako
odpowiednie kwasy do otrzymywania takich soli
stosuje si¢ np. kwas solny, bromowodorowy, jodo-
wodorowy, fluorowodorowy, siarkowy, fosforowy,
azotowy, octowy, propionowy, maslowy, waleriano-
wy, piwalinowy, kapronowy, szczawiowy, malono-
wy, bursztynowy, maleinowy, fumarowy, mlekowy,
winowy, cytrynowy, jablkowy, benzoesowy, ftalo-
wy, cynamonowy, salicylowy, askorbinowy, metano-
sulfonowy. 8-chloroteofiline itp.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku pocho-
dne 2-(furylometylo)-6,7-benzomorfanu i ich sole
addycyjne z kwasami wywierajg korzystne oddzia-
lywania na centralny uklad nerwowy. Stosuje sie
je jako nie narkotyczne Srodki u$mierzajgce bél
i przeciwkaszlowe. Ponadto niektére ze zwigzkéw
wytworzonych sposobem wedlug wynalazku wyka-
zujg nma myszach $wietne dzialanie antagonistycz-
ne wobec morfiny. W badaniach farmakologicznego
uSmierzania na zwierzetach do§wiadczalnych, takich
jak myszy i szczury, wszystkie zwigzki wytworzone
sposobem wedlug wynalazku okazaly sie w prébie
Haffner’a [Deutsche Medizinische Wochenschrift,
tom 55, strona 731 (1929)] nieczynne. Zwigzki te
jednak w bardziej czulej prébie farmakologicznego
usSmierzania, np. w prébie gorgcej piytki [J. Phar-
macol. exp. Therap., tom 80, strona 300 (1944)] lub
w prébie Writhing’a [J. Pharmacol. exp. Therap.,
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tom 154, strona 319 (1966)] wykazuja wyraZne, za-
lezne od dawki dzialanie u$mierzajagce. Wedlug pa-
nujgcego pogladu naukowego [Adv. Chem. Ser., tom
49, strony 162—169 ,(1964)] nieczynmo§é substancji
w probie Haffner’a stanowi pewng oznake tego,
ze substancja ta nie wywoluje. zadnych morfino-
podobnych objawéw narkotycznych. Pozytywny wy-
nik w prébie goracej plytki lub w prébie Writhing’a
polwierdza jednak to, Ze omawiane substancje od-
dzialujg usmierzajgco. .

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku zwigz
ki o ogélnym wzorze 1, oraz ich sole addycyjne,
z kwasami moga byé stosowane doustnie, dojelito-
wo lub pozajelitowo. Doustnie podaje sie 10—300,
korzystnie 50—150 mg substan¢ji czynnej. Zwigzki o
wzorze 1 lub ich sole addycyjne z kwasami mogg byé
mieszane teZz z innymi Srodkami u$mierzajgcymi lub
z substancjami czynnymi innego rodzaju, np. ze
Srodkami kojacymi, uspokajajagcymi lub markotycz-
nymi. Do odpowiednich postaci preparatéw faifma-
ceutycznych zaliczaja sie¢ np. tabletki, kapsulki,
czopki, roztwory, zawiesiny lub proszki, przy czym
do ich sporzgdzania stosuje si¢ znane farmaceutycz-
ne S$rodki pomocnicze, nos$nikowe, rokruszajace,
posdlizgowe lub substancje umozliwiajgce osiggnie-
cie efektu przedluzonego dzialania. Sporzgdzanie
takich postaci preparatéw prowadzi sie¢ znanymi
sposobami.

Podane nizej przyklady wyjasniajg blizej wyna-
lazek, nie ograniczajac jego zakresu.

Przyklad I. 2-furfurylo-2’-hyroksy-a-5,9-dwu-
metylo-6,7-benzomorfan

21,7 g (0,1 mola) 2’-hydroksy-o-5,9-dwumetylo-
-6,7-benzomorfanu, 12,6 g (0,15 mola) wodorowe-
glanu sodowego i 12,8 g (0,11 mola) chlorku fur-
furylu mieszajgc ogrzewa sie 'w. mieszaninie 60 ml
dwumetyloformamidu i 100 ml czterowodorofuranu
w temperaturze wrzenia pod chlodnica zwrotng
w ciggu 3 godzin. Nastepnie calo$é odparowuje sig
pod prézniag, a pozostalo§é wytrzasa z chloroformem
i woda. Warstwe chloroformowsg oddziela sig, dwu-
krotnie przemywa wodg, suszy nad siarczanem so-
dowym i zateza. Pozostalo$é zadaje sie 100 ml go-
racego benzenu i miesza podczas samorzutnie za-
chodzacej krystalizacji az do ochlodzenia. Po po-
zostawieniu w ciggu nocy w lodéwee, calo§é odsg-
cza si¢ i przemywa benzenem, a nastepnie eterem
naftowym. Suszac na powietrzu otrzymuje sie
krysztaly o temperaturze topnienia 104—106°C, za-
wierajgce 1 mol zwigzanego w Kkrysztalach ben-
zenu. Po osuszeniu do stalej wagi w temperaturze
80°C, otrzymuje sie nie zawierajgcg rozpuszczalnika
zasade o temperaturze topnienia 121—122°C, Wydaj-
no$é produktu ré6wna 50 g odpowiada 84%, wydaj-
nosci teoretycznej.

W celu przeksztalcenia otrzymanej zasady w me-
tanosulfonian, sporzgdza sie z niej zawiesine w
50 ml absolutnego etanolu i wprowadzajac 2 m
roztwér kwasu metanosulfonowego w etanolu za-
wiesing zakwasza sie i rozpuszcza. Roztwér zadaje
sie absolutnym eterem az do trwalego zmetnienia.
Krystalizacja nastepuje po dodaniu krysztaléw za-
szczepiajgcych. Calo§é miesza sie w ciggu okolo 2
godzin, ponownie dodaje takg samg jak poprzednio
ilo$é eteru i miesza nadal w ciggu kolejnych 2 godzin.
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Nastepnie w celu catkowitego zakonczenia Kkrystaliza-
cij .pozostawia sie catosé¢ w ciggu nocy w lodéwece.
Krysztaly odsgcza si¢ i przemywa mieszaning eta-
nol-eter, a nastepnie eterem. Produkt krystaliczny
suszy sie najpierw na powietrzu, a nastepnie w
temperaturze 80°C. Otrzymuje sie 35,5 g (90,5%
wydajnosci teoretycznej) produktu o temperaturze
tcpnienia 162+164°C. Prébka przekrystalizowana z
ukladu etanol-eter wykazuje temperature topnienia
163—165°C.

Przyklad II. (-)-2-furfurylo-2’-hydroksy-a-
-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

Sposobem analogicznym jak w przykladzie I,
lecz .stosujgc optycznie czynny (—)-2"-hydroksy-o-
-5,9-dwumetylo-6,7-bezomorfan wytwarza sie lewo-
skretny izomer 2-furfurylo-2'-hydroksy-o-5,9-dwu-
metylo-6,7-benzomorfanu. Otrzymuje si¢ produkt, o
temperaturze topnienia 135°C i skreealnosci optycz-
nej [a]lz)5=—129° (c=1 g w 100 ml metanolu), z
wydajnoScia odpowiadajgcg 74% wydajnosci teo-
retycznej.

Stosujge -jako substrat prawoskretny (+)-2'-hy-
droksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan otrzymuje
sie wi: analogiczny sposéb prawoskretny (+)-zwig-
zek konicowy o skrecalnosci optycznej [o]f)‘r'=+128°
(c=1, metanol). * '

Przyklad III. 2-[furylo-metylo-(3)]-2’-hydro-
ksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan
2,31 g (0,01 mola) 2’-hydroksy-a-5-etylo-9-me-
tylo-6,7-benzomorfanu, 1,26 g (0,015 mola) wodoro-
weglanu sodowego i 1,28 g (0,011 mola) 3-chlorome-
tylofuranu mieszajac ogrzewa sie W mieszaninie
15 ml’ dwuetyloformamidu i 25 ml czterowodorofu-
ranu w tethperaturze wrzenia pod chlodnica zwro-
tng w ciagu 4 godzin. Nastepnie calo§é odparowuje
si¢ pod préznia, a pozostalo§¢ ekstrahuje sie w
warstwach- chloroformu i wotly. Warstwe chlorofor-
mowga przemywa sie dwukrotnie woda, suszy nad
siarczanem sodoWym i zateza. Pozostalo§é rozpusz-
cza sie w 10—20 ml absolutnego etanolu i bez-
poSrednio zakwasza 5n etanolowym roztworem HCI.
Roztwér zadaje sie absolutnym eterem az do trwa-
lego zmetnienia. Krysztalizujgey chlorowodorek, po
pozostawieniu w lodéwce W ciggu nocy, odsgcza
sie i przemywa najpierw mieszaning etanol-eter,
a nastepnie absolutnym eterem. Po suszeniu na po-
wietrzu, a p6Zniej’ w temperaturze 80°C otrzymuje
sie 3,0 g (96,59, wydajnosci teoretycznej) substan-
cji o temperaturze topnienia 268°C, nie zmieniajgcej
swych wlasnosci po przekrystalizowaniu z ukladu
etanol-eter.

Przyktad IV. 2-furfurylo-2’-hydroksy-g-5-me-
tylo-9-etylo-6,7-benzomorfan

Stosujac jako substrat 2-hydroksy-o-5-metylo-9-
-etylo-6,7-benzomorfan i chlorek furfurylu oraz po-
stepujgc analogicznie jak w przykladzie I, otrzy-
muje ‘si¢ metanosulfonian tytutowego zwiazku o
tempenaturze topnienia 156—157°C, z wydajno$cig
odpowiadajgcg 55% wydajnoéci teoretycznej.

Przyktlad V. 2-furfurylo-2’-hydroksy-a-5-ety-
lo-9-metylo-6,7-benzomorfan :
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Stosujac  2’-hydroksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-ben-
zomorfan i chlorek furfurylu jako substraty i po-
stepujac analogicznie, jak w przykladzie I, otrzy-
muje si¢ chlorowodorek tytulowego zwigzku o tem-
peraturze topnienia 254°C, z wydajnoscig odpowia-
dajaca 87%, wydajnosci teoretyczne;j.

Przyktad VI 2-furfurylo-2’-hydroksy-a-5,9-
-dwuetylo-6,7-benzomorfan
. Stosﬁjac 2’-hydroksy-a-5,9-dwuetylo-6,7-benzo-
morfan i chlorek furfurylu jako substraty i poste-
pujac analogicznie, jak w przyktadzie I, otrzymu-
je sie chlorowodorek tytulowego zwigzku o tempe-
raturze topnienia 236°C, z wydajnoscia odpowiada-
jaca 72% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad VII 2-[furylo-metylo-(3)]-2’-hydro-
ksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

Stosujac  2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzo-
morfan i 3-chlorometylofuran jako substraty i po-
stepujac analogicznie, jak w przykladzie I, otrzy-
muje si¢ chlorowodorek tytulowego zwigzku o tem-
peraturze topnienia 252°C, z wydajnoscia odpowia-
dajgca 78Y%, wydajnosci teoretycznej.

Przyklad VIIL 2-[furylo-metylo-(3)]-2’-hydro-
ksy-a-5-metylo-9-etylo-6,7-benzomorfan

Stosujae  2’-hydroksy-a-5-metylo-9-etylo-6,7-ben-
zomorfan i 3-chlorometylofuran jako substraty i po-
stepujgc analogicznie, jak w przykladzie I, otrzy-
muje sie tytulowy zwigzek o temperaturze topnie-
nia 268°C, z wydajnoScig odpowiadajgcg 81%, wy-
dajnosci teoretycznej.

Przyklad IX. 2-[furylo-metylo-(3)]-2’-hydro-
ksy-o-5,9-dwuetylo-6,7-benzomorfan )

Stosujge 2’-hydroksy-o-5,9-dwuetylo-6,7-benzomor-
fan i 3-chlorometylofuran jako substraty i poste- .
pujgc analogicznie, jak w przykladzie I, otrzymuje
sie chlorowodorek tytulowego zwigzku o tempera-
turze topnienia 278°C, z wydajnoscig odpowiada-
jaca 80% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad X. 2-[2-metylo-furylométylo-(3)]-2'-
-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

Stosujac w2’-hydnoksy-a—5,9-dwmnetylo—6,7—ben-zo—
morfan i 2-metylo-3-chlorometylofuran jako sub-
straty i postgpujac analogicznie, jak w przykladzie
I, otrzymuje sie chlorowodorek tytulowego zwigzku
n temperaturze topnienia 270°C, z wydajno$cig od-
powiadajacg 86%, wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XI. 2-[2-metylo-furylometylo-(3)]-
-2’-hyldroksy-a-5-metylo-9-etylo-6,7-benzomorfan

Stosujgc  2’-hydroksy-a-5-metylo-9-etylo-6,7-ben-
zomorfan -1 2-mety10-3—chloxﬁmetylo:furan jako sub-
straty i postepujac analogicznie, jak w przykladzie
I, otrzymuje sie chlorowodorek tytulowego zwigz-
ku o temperaturze topnienia 261°C, z wydajnoscig
odpowiadajaca 89%, wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XII. 2-[2-metylo-furylometylo-(3)]-
-2’-hydroksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan

Stosujac 2’-hydroksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-ben-
zomorfan i 2-metylo-3-chlorometylofuran jako sub-
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straty i postepujac analogicznie, jak w przykladzie
I, otrzymuje sie chlorowodorek tytulowego zwigzku
o temperaturze topnienia.300°C, z wydajnoscig od-
powiadajaca 97%, wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XIII. 2-[2-metylo-furylometylo-(3)]-
-2’-hydroksy-a-5,9-dwuetylo-6,7-benzomorfan

Stosujac 2’-hydroksy-a-5,9-dwuetylo-6,7-benzo-
morfan i 2-metylo-3-chlorometylofuran jako sub-
straty i postepujac analogicznie, jak w przykladzie
I, otrzymuje sie zwigzek tytulowy w postaci zasa-
dy o temperaturze topnienia 216°C, z wydajnoscig
odpowiadajgcg 71% wydajnoéci teoretycznej.

