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Wynalazek dotyczy wytwarzania wortoscio-
wych terapeutycznie, zasadowo podstawionych
karbinoli o ogélnym wzorze I.

“We wzorze tym R, oznacza hiskoczasteczko-
wa resztg alkilows, R, — atom wodoru, nisko-
czasteczkowyg reszte alkilows, ewentualnie pod-
stawione reszty arylowe lub aralkilowe, R,
i'R, moga by¢ jednakowe lub réine i oznaczaja
wodor, niskoczgsteczkowe reszty alkilowe Ilub
alkosylowe, atom chlorowca albo trzeciorzedo-
we grupy aminowe, R; i Rg mogg byé jednako-
we lub rézne, oznaczajag wodér lub niskocza-
steczkowg reszte alkilowg, reszty Rs i R; mo-
gg razem z atomem azotu tworzyé pierScien
pirolidynowy, piperydynowy lub morfolinowy, n
--oznacza liczbe 1 lub 2.

= #) “Wila$ciciel patentu oswiadczyl, ze tworeg
wynalazku jest dr Alex Berg.

dla zastrz. 2.

8 (Niemiecka Republika Federalna)

Zwigzki o ogbélnym wzorze 1 ofrzymuje - sie
przez polaczenie ketonéw o ogélnym wzorze 2,
w ktérym R, R, R; i R, posiadaja wyzej po-
dane znaczenia, ze zwigzkami Grignarda
o wzorze 3, w ktérym R, R, i n majg wyzej
podane znaczenie, a X oznacza atom chlorowca
lub tez ketonéw 0 oglélnym wzorze 4, w ktérym
R, do R, i n posiadaja wyzej podane znacze-
nie ze zw1qzkam1 Grignarda o wzorze 5, w kté6-
rym R ma wyzZej podane znaczenie, a X ozna-
cza atom chlorowca. W podobny sposéb mozna
réwniez doprowadzi¢ do reakcji zasadowych
podstawionych estr6w kwasu propionowego ¢
wzorze 6, w ktorym R, R; i R, posiadaja
wyzej przytoczone znaczenia, a R; oznacza
nizszg reszte alkilowg z dwoma zwigzkami Gri-
gnarda o podanych wyzej wzorach ogdlnych 3
i 5. W tej odmianie sposobu na zasadowe estry
kwasu propionowego dziala¢ mozna obu zwigz-



kamil' Giigharda 'w dowolnej kolejnosei, kolej-
no lub réwnoczefnie. Reakcja wymiany z dwo-
ma zwigzkami Grignarda réwnoczeénie- przed-
stawia szogeglnie ‘korzystng odmiane sposobu,
: ponlewugli tej drodze z dogodnie dostepnyeh

estréw_Ewasu. propionowego otrzymujesie’ w

pojedyficzym cyklu roboczym zadane ﬂkarblnole. =

Rétne odmiany sposobu przeprowadza sie

w.zwykly dla reakeji Grignarda shgséb; proces-

prowadgi sle w bezwodnym rozpuszezalniku,

organi¢znym laczyé z nitrylami o ogélnym wzo-
rze 8 i powstale oksynitryle o ogélnym wzorze
9 redukowaé do pierwszorzedowych amin o wzo-
rze 10, te ostatnie mozna nastepnie w przypad-
ku, gdy Rs i Rz o ogélnym wzorze 1 posiada-
ja inne znaczenie niz wodér, alkilowaé ewen-

‘tualnie “przeprowadzié w odpowlednie zwigzki

“heterocykli¢zne. Jako zasadowy srodek konden-

jak ‘eter, benzen, czterohydrofuran i ich miesza-

ninach, a przede wszystkim otrzymuje sie z od-

powiednich halogenkdw, ewentualnie. przy_osta- .

toio wymieniouck, wwariantach sposobu’ réwniet . { lowym roztworze w obecnekct  niklu Raney’a

z mieszaniny obu halogenkéw, zwl.qzkl Grignar-

daoogélnymwmzesl(lubs “nastepnie
- ochladzajgc wkrapla sie keton ‘o ogélnym “wzo-
rxe-2-hibr-4; ewentualnie przy-ostatnio wymienijo-
nych odmianach sposobu zasadowy ester kwasu

propionowego o ogélnym wzorze 6. Reakcje
goququr Fiea -do konca ewentualnie przez
ogriewarie na fafni wodnej, wymiana zachodzi
przeto w temperaturach 0—100°C Stosuje sie
1—3 moli odpowiednich zwiakkéw ‘Grignarda
na jeden mol ketonu, w reakcji. wymiany z za-

sadowym estrem kwasu proplonowego o WZOI‘ZEA

6, 1.odpowiednio 1—3 moli kazdego z obu zwig-
zkom Grignarda o ogélnym wzorze 3 i 5 mol
estru kwasu ‘propionowego. -