Przyklad XIV. 2-[2-etylo-furylometylo-(3)]-
-2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

Stosujac  2"-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzo-
morfan i 2-etylo-3-chlorometylofuran jako substra-
ty i postepujgc analogicznie, jak w przykladzie I,
otrzymuje sie chlorowodorek tytulowego zwigzku
o temperaturze topnienia 133—134°C, z wydajnoScia
odpowiadajacg 94%, wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad XV. 2-[2-etylo-furylometylo-(3)]-
-2’-hydroksy-oa-5-metylo-9-etylo-6,7-benzomorfan

Stosujgc  2’-hydroksy-a-5-metylo-9-etylo-6,7-ben-
zomorfan i 2-etylo-3-chlorometylofuran jako sub-
straty i postepujac analogicznie, jak w przykladzie
I, otrzymuje sie chlorowodorek tytulowego zwigzku
o temperaturze topnienia 285°C, z wydajnoscig od-
powiadajaca 79% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XVI. 2-[2-etylo-furylometylo-(3)]-
2’-hydroksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan

Stosujge  2’-hydroksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-ben-
zomorfan i 2-etylo-3-chlorometylofuran jako sub-
straty i postepujac analogicznie, jak w przykladzie
I, otrzymuje sie chlorowodorek tytulowego zwigz-
ku o temperaturze topnienia 165—170°C, z wydaj-
noScig odpowiadajgca 95%, wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad XVIIL 2-[2-etylo-furylometylo-(3)]-
-2’-hydroksy-o-5,9-dwuetylo-6,7-benzomorfan

Stosujac 2’-hydroksy-a-5,9-dwuetylo-6,7-benzo-
morfan i 2-etylo-3-chlorometylofuran jako substra-
ty i postepujgc analogicznie, jak w przykladzie I,
otrzymuje sie chlorowodorek tytulowego zwigzku
o temperaturze topnienia 265—266°C, z wydajnos-
cig odpowiadajgcy 87%, wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad XVIII. 2-furfurylo-2-metoksy-oa-
-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

Stosujac  2’-metoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzo-
morfan i chlorek furfurylu jako substraty i poste-
pujgc analogicznie, jak w przykladzie I, otrzymuje
si¢ chlorowodorek tytulowego zwigzku o tempera-
turze topnienia 210°C.

Przykltad XIX. 2-furfurylo-2’-acetoksy-a-5,9-
-dwumetylo-6,7-benzomorfian

Stosujac  2'-acetoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzo-
morfan i chlorek furfurylu jako substraty i poste-
pujac analogicznie, jak w przykladzie I, otrzymuje
sie¢ chlorowodorek tytulowego zwigzku o tempera-
turze topnienia 134—135°C.
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Przyklad XX. 2-furfurylo-2’-hydroksy-a-5,9-
-dwumetylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie I poddaje sie 2'-
hydroksy-o-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan reakeji
z chlorkiem furfurylu, otrzymujgc 2-(5-karbometo-
ksyfurfurylo)-2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-ben-
zomorfan, ktéry wyodrebnia sie w postaci chlorowo-
dorku wykazujgcego temperature topnienia 215°C.
Chlorowodorek zmydla sie na drodze ogrzewania w
temperaturze wrzenia z 20°% lugiem sodowym,
otrzymujac 2-(5-karboksytfurfurylo)-2"-hydroksy-a-
-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan. Zwigzek ten wy-
odrebnia si¢ ma drodze stracania przy odczynie o
wartosci pH=6,5 i krystalizacji z wodnego roztwo-
ru metanolu. Otrzymany produkt wykazuje tempe-
rature topnienia 290°C. B}

0,34 g (0,001 mola) 2-(5-karboksyfurfurylo)-2’-hy-
droksy-oa-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu, 0,2 g
sproszkowanej miedzi i 2 ml chinoliny ,dgrzewa sie
na lazni olejowej o temperaturze 225°C w ciggu
15 minut. Chinoling odpedza si¢ nastepnie na dro-
dze destylacji z parg wodng, a pozostalo$é ekstra-
huje sie woda i chloroformem. Warstwe chloro-
formowg suszy sie¢ mad siarczanem sodowym i po
przesgczeniu uwalnia od miedzi. Nastepnie
przesgcz zateza isie, a pozostalo§é Kkrystalizuje z
1 ml benzenu. Otrzymuje sie 0,12 g (40,5%, wydaj-
nosci teoretycznej) zwigzku tytulowego o tempera-
turze topnienia 105—110°C. Po przekrystalizowaniu
z 2 ml benzenu i 0,5 ml eteru naftowego i uprzed-
nim odbarwieniu za pomoca wegla aktywnego,
produkt koncowy wykazuje temperature topnienia
120—122°C. -

Przyklad XXI ' 2-(5-metylofurfurylo)-2’-hy-
droksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

Stosujac  2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzeo~
morfan i chlorek 5-formylofurfurylu jako substraty
i postepujac analogicznie, jak w przykladzie I,
otrzymuje sie 2-(5-formylofurfurylo)-2-hydroksy-o-
-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan.

3,0 g (0,01 mola) 2-(5-formylofurfury}o)-2’-hydro-
ksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu ogrzewa sie

z 5,0 g 85% roztworu wodzianu hydrazyny i 2,3 g

drobno sproszkowanego wodorotlenku potasowego w
20 ml glikolu tréjetylenowego w temperaturze wrze-
nia pod chlodnicg zwrotna w ciggu 1,5—2 godzin
az do ustania wywigzywania sie azotu. Calo$é
rozciehcza sie nastepnie woda, zadaje NH,Cl, a wy-
trgcony produkt reakcji po zdekantowaniu wody
ekstrahuje sie chloroformem. Otrzymany roztwér
przemywa sie wodg, suszy nad siarczanem sodo-
wym i ponownie zateza. W celu oczyszczenia su-
rowy produkt chromatografuje sie¢ na zelu krze-
mionkowym stesujac mieszanine chloroform-meta-
nol-stezony amoniak (95:5:0,1). Czyste frakcje lgczy
sie i zateza. Pozostalo§é¢ krystalizuje sie z benzenu
i suszy w temperaturze 80°C. Wydajno§é 0,75 g
odpowiada 25%, wydajno$ci teoretycznej. Przekry-
stalizowany 2z ukladu etanol-eter chlorowodorek
produktu wykazuje temperature topnienia 232°C.

Przyklad XXII 2-(5-metylofurfurylo)-2’~hy-
droksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan '



78 312

15
2,17 g (0,01 mola) 2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-
-6,7-benzomorfan i 1,0 g 30% wodnego roztworu
formaldehydu (0,01 mola CH30) kolejno rozpuszcza
sie w 10 ml 50°%, kwasu octowego. Roztwér mie-
szajac zadaje sie 0,82 g (0,01 mola) 2-metylofuranu

i miesza nadal w ciggu 15 godzin. Caloéé -alkalizuje .

sie nastepnie dodatkiem lodu ze stezonym amonia-
kiem. Wytrgcajgca sie¢ przy tym zasade ekstrahuje
sie chloroformem, roztwér chloroformowy przemy-
wa sie wodg, suszy nad siarczanem sodowym i za-
teza. W celu oczyszczenia zasade poddaje sie obréb-
ceé chromatograficznej i krystalizacji. Roztwér po-
zostalo$ci zasady po zatezeniu w 50 ml chlorofor-
mu saczy sie przez kolumne wypelniong 75 g tlen-
ku glinowego (obojetnego, o stopniu aktywnosci III).
Pierwsze 200—250 ml eluatu zawiera czysta zasa-
de. Po odparowaniu, pozostalo§é rozpuszcza sie¢ W
10—20 ml etanolu, roztworu zakwasza sie 5n eta-
nolowym roztworem kwasu solhegq i zadaje abso-
lutnym eterem az do zmetnienia. Krystalizujacy
chlorowodorek, po pozostawieniu w lodéwce w cig-
gu nocy, odsgcza sie i suszy na powietrzu, a na-
stepnie w temperaturze 80°C. Otrzymuje si¢ 2,1 g
(63%, wydajnoéci teoretycznej) produkt o tempenra-
turze topnienia 232°C. Przekrystalizowana prébka
wykazuje ponownie temperature topnienia 232°C.

Przykltad XXIIL 2-(5-etylofurfurylo)-2’-hy-
droksy-a-5-metylo-9-etylo-6,7-benzomorfan

2,31 g (0,01 mola) 2"-hydroksy-a-5-metylo-9-etylo-
-8,7-benzomorfanu, 1,1 g 30%, wodnego roztworu for-
'maldehydu (0',011 mola CH,0) rozpuszcza sie¢ Kkolejno
w 10 ml 50%, kwasu octowego, a roztwér miesza-
jac zadaje sie¢ 1,06 g (0,011 mola) 2-etylofuranu.
Calo$é miesza sie nastepnie w ciggu 15 godzin,
a ldalej postepuje sie analogicznie jak w przykla-
dzie XXII. Otrzymuje sie 2,4 g (64%, wydajnosci
teoretycznej) chlorowodorku zwigzku tytulowego o
temperaturze topnienia 192°C, ktéma mnie zmienia
sie po przekrystalizowaniu produktu z ukladu eta-
nol-eter. - ‘

.Przyklad XXIV. 2-«(5-metylofurfurylo)-2’-hy-
droksy-a-5-metylo-9-etylo-6,7-benzomorfan
Stosujac 2'-hydrdksy-u-5-mefty*lo—9'—etylo—6,7-ben—
zomorfan, wodny roztwér formalhedydu i 2-mety-
lofuran jako substraty i postepujgc analogicznie,
jak- w przykladzie XXII, otrzymuje sie zwigzek
tytulowy o temperaturze topnienia 169°C, z wydaj-
noscig ré6wng 52%, wydajnosci teoretycznej.

.Przykltad XXV. 2-(5-metylofurfurylo)-2-hy-
droksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan

. Stosujac  2’-hydroksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-ben-
zomorfan, wodny roztwér formaldehydu i 2-mety-
lofuran jako substraty- i postepujac analogicznie,
jak w przykladzie XXII, otrzymuje sie chlorowo-
dorek: zwigzku tytulowego o tempenaturze topnie-
nia 140°C, z wydajnoscia réwng 83%, wydajnosci
ieoretycznej. :

Przyklad XXVI. 2-(5-metylofurfurylo)-2"-hy-
droksy-a.-5,9-dwuetylo-6,7-benzomorfan
. Stosujac - 2’-hydroksy-a-5,9-dwuetylo-6,7-benzo-
morfan, wodny roztwér formaldehydu i 2-metylo-
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furan jako substraty i postepujac analogicznie, jak
w przykladzie XXII, otrzymuje sie zwiazek tytulo-
Wy o temperaturze topnienia 147°C, z wydajnoscig
réwna 47%, wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XXVII. 2-(5-etylofurfurylo)-2-hy-
droksy-o-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan /

Stosujac “2'-hydroksy-o-5,9-dwumetylo-6,7-benzo-
morfan, wodny roztwér formaldehydu i 2-etylofu-
ran jako substraty i postepujgc analogicznie, jak
w przykladzie XXII, otrzymuje sie zwigzek tytu-
lowy o tempenaturze topnienia 151°C, z wydajnos-
cig ré6wnag 71%, wydajnoéci bteoretycznej.

Przykltad ZXXVIIL 2-(5-etylofurfurylo)-2'-hy-
droksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan

Stosujaec  2’-hydroksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-ben-
zomorfan, wodny roztwér formaldehydu i 2-etylo-
furlan jako substraty i postgpujgc analogicznie, jak
w przykladzie XXII, otrzymuje sie zwigzek tytu-
lowy o temperaturze topnienia 172°C, z wydajnos-
cig ré6wng 86%, wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XXIX. 2-(5-etylofurfurylo)-2’-hy-
droksy-a-5,9-dwuetylo-6,7-benzomorfan

Stosujac 2'-hydroksy-a-5,9—dwue'ty|10-6,7-benzo-
morfan, wodny roztwér formaldehydu i 2-etylo-
furan jako substraty i postepujac analogicznie jak
w przykladzie XXII, otrzymuje sie zwigzek tytulo-
wy o temperaturze topnienia 161°C, z wydajnos-
cig rowng 48%, wydajnoséci teoretycznej.

Przyklad XXX. 2-[2-metylo-furylometylo-
-(3)1-2"-metoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

Stosujgc  2’-metoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzo-
morfan, wodny roztwér formaldehydu i 2-etylofu-
ran jako substraty i postepujac analogicznie jak w
przykladzie XXII, otrzymuje si¢ z wydajnoscig
ré6wng 63%, wydajnosci teoretycznej zwigzek tytu-
lowy, ktérego chlorowodorek wykazuje temperatu-
re topnienia 128°C.

Przyklad XXXI. 2~[‘2-'merty16-furylometylo—
-(3)]-2’-acetoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan
. Stosujgc  2'-acetoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzo-
morfan, wodny roztwér formaldehydu i 2-metylo-
furan jako substraty i postepujgc analogicznie jak
w przykladzie XXII, otrzymuje sie z wydajnoscig
r6wng 56%, wydajnosci teoretycznej zwigzek tytu-
lowy o temperaturze topnienia 212—215°C.

Przyklad XXXII 2-(5-metylofurfurylo)-2’-
-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan,
wodny roztwér formaldehydu i 2-hydroksymetylo-
furan poddaje sie reakcji analogicznie jak W przy-
kladzie XXII, otrzymujgc 2-(5-hydroksymetylofur-
furylo)-2'-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomor-
fan. Zwigzek ten na drodze redukcji za pomoca
ukladu séd-etanol redukuje sie do tytulowego
zwigzku, ktérego chlorowodorek wykazuje tempe-
nature topnienia 232°C.