Dalszg przerdbke mieszanlny reakcymej pro-

wadzi sie w zwykly sposéb,” mianowicie mie-

szaning jredkcying wlewa sie na 16d, rozklada
kwasem, zasadowy karbmol wydziela sie z
mieszaniny reakcy]nej i oczyszcza go przez de-~
stylacje, nastepnie zasade przeprowadza sie
g?,xglr;je W .jej sole addycyjne za pomoca
e zgodnych kwaséw. -Zasady lub ich
»self mozna wydzielié w zwykly sposéb. na
praykiad . przez frakcjonowana krystalizacje,
w-_ktérej .otrzymuje 'sie oble mozliwe formy
racemiczne, z . ktérych kazda mozna rozlozy¢
fa dch optyczne antypody Rozklad racematu
Da . jego . optycznie czynne skladniki przepro-
wadza sie W zwykly sposéb, -na przyklad za
pomocy: trakcjonowanp; krystallmcjl jego soli
2 kwasem dwubenmilo-a-winowym lub kwasem
d-bromokamforosultomwym ‘Do otrzymywania
addycymych ‘soli ‘kwasowych mozna uzywaé
dowolnych tizjologicznie odpowlednich kwaséw,
jak kwas solny, kwas siarkowy, kwas cytryno-
wy;-kwas - .winowy, kwas bursztynowy itd.
" Mo%na réwniez ketony o .ogélnym wzorze 7,
W Rtérych "Ry, Ry, Ry i’ n posiadajg wyzgj .po-
dane znaczenie w obecnosci zasadowego frodka
kondensujacego W obojetnym rozpuszczalniku

_'sujacy mozé. —byé uiywany na przyklad amidek

sodowy Iub ‘wodorek - sodowy.

.Redukcje oksynitryli prowadzi sie przewasnie
za pomocg uwodornienia Kkatalitycznego w od-

,powiednlo slabo alkallcznym, najczesciej alkoho-

w temperaturach.. powyzej 100°C i pod cisnie-
niem 50 do 100 atmosfer. Alkilowanie tak otrzy-
manej pierwszorzedowej aminy o wzorze 10
przy atomie azotu prowadzi sie w zwykly:spo=
s6b, na przyklad za pomocg halogenkéw alkili,
siarczanéw dwualkilowych itd., w przypadku
konieczno$ci metylowania, prowadzi sie 'je" zwy-
klym sposobem za pomocg kwasu mréwkowego
i formaldehydu. Aminy o wzorze 10 moZna
przeprowadzié¢ ' za pomocg dwuchlorowcobutanu

Jub dwuchlorowcopentanu w odpowiednie zwlq-

zki heterocykliczne.

Stosowane jako materialy wyjsciowe keto-
ny o wzorze 7 sg czeSciowo znane z literatury,
ewentualnie mogg -byé otrzymane ‘wedlug nizej
przytoczonych danych literaturowych. Stuiace
jako  substancje wyjsciowe zasadowe ketony o

" wzorze.2 1.4 mogg byé otizymywane 'z odpowle-

dnich ketonéw, na przyklad z formaldehydu
i odpowiednich amin drugorzedowych w zna-
ny sposéb wedlug Mannicha (na przyklad Arch.
Pharm. Bd. 264, 741/1926; -J. Org. Chem.,- Bd.
18, 736/1953); J. Chem. Soc. ‘1952, 1321), -

Sluzace jako materialy wyjciowe. zasadowe
estry kwasu propionowego o wzorze 6 dadzg
si¢ najproSciej otrzymaé -wedlug ‘metody .opl-
sanej u Houben-Weyla, tom 11/1, strona 279,
przea przylgczenie amin o wzorze 11 do_estru
kwasu akrylowego o wzorze 12. We .wmmh
11i 12, Ry, Rg i Rg i Ry posmdaja wy2el' por
dane ' znaczenie.

Zwiazki otrzymywane sposobem wedlu( wy-
nalazku przedstawiaja wartoSclowe érodki wy-
krztudne, ktérych sila dzialania jest teco samego
rzedu wielkoéci co kodeiny. Jednakie nie wy-
kazuja one nieoczekiwanie -Zadnego- godnege
uwagi dzlalanta analgetycznego, i nie wykazujn
znanych przykrych dzialafi ubocznych. kodeiny.
Godne uwagl jest to, Ze jui racematy wykazu-
ja rézng sile dziatania; Ponitsze : przyklady
wyjaéniaja wynalazek,



Przykiad I 1-p-chisrofenyitn2,3-dwumetylo-
4-dwumetyloaminobutanol-(2).