Przyklad XXXIII. 2-furfurylo-2’-hydroksy-
-0-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan
2,17 g (0,01 mola) 2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-
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-6,7-benzomorfanu i 1,92 g (0,02 mola) $wiezo prze-
destylowanego furfurolu rozpuszcza si¢ w 110 ml
metanolu i natychmiast w obecnosci 0,2 g Pd na
noéniku weglowym (10%, Pd) wstrzasajagc uwadar-
nia sie za pomocg wodoru pod ci$nieniem normal-
nym. Po wehlonieciu teoretycznie obliczonej ilosci
wodoru, co mnastepuje W ciggu okolo 45 minut,
uwodornianie przerywa sie, a roztwér po przesa-

-czeniu zateza sie. Brunatng pozostalo$é ogrzewa sie

kré6tko w temperaturze wrzenia pod chlodnica
zwrotng z 25 ml mieszaniny chloroform-metanol-
-stezony amoniak (90:10:0,1), a nierozpuszczony

.osad odsgcza sie. Przesgcz chromatografuje sie w

kolumnie na 300 g zelu krzemionkowego stosujgc
wspomniarta -mieszanine rezpuszczalnikéw. Erakcje
zawierajgce pozgdang substancje laczy sie i zateza
pod préznig. Pozostalo§é rozpuszcza sie w 5 ml
etanolu dodajge 60% HBr do odczynu kwasnego,
po czym roztwér zadaje sie absolutnym eterem az
do zmetnienia. Po kilkudniowym pozostawieniu w
lodéwce, caloéé odsgcza sie i przekrystalizowuje z
ukladu etanol-eter. Otrzymuje sie 0,65 g produktu
o temperaturze topnienia 195—197°C, co odpowiada
17%, wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XXXIV. 2-furfurylo-2’-hydroksy-a-
-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

4,34 g (0,02 mola) 2'-hydroksy-o-5,9-dwumetylo-
-6,7-benzomorfanu mieszajac ogrzewa sie w 10 ml
989, kwasu mréwkowego W temperaturze 100°C
i co 6 godzin zadaje sie trzykrotnie porcjami po
0,024 mola S$wiezo przedestylowanego furfurolu.
Nastepnie calos¢ w obecnosci lodu alkalizuje sie
2n amoniakiem. Mieszanine te ekstrahuje sie kil-
kakrotnie chlorkiem metylenu, potgczone ekstrak-
ty przemywa si¢ woda, suszy nad siarczanem so-
dowym i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostalo§é
traktuje si¢ 200 ml 4n HCIl a nierozpuszczong bru-
natng substanCJe oddziela sie na drodze saczenia.
Przesgcz wytrzasa sie kilkakrotnie z benzenem
i zadaje weglem aktywnym. Calo§é alkalizuje sie
amoniakiem i trzykrotnie ekstrahuje porcjami po
50 ml chloroformu. Polaczone ekstrakty chlorofor-
mowe przemywa sie woda, suszy nad siarczanem
sodowym i zateza pod préznig. Pozostalo$é¢ kry-
stalizuje sie z wrzgcego benzenu, otrzymujgc 12 g
(20,5% wydajnoéci teoretycznej) produkt o tempe-
raturze topnienia 89—93°C, wykazujacego po prie—
krystalizowaniu temperature topnienia 103—105°C
(1 mol benzenu w Kkrysztalkach).

Przyklad XXXV.
-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

Aanalogicznie jak w przykladzie XXXIII uwa-
darnia sie katalitycznie 2'-metoksy-o-5,9-dwume-
tylo-6,7-benzomorfan w obecno$ci furfurolu, otrzy-
mujgc zwigzek tytulowy, ktérego chlorowodorek
wykazuje temperature topnienia 210°C.

Przyklad XXXVI. 2-furfurylo-2'-acetoksy-o-
-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie XXXIII uwadar-
nia sie¢ katalitycznie 2'-acetoksy-a-5,9-dwumetylo-
~6,7-benzomorfan w obecnosci furfurolu, otrzymu-

2-furfurylo-2’-metoksy-a- -
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jac zwiazek tytulowy, ktérego -chlorowadorek wy-
kazuje temperature topnienia 134—135°C.

Przyklad XXXVIL 2-furfurylo-2’-metoksy-a-
-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan .

Analogicznie jak w przykladzie XXXIII uwadar-
nia si¢ katalitycznie 2’-metoksy-a-5,9-dwumetylo-
-6,7-benzomorfan W obecnosci 5-chlorofurfurolu,
przy czym nastepuje réwnoczesne redukcyjne al-
kilowanie i odszczepienie atomu chlorowca. Chlo-
rowodorek tytulowego zwigzku wykazuje tempera-
ture topnienia 210°C

Przyklad XXXVIII. . 2-(5-etylofurfurylo)-2’-
-hydroksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie XXXIV poddaje
sie 2’-hydroksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan
reakcji z 5-acetylofurfurolem i kwasem mréwko-
wym, otrzymujac 2-(5-acetylofurfurylo)-2’-hydroksy-
-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan. Zwigzek ten
w obecnosci wodzianu hydrazyny redukuje sie spo-
sobem Wolff’a-Kishner’a analogicznie jak w przy-
kladzie XXI, ofrzymujgc zwigzek tytulowy o rtem-
peraturze topnienia 172°C.

Przyklad XXXIX. 2-(3-metylofurturylo)-2’-
-hyldroksy-a-5,9-dwuetylo-6,7-benzomorfan

2,45 (0,01 mola) 2-hydroksy-«-59-dwuetylo-6,7-
-benzomorfanu ogrzewajac rozpuszcza sie w 35 ml
metanolu i mieszajgc zadaje roztworermh 2,5 g we-
glanu potasowego w 4 ml wody. Po ochlodzeniu
calosci do temperatury 20°C dodaje sie w ciggu
10 minut 1,74 g (0,011 mola) chlorku kwasu ‘2-me-
tylofuranokarboksylowego-2, a miészanin¢ reakcyj-
ng energicznie miesza sie w ciggu 5 godzin. Na-
stepnie metanol usuwa si¢ na drodze odparowania,
a pozostalo§¢ wytrzgsa sie z chloroformem i woda.
Wiarstwe chloroformowsg oddziela sie i przemywa
2n HC), a pézniej dwukrotnie wodg. Po osuszeniu
chloroform usuwa sie droga odparowania. W. celu
usuniecia resztek chloroformu, pozostalo§é rozpusz-
cza sie W benzenie, a roztwér ponownie zateza sie.

Pozostalosé skladajacg sie z 2-[3-metylofuroilo-
-(2)1-2’-hydroksy-a-5,9-dwuetylo-6,7-benzomorfanu i
nieznacznych ‘ilo§ci 2-(3-metylo-2-furoilo)-2"-(3-me-
tylo-2-furoiloksy)-a-5,9-dwuetylo-86,7-benzomorfanu
mozna poddawaé redukcji bez uprzedniego oczysz-
czania (czysta substancja krystalizowanma z benze-
nu wykazuje temperature topnienia 87—98°C). W
tym celu substancje rozpuszcza si¢ w 50 ml absolut-
nego czberowodorofuranu i roztwér ten mieszajge
i chiodzge do temperatury 5—10°C wkrapla sie
do zawiesiny 0,76 g (0,02 mola) wodorku litowo-
glinowego w 25 ml czterowodorofuranu. Caloéé
miesza sie nadal w ciggu nocy w temperaturze
pokojowej. Nastepnie calo§¢é chtodzi sie na laZni
lodowej i energicznie mieszajagc dodaje kroplami
1,5 ml wody, po czym zadaje 75 ml nasyconego roz-
tworu winianu dwuamonowego. -

Po jednogodzinnym mieszaniu mieszanine pozo-
stawia sie 'w rozdzielaczu, gérng warstwe w cztero-
wodorofuranie oddziela sie i zateza. Warstwe wod-
ng wytrzgsa sie trzykrotnie z porcjami po 25 ml
chloroformu. W polgczonych ekstraktach chlorofor-
mowych rozpuszcza sie pozostalo$é po Toztworze
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w_czterowodorofuranie i otrzymany roztwér chloro-
formowy przemywa wodg. Po wysuszeniu nad
siarczanem sodowym roztwér odparowuje sie pod
préinig, a otrzymany jeko- pomestaleéé predukt re-
dukcji krystalizuje sie ze metanolu. Otrzymuje sie
2,2 £ produktu, o temperaturze topnienia 195°C.
Po przekrystalizowaniu z wodnego roztworu meta-
nolu otrzymuje sie 1,6 g czystej substancii (47%
wydaj-noéci teoretycznej) wykazujacej tempenature
topnienia 201°C nie znueninjqca sie po ponownym
przekrystahdeamu

Przykltad XL. 2-furfurylo-2’-hydroksy-a-5,9-
-dwumetylo-6,7-benzomorfan ]

_a). N,0-dwu-(2-furoilo)-2'-hydroksy-a-5,9-dwu-
metylo-68,7-benzomorfan

Do zawiesiny 21,7 g 2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-
-6,7-benzomorfanu (0,1 mola) w 217 ml absolutne-
80 chlorku metylenu i 40 ml tréjetyloaminy mie-
szajgc wknapla si¢ w ciggu okolo 1 godziny roz-
twér 28,7 g (0,22 mola) chlorku kwasu furanokar-
boksylowego-2 W 109 ml chlorku metylenu, po
czym mieszanine reakcyjng ogrzewa sie w tempe-
raturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
4 godzin. Nastgpnie calo$é chlodzi si¢ i przemywa
W obectiosci lodu dwukrotnie porcjami po 100 ml
2n, kewasu solnego i trzykrotnie woda. Po osuszeniu
nad_siarczanem sodowym, roztwér w- chlorku me-
tylenu odparowuje si¢ pod préznig. Pozostalogé
kirystalizuje podczas ekstrahowania 250 mil gorace-
g0 etanolu. Roztwér etanolowy miesza si¢ az do
momentu ochlodzenia i pozostawia w lodéwce w
ciggu nocy. Osad odsgcza sie, przemywa absolut-
nym etérem i suszy w temperaturze 80°C. Otrzy-
muje sie 38,5 g (95% wydajnosci teoretycznej) pro-
duktu o temperaturze topnienia 176—177°C. Prébka
przekrystalizowana ponownie z etanolu wykazuje
temperature topnienia 177—178°C.

b). 2-furfurylo-2"-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-
-benzomorfan
..38,6 (0,095 mola) N,O-dwu-(furoilo)-2’-hydroksy-
=~a-5,9-dwumetylo-6,7-bezomorfanu rozpuszcza sie¢ w
770 ml absolutnego czterowodorofuranu, a roztwoér
mieszajgc i chlodzgc do temperatury 5—10°C wkra-
pla sie do zawiesiny 7,6 g (0,2 mola) wodorku
litowoglinowego w 200 ml czterowadorofuranu, po
czym miesga sie nadal w ciagu:nocy w temperatu-
rze  pokojowej. Nastgpnie mieszanine chlodzi sig
na lazni lodowej i energicznie mieszajagc zadaje
15 ml wody, po czym dodaje sie 750 ml nasycone-
&0 roztworu winianu dwuamonowego. Calo§é mie-
sza sie jeszcze w ciggu 1 godziny, a dalej postepuje
sie analogicznie jak w przykladzie XXXIX. Zasa-
de wytracajaca sie podczas odparowywania roztwo-
ru chloroformowego ekstrahuje sie na cieplo 100 ml
gorgeego benzenu, a podczas zachodzgcej natych-
miast krystalizacji miesza si¢ ekstrakt az do mo-
"mentu ochtodzemia. Calo§é pozostawia sie W ciggu
nocy w lodéwce, odsacza i przemywa benzenem,
a poézniej eterem naftowym. Po suszeniu wstepnym
na powietrzu osad suszy si¢ w suszarce w tempe-
raturze 80°C do stalej wagi. Otrzymuje sie 27 g
(96% wydajnoéci teoretycznej) produktu o tempe-
raturze topnienia 121—122°C.
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Przyklad XLI. 2-furfurylo-2’-metoksy-a-5,9-
-dwumetylo-6,7-benzomorfan
Analogicznie jak w przykladzie XXXIX poddaje

-sie 2'-metoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan  re-

akeji z chlorkiem kwasu furanokarboksylowego-2,
otrzymujge  2-furoilo-2’-metoksy-a-5,9-dwumetylo-
-8,7-benzomorfan, ktéry za pomocg wodorku lito-
woglinowego redukuje sie do zwigzku tytulowego,
a mastepnie przekszalca w jego chlorowodorek o
temperaturze topnienia 210°C.

Przyklad XLIIL 2-(3-metylofurfurylo)-2-hy-
droksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie XL poddaje sie
2'-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-8,7-benzomorfan reak-
cji z chlorkiem kwasu 2-metylofuranokarboksylo-
wego-2, atrzymujgc 2,2’-dwu-[3-metylofuroilo-(2)]-
-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, ktéry redukuje
sie¢ za pomocg wodorku litowoglinowego. Otrzy-
muje sie produkt o tempenaturze topnienia 119°C,
z wydajnoéciag ré6wng 719, wydajnoéci teoretycznej.

Przyklad XLIII. 2-(3-metylofurfurylo)-2’-hy-
droksy-g-5-metylo-9-etylo-6,7-benzomorfan

Z 2’-hydroksy-a-5-metylo-9-etylo-6,7-benzomor-
fanu i chlorku kwasu -3-metylofuranokarboksylowe-
gc-2, analogicznie jak w przykladzie XL, otrzymu-
je sie 2,2"-dwu-[3-metylofuroilo~(2)]-a-5-metylo-9-
-etylo-6,7-benzomorfan, ktéry redukuje sie¢ za po-
mocg wodorku litowoglinowego, otrzymujac z wy-
dajnoécig réwna 57% wydajnosci teoretycznej zwig-
zek tytulowy o tempematurze topnienia 177°C.

~Przyklad XLIV. 2-(3-metylofurfurylo)-2-hy-
droksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan

~ Analogicznie jak w przykladzie XL poddaje sie
2’-hydroksy-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan re-
akcji z chlorkiem kwasu 3-metylofuranokarboksy-
lowego-2, ofrzymujac 2,2"-dwu-[3-metylofuroilo-(2)]-
-a-5-etylo-9-metylo-6,7-benzomorfan, ktéry reduku-
je sie za pomocg wodorku litowoglinowego. Otrzy-
muje sie z wydajnoécia réwna 929, wydajnosci
teoretycznej zwmgek tytulowy o temperaturze top-
menina 17¢C. ,

-P rz y Kkt a d XLV 2-(4-metylofurfurylo)-2’-hy-
droksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan
Analogicznie jak w przykladzie XXXIX podda-

e sie 2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomor-

fan reakcji z 1 molem chlorku kwasu 4-metylofu-
ranokarboksylowego, otrzymujac 2-[4-metylofuroilo-
-(2)]1-2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan,
ktéry redukuje sie za pomocg wodorku litowogli-
nowego. Otrzymuje sie z wydajnoécia réwng 58,
wydajnosci teoretycznej zwigzek tytutowy o tem-
peraturze topnienia 144—146°C.

-Przyklad XLVI 2-[4-metylo-furylometylo-
-(3)1-2'-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan
Amnalogicznie jak w przyktadzie XXXIX poddaje
sie 2’-hydroksy-o-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan re-
akcji z chlorkiem kwasu 4-metylofuranokarboksy-
lowego-3, otrzymujgc 2-[4-metylofuroilo~(3)]-2"-hy-
droksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, ktéry re-
dukuje si¢ za pomocg wodorku libowoglinowego.-
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Otrzymuje sie z wydajnoscia réwng 67%, wydaj-
nofci teoretycznej zwigzek tytulowy o temperatu-
rze topnienia 250°C.

Przyklad XLVII. 2-[6-metylo-furylometylo-
-(3)1-2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

Amnalogicznie jak w przykladzie XXXIX podda-
je sie 2"-hydroksy-g-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan
reakcji z chlorkiem kwasu 5-metylofuranokarbo-
ksylowego-3, otrzymujgc 2-[5-metylofuroilo-(3)]}-2’-
-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan, ktéry
redukuje sie wodorkiem litowoglinowym. Otrzymu-
je sie z wydajnodcig réwng 83%, wydajnoéci teore-
tycznej chlorowodorek zwigzku tytulowego wyka-
zujacy temperature 'tqpnieqia 248°C.

Przyklad XLVIII. 2-(3-metylofurfurylo)-2'-
-hydroksy-a-5,9-dwuetylo-6,7-benzomorfan

2-[3-metylofuroilo-(2)]-2’-acetoksy-a-5,9-dwuetylo-
-6,7-benzomorfan analogicznie- jak: w przykladzie
XL redukuje sie¢ wodorkiem litowoglinowym. Otrzy-
muje sie z wydajnoscig réwng 95%, zwigzek tytutowy
o temperaturze topnienia 201°C.

Przyktad XLIX. 2-furfurylo-2’ -hydroksy-u-

-=5§,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

3,8 g (0,01 mola) chlorowodorku 2-furfurylo-2’-
-acetoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu  (wy-
tworzonego jednym ze sposobéw wedlug wynalaz-
ku) rozpuszcza sie w 100 ml metanolu,a roztwér za-
daje sie¢ 25 ml 2n NaOH. Mieszanine reakcyjng ogrze-
wa si¢ w temperaturze wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w ciaggu 10 minut, po czym odpedza sie
metanol pod préznia. Pozostalo§é wytrzasa sie z
25 ml 2n chlorku amonowego i 50 ml chloroformu,
warstwe chloroformowa oddziela sie, suszy nad siar-
czanem sodowym i zateza pod préznig. Krystaliza-
cja nastgpuje po ekstrahowaniu ma cieplo pozo-

statosci za pomocg 10 ml gorgcego benzenu. Calosé

chlodzi sie¢ w ciggu nocy wlodéwece, odsgcza i prze-
mywa niewielky iloScia benzenu, a péiniej eterem
naftowym. Po suszeniu na powietrzu, a nastepnie
w temperaturze 80°C, otrzymuje si¢ 2,65 g (98,5%
wydajnosci teoretycznej) produktu o temperaturze
topnienia 121°C.

Przyktad L. 2-furfurylo-2’-hydroksy-a-5,9-
~dwumetylo-6,7-benzomorfan

4,02 g (0,01 mola) chlorowodorku 2-furfurylo-2’-
benzoiloksy-«-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu (wy-
tworzonego jédnym ze sposobéw wedlug wynalaz-
ku i wykazujgcego temperature topnienia 224°C)
ogrzewa si¢ W temperaturze wrzenia pod chlodni-
cg zwrotng w ciggu 5 minut 'w mieszaninie 100 ml
metanolu i 25 ml 2n HCL Caloéé alkalizuje sie
nastepnie amoniakiem, a metanol odpedza sie pod
préznia. Pozostalo§¢ ekstrahuje sie wodg i chlo-
roformem, warstwe chloroformowg oddziela sie,
osusza i zateza pod préznig. Pozostalo§é przeksztal-
ca si¢ analogicznie jak w przykladzie I w meta-
nosulfonian. Otrzymuje sie 3 g (76,5% wydajnoséci
teoretycznej) produktu o temperaturze topnienia
162—164°C. Po ponownym przekrystalizowaniu pro-
dukt wykazuje temperature topnienia 163—165°C.
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Przyklad LI 2-furfurylo-2’-hydroksy-c-5,9-
Zdwumetylo-6,7-benzomorfan

38 g (0,01 mola) estru ,kwau siarkowego ze
zwigzkiem tytulowym (wytworzonego jednym- ze
sposob6w wedlug wynalazku 1 wykazujqcego tem-
perature topnienia 204°C) zmydla sie analogicznie
nkwmyktadzieL1wyodr¢bniauoduktrnkcjl
W postaci metanosulfonianu. Otrzymuje sie 29 g
(74Y%, wydajnoéci teoretycznej) produktu o tum)e-
raturze topnienia |163—164°C \

Przyktad LII 2-furfurylo-2’-hydroksy-a-59-
-dwumetylo-6,7-benzomorfan -

38 g (0,01 mola) chlorowodorku 2-furfurylo-2’-
-acetoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu  (wy-
tworzonego jednym ze. sposob6w wedlug wynalaz-
ku) wytrzgsa sie¢ z 25 ml wody, 5 ml amoniaku
i 50 ml eteru. Warstwe eterowg oddziela sie, prze-
mywa woda, suszy nad siarczamem sodowym i za-
teza pod prézniq. Pozostalo§é rozpusscza sie w
50 ml absolutnego eteru, a ToZXWOr mieszajgc
wkrapla sie w temperaturze poniZzej 10°C do za-
wiesiny 0,38 g (0,01 mola) wodorku litowoglinowe-
80 W 20 ml absolutnego eteru. Calo§é miesza sie
nadal w ciggu 15 godzin w temperaturze pokojo-
wej i nastepnie ogrzewa w temperaturze wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 30 minut. Miesza-
ning reakcyjng chlodzi si¢ na la‘mi lodowej i mie-
szajac wprowadza kroplami 0,4 ml wody, 0,4 m]
15% NaOH i ponownie 1,2 ml wody. Osad od-
sgcza si¢ i przemywa eterem. Po odparowaniu
przesaczu, jako pozostalo§é otrzymuje sie produkt,
ktéry analogicznie jak podano wyzej krystalizuje
si¢ z benzenu. Otrzymuje sie 2,2 g (74%, wydajnoé-

- ci teoretycznej) produktu o temfpemhme topmenia

122°C.

Przyklad LIII. 2-furfurylo-2~ -hydroksy—u-5 9-
-dwumetylo-6,7-benzomorfan

3,5 g (0,01 mola) chlorowodorku - 2-furfurylo-2'-
-metoksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu  (wy-
t{worzonego jednym ze sposobéw wedlug wynalaz-
ku) ogrzewa si¢ w ciggu 30 minut z 35 g chloro-
wodorku pirydyny na laZni olejowej o temperatu-
rze 200°C. Caloéé chlodzi sie, nasitepnie zadaje 20 g
weglanu sodowego i 50 ml wody, a pirydyne od-
pedza na drodze destylacji z parg wodng. Pozosta-
lo$é chlodzi sie, ekstrahuje chloroformem i Toztwér
osuszony nad siarczanem sodowym Sgczy preez
75 g tlenku glinowego (o stopniu aktywnoéci IIIL
obojetnego). Nastepnie odbiera sie 300 ml eluatu
i ‘zateza fraltcje zawierajace czystg substancje. Po-
zostalo&é krystalizuje sie z benzenu, a krystalicz-
ny produkt przeksztalca sie w bromowodorek. W
tym celu produkt . krystaliczny rozpuszcza sie w
okolo 20 ml etanolu, zakwasza 60% wodnym roz-
tworem kwasu bromowodorowego i zadaje abso<
lutnym eterem az do zmetniemia. Krystalizujgcy
chlorowodorek, po kilkudniowym -pozostawieniu
w lodéwce, odsacza sie i przemywa eterem. Otrzy-
muje sie 2,5 g (66% wydajnosci teoretycznej) pro-
duktu o temperaturze topnienia 189—192°C. Sub-
stancja przekrystalizowana .z ukladu - etanol-eter
wykazuje temperature topnienia 185—197°C.
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Przyklad LIV. 2-furfurylo-2’-hydroksy-a-5,9-
—dwumety\lo-s 7-benzomorfan
. 3,5 g (0,01 mola) chlorowodorku 2-furfurylo 2’-
-mepoksy-a-5,9-dwumetylo~6,7-benzomorfanu = (wy-
tworzonego jednym ze sposob6éw wedlug wynalaz-
ku) ogrzewa sie z 21 g wodorotlenku potasowego
w 140 ml glikolu dwuetylenowego w ciggu 5 go-
dzm na lazni olejowej o temperaturze 200°C. Na-
ste'pme calosé rozciencza sie 8‘60 ml wody, zakwa-
sza stezonym HCI i alkallZUJe amoniakiem. Mie-
szanine meakcyjng ekstrahuje sie trzykrotnie por-
cjami po 150 ml chloroformu, polaczone ekstrakty
chloroformowe przemywa sie wodg, suszy nad siar-
czanem sodowym i zateza pod préznig. Pozostalo§é
krystalizuje sie z benzenu, otrzymujac 2,1 g (70%

wydajnosci teoretycznej) tprrodukbu o temperaturze

topnienia 120—122"'C

" Przykltad LV. -furfurylo-Z'-acetoksy-a-s,Q-
-dwumetylo-6, 7-benzomorfan

Na drodze reakcji 2-furfurylo-2’-hydroksy-o- 5 9-
-deumetylo 6,7-benzomorfanu z  bezwodnikiem
octowym w ¢$rodowisku pirydyny otrzymuje sie
zwigzek tytulowy, ktérego chlorowodorek wykazuje
temperature topnienia 134—135°C.

Przyklad LVI 2-furfurylo-2’-metoksy-a-5,9-
-dwumetylo-6,7-benzomorfan ,
. Zwigzek tytulowy otrzymuje sie na drodze re-
akcji  2-furfurylo-2’-hydroksy-a-5,9-dwumetylo-6,7-
-benzomorfanu z dwuazometanem w $rodowisku
ukladu czterowodorofuran-eter, albo ma drodze re-
akcji . z wodorotlenkiem fenylotr6jmetyloamonio-
wym w §rodowisku dwumetyloformamidu podczas
ogrzewania. Produkt reakcji w znany sposéb prze-
ksztalca sie w chlorowodorek, ktéry wykazuje tem-
perature topnienia 210°C.

Przyklad LVIL
-etylo-6,7-benzomorfan

2,17 g (0,01 mola) 2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzo-
morfanu, 1,26 g (0,015 mola) NaHCO; i 1,28 g
(0,011 mola) chlorku furfurylu ogrzewa sie w mie-
szaninie 6 ml dwumetyloformamidu i 10 ml czbe-
rowodorofuranu w temperaturze wrzenia pod chilo-
dnicg zwrotng w ciggu 3 godzin. Calo$é zateza sie
nastepnie pod préznig, a pozostalo§é¢ wytrzasa sie
z chloroformem i wodg. Warstwe chloroformowsg
oddziela sie, przemywa dwukrotnie woda, suszy
nad siarczanem sodowym i zateza pod proéznia.
Pozostalo$é rozpuszcza sie w 10—20 ml absolutne-
go etanolu i natychmiast zakwasza 5nh etanolo-
wym roztworem kwasu solnego. Roztwoér zadaje sie
absolutnym eterem az do zmetnienia. Krystalizu-
jacy chlorowodorek, po pozostawieniu w ciggu no-
cy w lodéwce, odsacza sie, przemywa najpierw
ukladem etanol-eter, a pézniej absolutnym eberem
i suszy na powietrzu, a nastepnie w temperaturze
80°C. Otrzymuje sie 2,7 g (79,5% wydajnosci te-
oretycznej) produktu o temperaturze topnienia
242°C. Temperatura topnienia zwigzku po przekry-
stalizowaniu z ukladu etanol-eter nie zmienia sie.

2-furfurylo-2’-hydroksy-5-

~ Przyklad LVIIL 2-[2-metylo-furylometylo-
-(3)1-2"-hydroksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan
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- 2,3 g (0,01 mola) 2'-hydroksy-5-n-propylo-6,7-ben-
zomorfanu, 1,26 g (0,015 mola) wodoroweglanu so-
dowego i 1,42 g (0,011 mola) 2-metylo-3-chlorome-
tylofuranu mieszajac ogrzewa sie 'w temperaturze
wrzenia pod chlodnica zwrotnag w ciggu 4 godzin
w mieszaninie 6 ml dwumetyloformamidu i 10 ml
czterowodorofuranu. Nastepnie calo$¢ zateza sie
pod préznig, a pozostalo§¢ wytrzasa sie z chloro-
formem i woda. Roztwér chloroformowy przemywa
si¢ dwukrotnie woda, suszy nad siarczanem sodo-
wym i zateza pod préznig. Pozostalo§é krystalizuje
si¢ z 70 ml acetonu i 10 ml wody. Ofrzymuje sig
24-g (735% wydajnosci teoretycznej) produktu
0 temperaturze topnienia 159—160°C. Préhka po
przekrystalizowaniu- z ukladu aoe’oon-'woda wyka-
zZuje ‘temlpenature topnienia 160—161°C.

Przyktad LIX. 2-furfurylo-2’-hydroksy-5-
-izopropylo-6,7-benzomorfan

Zwigzek stosowany jako substrat wytwarza sie
w podany nizej spos6b: N-metylo-2'-hydroksy-5-
izopropylo-6,7-benzomorfan odmetylowuje sie za
pomocg fosgenu w S$rodowisku toluenu. Po od-
dzieleniu nieprzereagowanego zwigzku N-metylo-
wego zmydla sie wyodrebniony produkt przejscio-
wy za pomocg rozcienczonego kwasu solnego, otrzy-
mujgc z wydajnoscig réwng 48%, wydajnosci te-
oretycznej zwigzek odmetylowany (nor-zwiq-zc_ek).

2,3 g (0,01 mola) otrzymanego jak wyzej 2'-hy-
droksy-5-izopropylo-6,7-benzomorfanu, 1,28 g (0,011
mola) chlorku furfurylu i 1,26 g (0,015 mola) wo-
doroweglanu sodowego ogrzewa sie w 45 ml mie-
szaniny czterowodorofuran-dwumetyloformamid
(2:1) w ciggu 3 godzin w temperaturze wrzema
poed chlodnicg ZWrotna. Calo§é zateza sie w wy-
parce obrotowej, ekstrahuje chloroformem i wy-
trzagsa wielokrotnie z woda. Po osuszeniu i zate-
zeniu, pozostalo§¢ chromatografuje si¢ na kolumnie
z tlenkiem glinowym (zasadowym, o stopniu aktyw-
no$ci III) za pomocy chloroformu i 19, metanolu.
Czysta pozostalo§é przekrystalizowuje sie z metanolu.
Otrzymuje sie 0,5 g (16%, wydajnosci teoretycznej)
zasady o temperaturze krzepniecia 173—176°C.

Przyklad LX. 2-furfurylo-2’-hydroksy-5-me-
tylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie LVII poddaje
sie 2’-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan reakcji

. z chlorkiem furfurylu. Otrzymuje sie z wydajno$-

cia ré6wna 56,5%, wydajnosci teoretycznej zwigzek
tytulowy w postaci zasady o temperaturze topnmie-
nia 188°C.

Przyklad LXI. 2-[furylometylo-(3)]-2'-hydro-
‘ksy-5-metylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie LVII poddaje
sie 2’-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan reakcji z
3-chlorometylofuranem. Otrzymuje sie z wydajno$-
cig réwng 74,5% wydajnosci teoretycznej zwigzek
tytutowy w postaci zasady o temperaturze topnie-
nia 179°C.

Przyklad LXII 2-[furylometylo-(3)]-2'-hydro-
ksy-5-etylo-6,7-benzomorfan
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Analogicznie jak w przykladzie LVII poddaje
sie 2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan reakcji z
3-chlorometylofuranem. Wyodrgbnia sie z wydaj-
noscig ré6wng 75%, wydajnoSci teoretycznej zwigzek
tytutowy w postaci chlorowodorku o temperaturze
topnienia 225°C.

Przykltad LXIII. 2-[furlometylo-(3)]-2-hydro-
ksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfanu

Analogicznie jak w przykladzie LVII poddaje
sie "9’ -hydroksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan  re-
akeji z 3-chlorometylofuranem. Otrzymuje sie z
wydajno$cia réwna 619, wydajnosci teoretycznej
zwigzek tytulowy w postaci zasady o temperaturze
topnienia 182°C.

Przyklad LXIV. 2-[2-metylo-furylometylo-
-(3)]-2"-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan

Z 2’-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfanu i 2-me-
tylo-3-chlorometylofuranu analogicznie jak w przy-
kladzie LVII otrzymuje sie z wydajnoScig réwng
819, wydajnosci teoretycznej zwigzek tytulowy w
postaci chlorowodorku o temperaturze topnienia
218°C. '

Przyktad LXV. 2-[2-metylo-furylometylo-
-(3)1-2"-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie LVII poddaje
sie 2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan reakcji z
2-metylo-3-chlorometylofuranem. Z wydajnoScig
ré6wng 89%, wydajosci teoretycznej wyodrebnia sie
zwigzek tytulowy w postaci chlorowodorku o tem-
peraturze topnienia 253°C.

Przyktad LXVI. 2-[2-etylo-furylometylo-(3)]-
-2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan

Anmnalogicznie jak w przykladzie LVII poddaje
sie 2’hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan reakcji =z
2-etylo-3-chlorometylofuranem. Z wydajno$cig réw-
nag 74,5%, wydajno$ci teoretycznej wyodrebnia sie
zwigzek tytulowy w postaci chlorowodorku o tem-
peraturze topnienia 265°C.

Przyklad LXVII (—)-2-furfurylo-2’-hydro-
ksy-5-metylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie LVII poddaje
sie (—)—2’fhy‘dmksy-S—metylo-G,7-bevnzomorfavn re-
akcji z chlorkiem furfurylu.

Przyktad LXVIIL (+)-2-furfurylo-2’-hydro-
ksy-5-metylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie LVII poddaje
sie (+)-2’-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan re-
akcji z chlorkiem furfurylu.

Przyklad LXIX. 2-furfurylo-2'-acetoksy-5-
-etylo-6,7-benzomorfan . '

Analogicznie jak w przykladzie LVII, z 2’-ace-
{oksy-5-etylo-6,7-benzomorfanu i chlorku furfurylu
wytwarza sie chlorowodorek zwigzku tytulowego
wykazujacy temperature topnienia 222—223°C.

Przyklad LXX. 2-furfurylo-2’-metoksy-5-ety-
1o0-6,7-benzomorfan
Amnalogicznie jak w przykladzie LVII poddaje
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sie 2’-metoksy-5-etylo-6,7-benzomorfan reakcji =z
chlorkiem furfurylu. Chlorowodorek zwigzku tytu-
lowego wykazuje temperature topnienia 202°C.

Przyktad LXXI. 2-furfurylo-2’-hydroksy-5-n-
-propylo-6,7-benzomorfan S

0,72 g (0,002 mola) 2-(5-karboksyfurfurylo)-2’-hy-
droksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfanu, 0,4 g sprosz-
kowanej miedzi i 4 ml chinoliny ogrzewa sie w
ciggu 15 minut na lazni olejowej o temp/eraturze
225°C. Nastepnie odpedza sie chinoline na drodze
destylacji z para wodna, a pozostalo§é ekstrahuje
sie wodg i chloroformem. Warstwe chloroformowsg
suszy sie nad siarczanem sodowym i przesacza.
Przesacz zateza sie, a pozostalo$é oczyszcza chro-
matografujac na zelu krzemionkowym (150 g Ze-
lu, rozpuszczalnik: chloroform-metanol-stezony amo-
niak 90:10:0,5). Frakcje zawierajgce czystg substan-
cje 1laczy sie i zateza pod préinig. Pozostalosé
krystalizuje si¢ z ukladu etanol-woda. Otrzymuje
sie 0,3 g (48,5% wydajnosci teoretycznej) produktu o
tempenaturze topnienia 169—171°C. Substancja po
przekrystalizowaniu wykazuje temperaturg topnie-
nia 173—174°C.

Zwigzek stosowany jako substrat wytwarza lle
w podany nizej sposéb. 2’-hydroksy-5-n-propylo-6,7-
-benzomorfan poddaje sig, analogicznie jak w przy-
kladzie LVII, reakcji alkilowania za pomoéa chlorku
5-karbometeksyfurfurylu, otrzymujac 2-(5-karbome-
toksyfurfurylo)-2'—hydroksy—5-n-propylo-6;7-benzo7
morfan, ktéry wyodrebnia sie¢ w postaci chlorowodor-
ku o temperaturze topnienia 240°C. Chilorowodo-
rek ten na drodze zmydlenia 2n lugiem sodowym
przeksztalca sie w 2-(5-karboksyfurfurylo-2’'-hydro-
ksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan, ktéry po staceniu
przy odczynie ‘o warto$ci pH=6,0 wyodrebnia sie
i krystalizuje z ukladu metanol-woda Zwigzek ten
wykazuje temperature topmema 239°C. :

Przyktad LXXII 2-(5-metylofurfurylo)-2’-hy-
droksy-5-etylo-6,7-benzomorfan

3,0 g (0,01 mola) 2-(5-formylofurfurylo)-2'-hydro-
ksy-5-etylo-6,7-benzomorfanu ogrzewa sie z 5,0 g
85%, roztworu wodzianu hydrazyny i 2,3 g drobno
sproszkowanego wodorotlenku potasowego w §ro-
dowisku 20 ml glikolu tréjetylenowego w tempera-
turze wrzenia pod chlodnica zwrotna az do ustania
wywigzywania si¢ azotu, co trwa okolo 1,5 godzi-
ny. Mieszanine reakcyjng rozciencza sie woda, za-
daje chlorkiem amonowym, a produkt ekstrahuje
sie chloroformem. Polgczone ekstrakty chlorofor-
mowe przemywa sie¢ wodg, suszy nad siarczanem
sodowym . i zateza. Produkt otrzymany jako po-
zostalo§é oczyszcza sie na drodze chromatografii
kolumnowej na’ zelu krzemionkowym (200 g Zelu;
rozpuszczalnik: chloroform-metanol-stezony amo-
niak 90:10:0,5). Frakcje zawierajace czysta substan-
cje zateza sie, .a pozostalo§é Kkrystalizuje sie w
postaci chlorowodorku. Otrzymuje si¢ 1,1 g (32%
wydajnoSci teoretycznej) produktu o temperaturze
topnienia 230—231°.

Zwigzek wyjSciowy otrzymuje sie na drodze al-
kilowania 2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfanu za
pomocg chlorku 5- formylofurfurylu, analogicznego
jak w przykladzie I.
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Przyklad LXXII. 2-12-rhetylo-furfurylomety-
To-4(3)]-2" “metoKsy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan
Analogieznie Jak w przykladzie LVH z 2-meto-
ksy-n-propylo-6,7-benzomorfanu i 2-metylo-3-chlo-
rometylofuranu wytwarza sie zwigzek tytulowy.

Przyklad LXXIV. 2-furfurylo-2-metoksy-5-
~izopropylo-8,7<benzomorfan

Z 2'-metoksy~5-izopropylo-6,7-benzomorfanu ‘i
chlorku furfurylu, anslogicznie jak w przykladzie
LVII, wytwarza sie zwigzek ‘tytitowy.

Przyktad TXXV. 2-furfurylo-2-acetoksy-5-
-n-propylo-6,7-benzomorfan

‘Z  -2'-acetdksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfanu i
chlorku furfurylu, -analogicznie jak w przykladzie
LVII, wytwarza sie zwigzek tytulowy.

Przyktad LXXVI. 2-(5-metylofurfurylo)-2’-
~hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan

21 g 10,01 mola) 2’-hydroksy-5-metylo-6,7-ben-
zomorfaniu, 1,1 g 30% formaldehydu (0,011 mola
‘CH:;0) i°0,9 g /(0,011 mola) 2-metylofuranu miesza
sie¢ w 10 ml 50% kwasu octowego W ciggu 15
‘godzin ‘w temperdturze pokojowej, po czym zateza
‘pod prézniq i wytrzasa z wodg, chloroformem
‘i amoniakiem (do odezynu .amoniakalnego). Roz-
‘twér chlordformowy otdziela “sie, przemywa wodg
i suszy nad siarczanem sodowym. Po odparowa-
niu rozpuszczalnika jako pozostalos$é otrzymuje sie
‘produkt, ktéry krystalizuje sie z 20 ml metanolu.
‘Otrzymuje sie¢ 1,8 g (60,5%, wydajnosci beoretycz-
‘nej) produktu o ‘temperaturze ‘topnienia ‘191°C.

‘W celu wytworzenia chlorowodorku rozpuszcza
~sie zasale w '15 ml absolutnego etanolu wobec do-
-tatku 1;3 ‘ml etanolowego roztworu kwasu solnego,
roztwér ten zadaje 'sie dbsolutnym eterem az do
zmetnienia, po czym krystalizuje chlorowodorek.
Po pozostawieniu calo$ci w ciggu nocy w lodéwce,
osad odsgcza sie, przemywa mieszaning etamol-eter
i suszy najpierw na powietrzu, a nastepnie w tem-
peraturze "80°C. ‘Otrzymuje ‘sie ‘1,8 g produktu o

“temperaturze topnienia 217°C, ktéra nie zmienia

~ste po przekrystalizowaniu substanc¢ji z ukladu
‘etanol-eter.

Przyktad 'LXXVIIL 2-«(5-¢etylofurfurylo)-2’-hy-
“droksy-5-etylo-6,7-benzomorfan

~2,17 g (0,01 -mola) 2’-hydroksy-5-etylo=6,7-benzo-
morfanu miesza sie z ‘1,1 g 30%, formaldehydu
i 1,066 ‘g (0,011 mola) 2-etylofurariu w 10 ml 569,
‘kwasu ‘o¢bowego 'w ciggu 15 godzin wtemperaturze
‘pokojowej. 'Dalej postepuje sie analogicznie jak w
vprzykladzie ‘XX. ‘Surowg zasade otrzymang jako
‘pozostatodé z ‘roztworu chloroformowego krystali-
‘zuje sie'z:ukladu-aceton-woda.

-Otrzynmije -sie 11,6 g (499, wydajnosci - teoretycz-
‘nej) produktu ‘o temperaturze topnienia 158°C.:Po

s prrekrystalizowaniu -z ukladu acebton-woda, pro-

‘dukt wykazuje ‘temperature ‘topnienia 161°C.

Przyklad *LXXVIIL ' 2-(5=metylofurfurylo)-2'-
-hydroksy=5-n-~propylo~6,7-benzomorfan

' Stosujac  2'thydroksy-5-n-propyto-8;7-benzomor-
fan, 2-metylofuran i wodny roztwér “fermaldehydu
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jdko substraty, i postepujgc analogicznie jak w
przyktadzie LXXVI, otrzymuje sie z wydajnoscig
ré6wng 37%, wydajnosci teoretycznej zwigzek tytu-
dowy w postaci zasady o temperaturze topnienia
199°C.

Przyklad LXXIX. 2-(5-etylofurfurylo)-2’-hy-
droksy-5-metylo-6,7-benzomorfan

Stosujac  2’-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan,
wodny roztwér formaldehydu i 2-etylofuran . jako
substraty, i postepujac analogicznie jak w przykla-
dzie LXXVI, otrzymuje sie z wydajnosciag réwng
420/, wydajnoSci teoretycznej zwigzek tytulowy w
postaci zasady o ‘temperaturze topnienia 169°C.

Przyklad LXXX., 2-(5-etylofurfurylo)-2’-hy-
droksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan

Stosujac  2’-hydroksy-5-n-propylo-6,7-benzomor-
fan, wodny rtoztwér formaldehydu i 2-etylofuran
jeko substraty, i postepujgc analogicznie jak w

przykladzie LXXVI, otrzymuje si¢ chlorowodorek

'zwigzku tytulowego o ‘temperaturze topnienia 188°C,
z wydajno$cig réwng 74%, wydajnosci teoretycznej.

Przyklad LXXXI. 2-(5-metylofurfurylo)-2’-
-metoksy-5-metylo-6,7-benzomorfan

Stosujagc 2’-metoksy-5-metylo-6,7-benzomorfan,
wodny roztwér formaldehydu i 2-metylofuran ja-

‘ko substraty, 1 postepujac analogicznie jak W przy-

‘kladzie LXXVI, otrzymuje sie zwigzek tytulowy.

Przayktad 'LXXXII. 2-(5-metylofurfurylo)-2’-
-acetoksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan

Stosujac 2’-acetoksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan,
wodny roztwér <formaldehydu i 2-metylofuran
otrzymuje si¢ zwigzek tytulowy. .

Przyklad LXXXIII. 2-(5-etylofurfurylo)-2’-
-metoksy-5-metylo-6,7-benzomorfan

Stosujgc 2’-metoksy-5-metylo-6,7-benzomorfan,
wodny roztwér -formaldehydu i 2-etylofuran otrzy-
muje sie zwigzek tytulowy.

Przyklad LXXXIV. 2-(5-etylofurfurylo)-2’-
-acetoksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan

Stosujgc 2’-acetoksy=5-n-propylo-6,7-benzomorfan,
wodny roztwér formaldehydu i 2-etylofuran jako
substraty, i postepujgc analogicznie jak w przykla-
dzie LXXVI, otrzymuje sie¢ zwigzek tytulowy.

Przykltad LXXXV. 2-furfurylo-2’-hydroksy-5-
-etylo-6,7-benzomorfan

2,17 g (0,01 mola) 2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzo-
morfanu i 1,92 g (0,02 mola) swiezo przedestylowa-
nego” furfurolu rozpuszcza sie w 150 ml metanolu
i uwadarnia sie¢ za pomocg wodoru W obecnosci
0,2 g katalizatora Pd na no$niku weglowym (10%,

‘Pd) pod ci$nieniem mormalnym z zastosowaniem

‘wstrzasania. ‘Po wchlonieciu obliczonej iloSci wo-
doru uwodornianie przerywa sie, a roztwoér po prze-
sgczeniu zateza sie. Brunatng pozostalosé ogrzewa
sie w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrot-
ng z 25 ml mieszaniny chloroform-metanol-stezony
amoniak (90:10:0,1), a czeS¢ nierozpuszczong odsg-
cza sie. Przesgez chromatografuje sie¢ na kolumnie
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-zawierajacej 300 € Zelu krzemionkowego, stosujgc
wspommniang tnieszanine rozpuszczalnik6w. ¥Frak-
-cje zawierajgce czystg substancje lgczy sie i zateza
pod proéznig. Pozostalo§é krystalizuje sie w postaci
-chlorowodorku analogicznie jak w przykladzie I.
Otrzymuje si¢ 0,8 g (24%, wydajnosci -teoretycznej)
‘produktu o temperaturze topnienia 242°C.

Przyklad LXXXVI z-iurfurylo-ﬂ -hydroksy-
--5-etylo-6,7-benzomorfan

217 g (0,01 mola) 2’ -hydmksy‘-E-e'tylo-Gﬂ-benzo-
‘morfanu ogrzewa si¢ w 10 ml 98%, kwiasu mréw-
kowego mieszajgc w temperaturze 100°C i co 6
godzin zadaje trzykrotnie i)orcjami po 1,15 g (0,012
mola) $wiezo przedestylowanego furfurolu. Caloé
nastepnie chlodzi sie i alkalizuje amoniakiem w
obecnosm lodu. Mieszaning .ekstrahuje sie chlor-
‘kiem metylenu polamne ekstrakiy przemywa sie

~wodg, suszy nad siarczanem sodowym i odparo-

Wuje rozpuszczalnik. Pozostalo§é traktuje sie 100
ml 4n kwasu solnego, a mierozpuszczong brunatng
substanc,]e oddziela sig droga odsgczenia. Przesacz
-wytrzgsa  sie kilkakrotnie z benzenem, po czym
traktuje sie¢ weglem aktywnym. Nastepnie mie-
szanine ekst-rahuie sie trzykrotnie chloreformem.
Ekstrakty chloroformowe przemywa sie woda, su-
.szy nad siarczanem sodowym i zateza pod préz-
nig. Pozostalo$¢é oczyszcza si¢ ma drodze chromato-
grafii kolumnowej, analogicznie jak w przykladzie
LXXXV, po czym zwigzek tytulowy krystalizuje
.sie 'w postaci chlorowodorku. Otrzymuje sie 0,5 g
«(15% wydajnosci teoretycznej) produktu o -tempe-
.raturze topnienia 242°C

Przyklad -LXXXVII -2-(3-etylofurfurylo)-2’-
-<hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan

2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan w obecnosci
:3-etylofurfurolu uwadarnia sie katalitycznie w spo-
s6b analogiczny jak w przykladzie -LXXXYV.

Przykltad - LXXXVIII. 2-@4-etylofurfurylo)-2’-
--hydroksy-5-n-propylo-6;7-benzomorfan

2’-hydroksy-5-n-propylo-8;7-benzomorfan w obec-
noéci 4-etylofurfurolu uwadarnia sie -katalitycznie
W sposéb analogiczny - jak w przykladzie LXXXV.

Przyklad LXXXIX. 2-(5-metylofurfurylo)-2'-
--metoksy-5-etylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie  EXXXV poddaje
sie 2'-metoksy-5-etylo-6,T-benzomorfan. reakcji z-5-
-hydroksy-metylofurfurolem w obecnoéci katalitycz-
‘nie zaktywowanego wodoru, otrzymujac 2-(5-hydro-
ksy-metylofurfurylo)-2’-metoksy-6,7-benzomorfan,
.ktéry za pomocy ukladu cynk-kwas octowy redu-
kuje sig do zwigzku tytulowego.

Przyktad -XC. 2-(5-metylofurfurylo)-2’-aceto-
ksy-5-etylo-6,7-benzomorfan

2’-acetoksy-5-etylo-6,7-benzomorfan w ebecnofci
-5-metylofurfurolu uwadarnia si¢ katalitycznie w
.spos6b analoglczny -jak w rprzykladlze LXXXV.

Przyklad XCI. 2-furfurylo-2’-hydroksy-5-n-
--propylo-6,7-benzomorfan
2’-hydroksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan w o-
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becnoéei .5-chlorafurfurolu uwadamia sie katalityez-
nie.w sposGb analogiczny jak W przykladzie LXXXV
przy czym zachedzl réwnaczesne redukcyine alki-
lowanie i odszczepienie atamu ehlorewea. Zwiszek
tytulowy w postaci zasady wykazuje temperaiure
topnienia 173—174°C.

Przyklad XCIU. 243-mebrlofuﬁu1ylm~2 'W‘
drokz,y-s—metylo—ﬂﬂ -benzomorfan - .

2,05 g 40,01 moala) 2’-hydroksy-6-metylo-6,7-ben-
zomorfanu ogrzewajac rozpuszeza sie w.36 ml me-
tanolu, poztwdr mieszajac zadaje sie roztworgm
25 g weglanu potasowego w 4 ml wody. Po gchio-
dzeniu do .temperatury 20°C, sdo.calodei v .eiagy .10
minut dodaje si¢ 1,74 g (0,011 mola) ,chlorky kwasy -
3- me’tylofuranlokarboksylowego 2 i energicznie mie-
sza w ciggu 5 godzin. Nastepnie pod préznia od-
pedza sie metanol, a pozostalo$¢ wyirzasa sie z
chloroformem i wodg. Warstwe shloneformowa
oddziela sie i przemywa najpietw 2n :kwasem
solnym, a pézniej dwukrotnie woda. Po osuszgniy
nad siarczanem sodowym, roztwér chloroformowy
zateza sie pod mrézmia. ‘W celu oddzielenia .xesgtek
wody i chloroformu, pozostalo$§¢ rozpuszcza sie w
absolutnym metanolu, a roztwér ponownie zateza
sie.

Pozos'talosé skladajgcy sig .z 2-(3-metylo-2-fyrpi-
lo)~-2’+hy-droksy~5-metylo-8,7-benzomorfanu rozpysz-
cza si¢ w 50 .ml absoluinego czierowodarefurgny,
a ‘roztwér mieszajac .i chlodzac do temperatury
5—10°C . wkrapla sie do zawiesiny 0,76.¢ (0,02 mgla)
‘wodorku litowoglinowego. w 25.ml caterowodomofiu-
ranu, po czym calo$¢ nadal miesza sig W cigguno-
cy w temperaturze pokojowej. Mieszaninge mastep-
nie chlodzi sie na.laZni lodowej i energicznie mie-
szajgc wkrapla .do niej 1,5 .ml wody orez zpdaje
75 ml nasyconego.roztworn winianu gwuamonowe-
go..Po jednogodzinnym :mieszaniu oddziela sie¢ W
rozdzielaczu warstwe czterowodarofuranowa i zate-

.Za jg .pod préznig.  Warstwe wodna wytrzasa .sie

-trzykrotnie z porejami.po 25 _ml chlospfarmu. W
polgczonych ekstraktach chloroformowych  rozpusz-
cza sie pozostalo$é po zatezeniu roztworu cztero-
wodorofuranewego, a,airzymany rotwdr  przemywa
sie¢ woda. Po osuszeniu .nad siarczanem ,sodowym,
calosé zateza sie pod préznia, a.produkt reakeyiny
otrzymanyjako pozostalo$¢. oezyszeza sig nadrodze

.krystalizacji z eteru.paftowego, a_nastepnie z ukla-
-du.metanol-weda. Otrzymuje sie 1,7.g,457% wydaj-
-nosei - teoretycznej) produkt o-.temperaturze topnie-

nia 162°C, nie zmieniajgcej si¢ po ponownym,prze-
_krys'tali'zow»aniu substancji.

Przyktad XCII. .2-(3-metylofuxfyrylo)-2’~hy-
droksy-5-n-propylo-8,7-henzomarfan

»Z..2,3 & (001 mola) .2’ ~hydroksy-5-n-propylos,7-
~benzomorfanu sporzadza si¢ w.23.ml absolyinego
chlorku metylenu zawiesing i .po ,dodaniu 4 .ml
tréjetyloaminy mieszajgc zadaje sie¢ po kropli 3,2 g
40,022 .mola) . chlorku kwasu -3-metylefuranekarbo-
ksylowego-2. Nastepnie .caloéé ogrzewa sie. w_tem-
peraturze . wrzenia pod .chlodnieg zwretng ,.w . ciagu

-4 godzin, /po .czym chlodzi.si¢.i- w obecneéei - lodu

przemywa najpierw dwukreinie porciami po,10 sl
2n kwasu solnego, a pazniej. trgykrotnie woda.. Boz-
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twor w chlorku metylenu po osuszeniu nad siar-
czanem sodowym =zateza sie pod préznig. W celu
odpedzenia resztek chlorku metylenu i wody roz-
puszcza sie pozostalo§é w absolutnym benzenie,
a otrzymany roztwér ponownie zateza sie pod
préznig. Pozostalosé skladajacg sie z N,O0-dwu-(3-
-metylo-2-furoilo) -2’-hydroksy-5-n-propylo-6,7-ben-
zomorfanu, stosujgc 0,76 g .(0,02 mola) wodorku
litowoglinowego redukuje sie i przerabia chemicz-
nie, analogicznie jak w przykladzie XCII. Pod-
czas traktowania eterem naftowym wotrzymuje sie
3,0 g substancji, ktoérg oczyszcza sie ma drodze
krystalizacji z ukladu metanol-woda. Wydajno$é
2,2 g produktu o temperaturze topnienia 120°C od-
powiada 67,5%, wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XCIV. 2-(3-metylofurfurylo)-2’-hy-
droKksy-5-etylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie XCII, z 2’-hy-
droksy-5-etylo-6,7-bezomorfanu i chlorku kwasu
3-metylofuranokarboksylowego-2 oirzymuje sie¢ z
wydajnoscia réwng 21,5% wydajnosci teoretycznej
chlorowodorek zwigzku tytulowego o temperaturze
topnienia 171°C.

Przyklad XOV. 2-(4-metylofurfurylo)-2'-hy-
droksy-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie XCII, z 2’-hydro-
ksy-5-etylo-6,7-benzomorfanu i chlorku kwasu 4-
-metylofuranokarboksylowego-2 otrzymuje si¢ z wy-
dajnosécia -ré6wna 57,59, wydajnosci teoretycznej
chlorowodorek zwigzku tytulowego o temperaturze
topnienia 214°C.:

Przyklad XCVI. 2-[4-metylo-furylometylo-
~(3)1-2’-hydroksy-5-metylo-6,7-benzomorfan

‘Analogicznie jak w przykltadzie XCII, z 2’-hydro-
ksy-5-etylo-6,7-benzomorfanu i chlorku kwasu 4-
-metylofuranokarboksylowego-3 otrzymuje sie z wy-
dajnoscia réwng 60% wydajnosci teoretycznej
chlorowodorek zwigzku tytulowego o temperaturze
topnienia 278°C. '

Przyklad XCVII 2-[5-metylo-furylometylo-
-(3)1-2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie XCII, z 2’-hydro- .

ksy-5-etylo-6,7-benzomorfanu i chlorku kwasu
3-metylofuranokarboksylowego-3 otrzymuje sie z
wydajnoscia ré6wng 58%, wydajnoSci teoretycznej
chlorowodorek 'zwigzku tytulowego o temperaturze
{iopnienia 218°C.

Przyklad XCVIII. 2-(3-metylofurfurylo)-2'-
-metoksy-5-metylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie XCII, z 2’-meto-
ksy-5-metylo-6,7-benzomorfanu i chlorku kwasu
3-metylofuranokarboksylowego-2 otrzymuje  sie
zwigzek tytulowy. '

‘Przyktad XCIX. 2-(3-metylofurfurylo)-2’-me-
toksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie XCII, 2’-meto-
ksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan poddaje si¢ reak-
cji’ z chlorkiem kwasu 3-metylofuranokarboksylo-
wego-2, otrzymujgc 2-[3-metylo-furoilo-(2)]-2’-me-
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toksy-5-n-propylo-6,7-benzomorfan, ktéry za pomo--
cg wodorku litowoglinowego redukuje si¢ do zwigz--
ku tytutowego.

Przyklad C. 2-[furylometylo-(3)]-2'-metoksy--
-5-etylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie XCII, poddaje-
sie 2’-metoksy-5-etylo-6,7-benzomorfan reakcji z.
chlorkiem kwasu furanokarboksylowego, otrzymu-
jac 2-[furoilo-(3)]-2'-metoksy-5-etylo-6,7-benzomor-
fan, ktory redukuje sie za pomocg wodorku lito-
woglinowego do zwigzku tytulowego.

Przyklad CI 2-[4-metylo-furylometylo-(3)]-
-2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan

Amnalogicznie jak w przykladzie XCII poddaje
sie 2’-benzyloksy-5-etylo-6,7-benzomorfan reakcji z.
chlorkiem kwasu 4-metylofuranokarboksylowego-3,
otrzymujgc 2-[4-metylofuroilo-(3)]-benzyloksy-5-ety-
lo-6,7-benzomorfan, ktéry redukuje si¢ za pomocg.
wodorku litowoglinowego do 2-[4-metylo-furylome-
tylo-(3)]-2'-benzyloksy-5-etylo-6,7-benzomorfanu. Ze-
zwigzku tego odszczepia sie zabezpieczajgcg grupe
benzyloksylowa na drodze katalitycznego uwodor-
nienia, a zwigzek tytulowy wyodrebnia si¢ w po--
staci chlorowodorku o temperaturze topnienia
278°C.

Przyklad CIL 2-furfurylo-2’-hydroksy-5-ety--
lo-6,7-benzomorfan '

3,8 g (0,01 mola) chlorowodorku 2-furfurylo-2’-
-acetoksy-5-etylo-6,7-benzomorfanu, wytworzonego-
jednym ze sposobéw wedlug wynalazku, rozpuszcza
sie w 100 ml metanolu, roztwér zadaje 25 mil 2n
lugu sodowego. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie
w temperaturze wrzenia pod <chlodnicg zwrotng
w ciggu 10 minut, po czym metanol odpedza sie
pod proéznig. Pozostalo§¢é wytrzgsa sie z 25 ml 2n
chlorku amonowego i 50 ml chloroformu, warstwe-
chloroformowsg oddziela sie, suszy nad siarczanem.
sodowym i zateza pod préznig. Pozostalo$é roz-
puszcza sie¢ w 10 ml absolutnego etanolu z dodat-
kiem 2,0 ml 5n etanolowego roztworu kwasu sol-
nego, a otrzymany roztwér zadaje sie absolutnym
eterem az do zmetnienia. Krystalizujacy chlorowo-
dorek zwigzku tytulowego, po pozostawieniu w-
lodéwce w ciggu nocy, odsgeza sie i przemywa
najpierw ukladem etanol-eter, a nastepnie absolut--
nym eterem. Otrzymuje sie 3,5 g (94% wydajnosci
teoretycznej) produktu, o temperaturze topnienia.
242°C,

Przyklad CIII. 2-furfurylo-2’-acetoksy-5-ety--
lo-6,7-benzomorfan .

2-furfurylo-2’-hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfan
poddaje sie reakcji z bezwodnikiem octowym w-
pirydynie i wyodrebnia sie zwigzek tytulowy, kté--
rego chlorowodorek wykazuje temperature topnie-
nia 222—223°C.

Przyktlad CIV. 2-furfurylo-2’-hydroksy-5-ety-
lo-6,7-benzomorfan

3,8 g (0,01 mola) chlorowodorku 2-furfurylo-2’-
-acetoksy-5-etylo-6,7-benzomorfanu, wytworzonego-
jednym ze sposobéw wedlug wynalazku ogrzewa:.
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:si¢ \w mieszaninie 100 ml metanolu i 25 ml 2n

kwasu solnego w temperaturze wrzenia pod chlo-
dmca zwrotng w ciagu 5 minut. Calo§é alkalizuje

-sig¢ nastepnie amoma.lqem a metanol odpedza sig

pod préznig. Pozostalo§é wytrzgsa sie z chlorofor-
mem i wod3, warstwe chloroformows przemywa

.si¢ wodg, suszy nad siarczanem sodowym i zateza

pod préznia. Pozostalosé krystahzu]e W postam
chlomwodorku, analogicznie jak w przykladzie CII.

'-Ot‘rzymu]e sie 2,5 g (75% wydajnosci teoretycznej)

produktu o temperaturze topnienia 242°C

P r zy k tad CV. 2-furfurylo-2’ —hyd.roksy -5- e'ty-
10-6,7-benzomorfan

3,8 g (0,01 mola) chlorowodoﬂm 2- furfurylo-z -
wytworzonego
jednym ze sposob6w wedlug wynalazku wytrzasa sie

‘'z 25 ml wody, 5 ml 2n amoniakui50ml eteru. Warst-
“we eterowg oddziela sie, przemywa woda, suszy nad

siarczanem sodowym i zatgza pod préZnig. Pozo-

-stalo$é rozpuszcza si¢ 'w 50 ml absolutnego eteru,

a roztwér mieszajgc i chlodzgc do temperatury
10°C wkrapla sie do zawiesiny 0,38 g (0,01 mola)
wodorku litowoglinowego w 20 ml absolutnego

-eberu. Calo$é miesza si¢ nadal w temperaturze po-

kojowej w ciggu 15 godzin, a nastepnie ogrzewa
sie w temperaturze wrzenia pod chlodnica zwrotng
w ciggu 30 minut. Mieszanine reakcyjng chlodzi

-sie na lazni lodowej i mieszajgc zadaje 0,4 ml

wody, 0,4 ml 15%, lugu sodowego i ponownie 1,2ml
wody. Osad odsgcza sie i przemywa eterem. Po od-
parowaniu przesgczu otrzymuje sie jako pozostalo$é
produkt, ktéry krystalizuje si¢ w postaci chloro-
wodorku w spos6b analogiczny jak w przykladzie

-CIV. Otrzymuje sie 2,7 g (80,5% wydajnosci teore-
.tycznej) produktu o bemperaturze topnienia 242°C.

Przyktad CVI 2- furfurylo-z -hydroksy -5-ety-
10-6,7-benzomorfan
3,5 g (0,01 mola) chlorowodorku 2- furfurylo 2~

~—metoksy-5-etylo-6,7- benzormorfanu wytworzonego
_jednym ze sposob6éw wedlug wynalazku, ogrzewa

sie w ciggu 30 minut z 35 g ‘c_:hlorowodorku piry-

-dyny na lazni olejowej o temperaturze 200°C. Ca-

los¢ chlodzi sie, zadaje 20 g sody i 50 ml wody
i odpedza pirydyne ma drodze destylacji z para
wodng. Nastepnie mieszanine chlodzi sig, ekstrahu-

_je chloroformem, a osuszony nad siarczanem sodo-

wym roztwér sgczy sie przez warstwe 75 g tlenku
glinowego (o stopniu aktywnosci III, obojetnego),
po czym zbiera sie okolo 300 ml eluatu, frakcje
zawierajgce czysta substancje laczy sie i zateza
pod préznig. Pozostalos¢ krystalizuje sie¢ w postaci
chlorowodorku, analogicznie jak w przykladzie CIIL
Otrzymuje sig¢ 1,1 g (329, wydajnosci teoretycznej)
pvod-u‘k-tli o temperaturze topnienia 241°C.

Przyklad CVIL 2-furfurylo-2’-metoksy-5-ety-

‘1o-6,7-benzomorfan

Zwigzek tytulowy otrzymuje sie z 2-furfurylo-

2 -hydroksy-5-etylo-6,7-benzomorfanu na drodze

reakcji z wodorotlenkiem fenylo-tréjmetylo-amo-

niowym w S$rodowisku dwumetyloformamidu pod-

€zas ogrzewania, albo na drodze reakcji z dwu-

.azometanem w $rodowisku ukladu czterowodorofu-
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ran-eter. Produkt reakcji krystalizuje sie w 'postaci
chlorowodorku, ktéry wykazuje temperature top-
nienia 202°C.

Przyklad «CVIII. 2-furfurylo-2’-hydroksy-5-
-etylo-6,7-benzomorfan

35 g (0,01 mola) chlorowodorku 2-furfurylo-2'-
-metoksy-5-etylo-6,7-benzomorfanu, wytworzonego
jednym ze sposob6w wedlug wynalazku, ogrzewa
si¢ z 21 g wodorotlenku potasowego w srodowisku
140 ml glikolu dwuetylenowego w ciggu 5 godzin
na lazni olejowej o temperaturze 200°C. Calo§é
rozcieficza si¢ nastgpnie 900 ml wody, zakwasza
stezonym kwasem solnym i péZniej alkahzuje amo-
niakiem. Roztwér reakcyjny ekstrahuje sie chlo-
roformem, polaczone ekstrakty chloroformowe prze-
mywa sie woda, suszy nad siarczanem sodowym
i zateza pod préznig. Pozostalo§é krys'tahzu]e 51e
w postaci chlorowodorku, analogicznie jak w prey-
kladzie CII. Otrzymuje sie 2,0 g (60% wydajnosci
teoretycznej) produktu o tempe_raturzé topnieriia
242°C.

Przyklad CIX. 2-(2-metylo- 3—furylometylo)-
-2’-hydroksy-5-n-propylo-6,7- benzomorfan

2-(2-metylo-3-furoilo)-2’-benzoiloksy-5-n-propylo~
-6,7-benzomorfan, wytworzony jednym ze sposo-
béw wedlug wynalazku, redukuJe sie 'wodorkiem
litowoglinowym, analongme jak w przykladzie
XCIII. Otrzymuje sie z wydajno$cia réwng 66%,
wydajnosci teoretycznej zwigzek tytulowy o tem-
peraturze topnienia 160—161°C.

. Przyktad CX 2—[2-metylo-furylometylo-(3)]-
-2’-metoksy-5-etylo-6,7-benzomorfan

. 2=[2-metylo-furylometylo-(3)]-2’-hydroksy-5- etylo-
-6,7-benzomorfan, wytworzony Jednyn;n, zZe Sposo-
béw wedlug wynalazku, metyluje sie dwuazometa-
nem w $rodowisku ukladu czterowodorofuran-eter.

. Przyklad CXI 2-[2-metylo-furylometylo-(3)]-
-2’-acetoksy-5-etylo-6,7-benzomorfan

2-[2-metylo-furylometylo-(3)]-5-etylo-6,7-benzo-
morfan acetyluje sie chlorkiem acetylu w pirydy-
nie, otrzymujac zwigzek tytulowy.

Przyklad CXII 2-furfurylo-2’-hydroksy-5-n-
-butylo-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykiadzie I poddaje sie
2’-hydroksy-5-n-butylo-6,7-benzomorfan reakcji z
chlorkiem furfurylu. Otrzymuje si¢ z wydajnoicig
réwng 56%, wydajnoSci teoretycznej zwigzek tytu-
lowy w postaci zasady o temperaturze topnienia
158—160°C.

Przyklad CXIII. Chlorowodorek 2-furfurylo-
-2’-hydroksy-6,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie XCII z 1,42 g
2’-hydroksy-6,7-benzomorfanu i chlorku kwasu fu-
ra.'nokarboksylo'Wego—2 otrzymuje sig 2-[furoilo-(2)]-
-2’-hydroksy-6,7-benzomorfan, ktéry nastepnie re-
dukuje sie¢ za pomocg wodorku litowoglinowego.
Otrzymuje sie zwigzek tytulowy z wydajnoscig
réwng 45% wydajnosci teoretycznej. Chlorowodo-
rek tego zwigzku po przekrystalizowaniu z ukladu
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etanol-eter wykazuje bemperature topnienia 191—
192°C..

Przyklad CXIV. 2-[furylometylo-(3)]-2'-hy-
droksy-8,7-benzomorfan

Analogicznie jak w przykladzie LVII z 142 g

2’-hydroksy-6,7-benzomorfanu i 3-chlorometylofura-
nu otrzymuje sie z wydajnosciag réwng 67% wydaj-
noéci teoretycznej zwigzek tytulowy. Chlorowodo-
rek tego zwigzku po przekrystalizowaniu z ukladu
eter-etanol wykazuje temperature topnienia 239—

Przyklad CXV. z-[z-metylo-furylometylo-
-(31-2" -'hydroksy-s 7-benzomorfan

Przyklad CXIV/A z-furfurylo-z -hydroksy-a-
-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfan

2,17 g (0,01 mola) 2’-hydroksy-o-5,9-dwumetylo-
-6,7-benzomorfanu z 1,0 g 98% kwasu mréwkowe-
€0 ‘miesza si¢ i ogrzewa do temperatury 150°C aZ
do otrzymania stopu, ktéry utrzymuje sie¢ w tej
tempenaturze jeszcze przez 15 minut. Nastepnie do-
daje sie 1,06 g (0,011 mola) Swiezo przedestylowa-
nego furfurolu i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng
jeszcze 30 minut do temperatury 150°C. Nastgpnie
dodaje sie 50 ml 2n HCl i ogrzewa do wrzenia.
Mieszaning jeszcze gorgcy przenosi si¢ do rozdzie-
lacza. Po oziebieniu naczynia reakcyjne plucze sie w
50 ml chloroformu i 75 ml 2n amoniaku i polgczo-
ne popluczyny przenosi do rozdzielacza. Po ener-
gicznym wytrzgsaniu i pozostawieniu przez pewien
czas rozdziela si¢ utworzone fazy. Warstwe wodng
ekstrahuje sie 25 ml chloroformu, polgczone roz-
twory chloroformowe przemywa si¢ wodg, ' suszy
nad siarczanem sodu i odparowuje w prézni. Po-
zostalosé przekrystalizowuje si¢ z 10 ml benzenu.
Wydajnosé 1,7 g, co odpowiada 57,5%, wydajnoéci
teoretycznej. Temperatura fopnienia otrzymanego
po dwukrotnym przekrystalizowaniu i wysuszeniu
w' temperaturze 50°C wynosi 104—106°C. Substan-
cja zawiera 1 meol krystalicznego benzenu, ktéry
mozna usungé.

- Analogicznie jak w przykdadzie XCIII z 2’-hydro-
ksy-6,7-benzomorfenu i chlorku kwasu 2-metylo-
furanokarboksylowego-3 otrzymuje sie 2,2’-dwu-[2-
-metylofuroilo~(3)]-2’-hydroksy-8,7-benzomorfan;
ktéry nastepnie redukuje si¢ za pomocg Wwodor-
ku litowoglinowego. Wydajno§é odpowiada 70%,
wydajnoéci teoretycznej. Chlorowodorek po prze-
krystalizowaniu z ukladu etanol-eter wykazuje
temperature topnienia 222—223°C.

Przyktad CXVI. 2-[3-metylo-furylometylo-(2)]-
-2’-hydroksy-6,7-benzomorfan
Amnalogicznie jak w przykladzie XCII z 2’-hy-

droksy-6,7-benzomorfanu i chlorku kwasu 3-metylo- °

furanokarboksylowego-2 otrzymuje sie z wydajnos§-
cig réwng 529, wydajnoéci teoretycznej zwigzek
tytulowy, ktérego chlorowodorek wykazuje tempe-
rature topnienia 235—236“0

Zastrzezenla patentowe

1. Spos6éb wytwarzania nowych pochodnych 2-(fu-
rylometylo)-6,7-benzomorfanu o ogélnym wzorze 1,
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w ktérym R oznacza atom wodoru, rodnik mety-
lowy lub acetylowy, R; oznacza atom wodoru, rod-
nik metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylo--
wy lub butylowy, Rz oznacza atorh wodoru, rodnik.
metylowy lub etylowy a R, oznacza atom wedoru,
rodnik metylowy lub etylowy, oraz ich soli addy--
cyjnych z kwasami, znamienny tym, Zze benzomor-
fan o wzorze 2, w ktérym R, i R: maja wyzej
podane znaczenie, a R, oznacza atom wodoru, rod-
nik alkilowy, aryloalkilowy, lub acylowy, poddaje-
sie reakeji z pochodng furylometylowg o wzorze 3,
w ktérym Z oznacza atom wodoru, rodnik metylo--
wy lub etylowy, lub podstawnik dajgcy sie prze-
ksztalcié na drodze reakcji chemicznej w atom wo-
doru, w rodntk ‘metylowy:lub etylowy, a X ozna-
cza atom chlorowca, korzystnie atom chloru lub
bromu, grupe alkilo- lub arylosulfonyloksylows,
korzystnie grupe p-toluenosulfonyloksylows, otrzy-
mujac zwigzek o wzorze 4, w kiérym R,, R;, R,
i Z maja wyzej podane znaczenie, albo 6,7-benzo-
morfan o wzorze 2 poddaje sie reakcji z formalde--
hydem i z pochodng furanu o wzorze 5, w ktérym
Z ma wyzej podane znaczenie, otrzymujac zwig-
zek o wzorze 4, albo 6,7-benzomorfan o ogélnym
wzorze 2 poddaje sie, w obecnosci katalitycznie:
zaktywowanego wodoru lub kwasu mréwkowego,
reakeji z furylometanolem o wzorze 6, w ktérym
Z ma wyzej podane znaczenie, otrzymujgc zwig-
zek o wzorze 4, albo 6,7-benzomorfan o ogélnym
wzorze 2 poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o ogél-
nym wzorze 7, w ktérym Z ma wyzej podane zna-
czenie, otrzymujgc zwigzek o ogélnym wzorze 8,
w ktérym R;, Rs, R, i Z majag wyzej podane zna-
czenie, i produkt o wzorze 8 redukuje sie za po-
mocg wodorku metalu, korzystnie wodorku - kom-
Pleksowego, ofrzymujgc zwigzek o ogélnym wzorze-
4, w ktérym R,;, R:i Z majg wyzej podane zna-
czenie, a R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy
lub rodnik aryloalkilowy, i je§li w podanych re-
akcjach otrzymano zwigzek o wzorze 4, w ktérym
Z. ma inne znaczenie niz podstawnik R, wéwecezas
przeksztalca sie podstawnik Z ma drodze reakciji
chemicznej w atom, wodoru, rodnik metylowy lub-:
etylowy, przy czym ewentualnie w przypadku wy--
twarzania zwigzk6w o wzorfe 1, w ktérym R ozna-
cza atom wodoru, odalkilowuje lub odacylowuje-
sie zwigzek o wzorze 4a, w 'ktérym R,, Rz i Rs
majgq wyzej-podane znaczenie, a R, oznacza rodnik.
alkilowy, aryloalkilowy lub acylowy, -a ewentual-
nie w przypadku wytwarzania zwigzkéw o Wwzorze-
1, w ktérym R oznacza rodnik metylowy lub acety--
lowy, metyluje lub acetyluje sie zwigzek o wzorze-
4a, w ktérym R, i R: majg wyzej podane znacze-
nie, a R, oznacza atom wodoru, i otrzymany zwig--
zek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w
jego farmakologicznie dopuszczalng sél addycyjng.
z kwasem.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze.
w przypadku wytwarzania 2-(furylometylo)-6,7-ben-
zomorfanu o wzorze ogélnym 1, w kté6rym R oznacza
atom wodoru albo rodnik metylowy lub acetylowy, Ry
i R:; mogg byé takie same lub rézne i oznaczajg
rcdnik metylowy lub etylowy, a Rs; oznacza atom.
wodoru lub rodnik metylowy lub etylowy, zwig-
zek o wzorze ogélnym 2, w ktérym R; i Ra majg,
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"wyZej podane znaczenie, a R, oznacza atom wo-
«doru, rodnik alkilowy, aralkilowy lub ‘acylowy
wprowadza sie w reakcje ze zwigzkiem o wzorze
-3,.w ktérym Z oznacza atom wodoru, rodnik me-
tylowy lub etylowy lub podstawnik, ktéry na dro-
dze chemicznej reakcji mozna przeprowadzié w
‘Trodnik metylowy lub etylowy, a X oznacza atom
chlorowca, zwlaszcza chloru lub bromu, lub grupe
-alkilo- albo arylosulfonyloksylowsa, zwlaszcza grupe
tosylowa, otrzymujac zwigzek o wzorze og6lnym
4, w ktérym R,, Ry, R, i Z majg wyzej podane
znaczenie lub «-5,9-dwualkilo-6,7-benzomorfan o
wzorze 2 poddaje sie reakcji z pochodng furanowsg.
.0 wzorze 5, w ktérym Z ma wyzej podane znacze-’
nie otrzymujgc zwiazek o wzorze 4 lub a-59-dwu-
.alkilo-6,7-benzomorfan o wzorze og6lnym 2 wpro-
wadza sie w reakcje z aldehydem furanu o wzo-
rze ogélnym 6, w ktérym Z ma wyzej podane zna-
<zenie, w obecnosci katalitycznie wzbudzonego wo-

doru lub kwasu mréwkowego, otrzymujge zwigzek’

-0 wzorze ogélnym 4 lub a-5,9-dwualkilo-6,7-ben-
zofuran o wzorze ogélnym 2 wprowadza sie w re-
akcje ze zwigzkiem o wzorze ogélnym 7, w ktérym
Z ma wyz2ej podane znaczenie i otrzymany zwig-
.zek o wzorze ogélnym 8, w ktérym Ry, R2, Ry i Z
majg znaczenie wyzej podane, redukuje sie zwlasz-
cza zZwigzkiem kompleksowym, wodorkiem metalu
‘do zwigzku o Wwzorze oglélnym 4, w ktérym R,
‘Rz i Z majg wyzej podane znaczenie, R, oznacza
.atom wodoru lub rodnik alkilowy lub aralkilowy
i o ile otrzymuje si¢ zwigzek o wzorze 4, w kt6-
rym Z nie ma znaczenia takiego jak R, podstaw-
nik Z przeksztalca si¢ za pomocg reakcji chemicz-
nej w atom wodoru lub grupe metylowsg albo
etylowg i ewentualnie' celem otrzymania -zwigzku
-0 wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznaczé atom
wodoru, zwigzek o wzorze ogélnym 4a, w ktérym
Ri, R: i Ry majg wyzej podane znaczenie, odalkilo-
wuje si¢ lub odacylowuje i ewentualnie celem o-
trzymania zwigzku o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R oznacza grupe metylowg lub acetylowa, zwigzek
0 wzorze ogélnym 4a, w ktérym R; i R; majg wy-
zej podane znaczenie, a R, oznacza atom wodoru,
metyluje sie lub acetyluje i otrzymany zwigzek o
‘wzorze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza sie
‘w jego fizjologicznie dopuszczalng s6l addycyjnag
2 kwasem.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamiemny tym, Ze
‘w przypadku wytwarzania 2-(furylometylo)-5-alki-
"lo-6,7-benzomorfanu o wzorze ogélnym 1b, w kté-
.rym R oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy
.albo acetylowy, R; oznacza rodnik metylowy, ety-
lowy, n-propylowy, izopropylowy lub n-butylowy,
.a Rs oznacza atom wodoru albo rodnik metylowy
lub etylowy, benzomorfan o wzorze ogélnym 2a,
‘w ktérym R’ oznacza atom wodoru, rodnik alkilo-
wy, aralkilowy lub acylowy wprowadza si¢ W re-
.akecje z pochodng furylometylowg o wzorze ogoél-
nym 3, w ktérym Z oznacza atom wodoru, rodnik

‘metylowy lub etylowy lub podstawnik, ktéry dro- -

£q reakcji chemicznej moze zosta¢ przeprowadzony
w atom wodoru lub rodnik metylowy albo etylowy,
-a X oznacza atom chlorowca, zwlaszcza chloru lub
"bromu lub grupe alkilo- lub arylosulfonyloksylows,
-zwlaszcza tosylowa, otrzymujgc zwigzek o wzorze
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ogilnym 4b, w kt6rym R’, Ry i Z majg wyzej podane
znaczenie lub benzomorfan o wzorze ogélnym 2
wprowadza sie@ w reakcje z formaldehydem i po-
chodng furanowsg o wmerze ogélnym 5, w ktérym
Z ma wyzej podane znacmemie, otrzymujac zwig-
zek o Wwzorze ogblnym 4b, albo benzomorfan o
wzorze ogélnym 2a poddaje sie reakeji = aldehy-
dem furanowym o wzorze ogélnym 6, w ktérym
Z ma wyzej podane znaczenie 'w obecnoéci kata-
litycznie wzbudzonego wodoru - lub - kwasu mréw-
kowego, otrzymuja¢-zwigzek o wzorze ogblnym 4b,
albo benzomorfan o wzorze og6mym 2a wprowa-
dza sie w reakeje ze zwigzkiem o wzorze ogllnym
7, w ktérym Z ma wyzej podane znaczenie i otrzy-
many zwigzek o wzorze ogélnym 8a, w ktérym
R, Ry i Z majg wyzej podane znaczenie redu-
kuje sie kompleksowym wodorkiem metalu do
zwigzku o wzorze ogélnym 4b, w ktérym R, i Z
maja wyzZej podane znaczenie, a R’ oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy albo aralkilowy i o
ile otrzymuje si¢ zwigzek o wzorze 4b, w ktérym

" Z ma inne znaczenie niz Ra podstawnik Z prze-

ksztalca si¢ na drodze ¢hemicznej w atom wodoru
iub rodnik metylowy albo etylowy i ewentualnie
w celu wytworzenia zwigzku o wzorze ogélnym
1b, w ktérym R oznacza atom wodoru zwigzek
o 'wzorze ogllnym 4b, w ktérym R, i R: majg
wyzej podane znaczenie, a R’ oznacza rodnik al-
‘kilowy, aralkilowy lub acylowy odacylowuje sie
lub odalkilowuje i ewentualnie celem otrzymania
zwigzZku o wzorze ogélnym 1b, w kiérym R ozna-
cza rodnik metylowy lub acetylowy, zwigzek o
wzorze ogélnym 4b, w ktérym R, i Ra majg wy-
zej podane znaczenie, a R’ oznacza atom wodoru,
metyluje si¢ .lub acetyluje i otrzymany zwiazek
o wzorze ogélnym 1b ewentualnie przeprowadza
si¢ fizjologicznie dopuszczalng s6l addycyjng z
kwasem. o

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania zwigzku o wzorze ogél-
nym 1lc¢, w ktérym R oznacza atom wodoru lub
rodnik metylowy albo acetylowy, a R’ oznacza
atom wodoru lub rodnik metylowy albo etylowy
'2’-hydroksy-6,7-benzomorfan poddaje si¢ reakcji z
‘halogenkiem, zwlaszcza z chlorkiem kwasu furano-
-2-karboksylowego i otrzymany zwigzek redukuje
kompleksowym wodorkiem metalu albo 2’-hydro-
ksy-6,7-benzofuran poddaje sie reakcji z halogen-
kiem zwlaszcza z chlorkiem kwasu ' 2-2-metylo-
furano-3-karboksylowego i otrzymany zwigzek re-
dukuje albo 2’-hydroksy-6,7-benzomorfan poddaje
sie reakcji z 3-chlorometylofuranem, przy czym

~-otrzymane produkty koricowe ewentualnie przepro-

wadza sie w fizjologicznie dopuszczalne sole ad-
dycyjne = kwasami. : '

5. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny ¢ym,
Zze jako substraty stosuje sie macematy, mieszaniny
racemiczne lub optycznie czynne izomery zwigz-
kéw wyjsciowych o wzorze 2.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o o0g6lnym wzorze 4, w ktérym Z ozna-
cza grupe Xkarboksylowa, dekarboksyluje sie, a
zwigzek o wzorze 4, w ktérym Z oznacza grupe
formylowa, hydroksymetylowsa, acetylows, formy-
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lometylowg lub atom chlorowca, korzystnie atom
chloru lub bromu, redukuje sie.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi “sie w $rodowisku rozpuszczal-
nikéw organicznych lub mieszanin rozpuszczalni-
kéw organicznych, korzystnie w $rodowisku mie-
szaniny dwumetyloformamidu i czterowodorofura-
nu.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze od —10°C
do temperatury wrzenia rozpuszczalnika lub mie-
szaniny rozpuszczalnikéw.

9. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze

5
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reakcje N- lub O-acylowania lub N-alkilowania:
prowadzi si¢ W obecnosci $rodké6w wigzacych.
kwas.

10. Sposéb wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze-
jako Srodek wiagzgcy kwas stosuje sie aminy, we-
glany metali, wodoroweglany, wodorotlenki lub-
tlenki.

11. Sposéb wedlug zastrz. 10, znamienny tym, ze
jako amine stosuje sie trdjetyloamine lub dwucy-
kloheksyloetyloamine, jako weglan metalu stosuje-
sie weglan sodowy lub potasowy, a jako wodoro--
weglan metalu stosuje sie wodoroweglan sodowy..
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