Do’ roztworu Grigitada z 4/10° mola chiorku
p-chlorobenzylomagnezowego, ktéry otrzymuje
sle z 64,5 g chlorku p-chlorobenzylu { 9.8° g ma-

ghezu w 200 ml absolutnego eteru whkrapla sig”

mieszajgc 1 chlodzac Todem 2Z/10 molx (33 g) 3-

metylo-&dwumetyloanunobutanonu-(z) lotrzyma-

nego wedlug Mannicha, Arch. Pharm. Bd. 765,
s. 589 (1927)] w 50 ml absolutnego eteru. Pro-
dukt w- celu calkowitego ukoficzenia resftell
ogrzewa sie. jeszcze 1/2 godziny pod’ chioditicy:
zwrotng, - nastepnie rozklada za pomocy okolo
50 ml stezonego kwasu solnegy 1 okolo 260" g
lodu. Faze. eterowy odrzuca: sfe, a roztwor wod-
ny po doprowadzenfu dp alkalfeynegy pEf =mo-
niakiem, ekstrahuje si¢ wytzerpujucs eterem.
Po. zaggsaczeniu' polyczonych, wysuszonych wy-
ciagéw eterowych oleisty pomqﬁalofé poddaje
sie destylacjl frakcjonowanej. nguny amino-
alkohol ofrzymuje sie w postacl bezbarwnego
oleju o temperaturze wrzenia (12 mm Hgy =
= 179 do 181°C w wydajnofci 95%-owej
(48,5) g
Otrzymany w zwykly sposéb chlorowodorek
poddsje sig krystalizacjt z mieszaniny alkoholu
i eteru, otrzymuje si¢ przy tym dwie moiliwe
postacie racemicziie. Tiudno rozpuszezafny ra-
cemat toprdeje w temperaturze 886—120°C., la~
twief rozpusmezainy w temperaturze 145—148°C.
Z zasady, ktérej ctlorowodorek topnieje w
temperaturze 169—170°C otrzymuje sig nastepu-
jqce sole: siarczan, temperatura topmfenis 189°C,
, temperatura topmienia. = 145°C, fosfo-
raf, temnerat‘um topnienia = 148°C, kwasny
winian, temperatura topnienia = I77—179° C;
kwasény szczawimn, temperatura topnienia 104°C.

Przyklad II 1-fenylo-2, S-dwumetylo-fedmm- .
metnlo-ammobutanol-(z)

Do roztworu: Grignarda; ltéry omlni& T
z 355 g jodku metylu (25/100 mola), 42,8 g
brom#u Benzylu (25/100' mola) i 13 g wibrkéw:
magnezowych w200 il eteru, wkrapla sie mie-
szxjge ltcmodmlodemwpmduu 20 minu¢
29* g estru metylowego kwasu f}-dwumetyloami-

nd-g-metylopropianowego: w 50: mil- etiru. P

jeditogodZitmynr ograewamiu pod - chitodnics
zwrotng, produkt reakcji Grignarda rozklada
si¢ za pomocy mieszaniny stezonego kwasu sol-
nego z lodem i wydzielomy faze eterow odrzues
sxq Otrzymany- wodny roztwér po doprowadze-
niu za pomoca amoniaku do avlkall:mgo pE
poddaje sie wyczerpujacej ekstrakeji eterem,
polgczomne ekstrakty eterowe suszy sig i odxn-
rowuje rozpuszezalnik. Dla oczy ‘poze-
staly surows zasade desfyfuje sie w pnsini
12 mm w temperaturze 142—144°C, pray czm
ofrzymuje sie IS g substancji w- ma M
z6tto u!mrwionegn oleju.

Przyklad IIL ‘l-fenylo-z-metym-dﬁnietylo-
aminobutanol-(2). -

W podobny spos6b: jak opisano. we pumle
IL, roztwér Grignarda z 355 & jodku metylu
i 428 g Bbromkn metylu laczy sie z 34,6 g estru
metylowego kwasw p-dwuetyloamimopropiono-
wego i po nasfgpujacej przerébce otrzymuje sie
10 g aminoalkcholu pod postacia slabo #fito
zabarwionego oleju o temperaturze wrzenia. (12
mm. Hg) = 158—162°C. ‘ S

Zwigzki przytoczone w nastepujacej tabeli
moga by¢ otrzymane wedlug przykladu I lub II.

, Przyktad )
Nr R, R nm B R, R, R, Wiadciwosch
4 H H 1CHy CHy CHy CHy; Temperatura wrrems 12 mm 150—152°C’
5 H H 2CHy CHy CHyCHy Temperatura wrzenia 12 mm 1T4—198°C
6 H H 1 CH CH;-C¢Hs CHy CHy Temperstura wrzeniz ¢} mm 166—180°C
7 H H 1CHy CHy CHyCH; Temperaturs wrzemia 12 mm 160—18°C
8 H H 1CHy; CgHy CHy; CHy Temperaturz topmienia chlorowadoria 260°C
9 pCL H 1CHy CHy CH;CHy; Temperaturs wrzemiz 13 nam 188—188°C
: ’ Temperatura topuienis m’ ‘
L 218—220°C :
10 p€Bi B 1CHyc CHy CHyCH; Temperaturs wracnis 17 mm mr—nn'c
S E° H 1 CHy CHy;-CH CHy CHs
oL CHy; Temperatura wrzenia. 12 mm 163—1’.6?"!'.'
12 H H 1CHy, H CH; CHy Temperatura wrzenia 12 mm I44—IfT°C

Temperatura top. chlorowodorku IT9—Ig°C

-3 -



Przykiad : Wiaselwosei - -

Nr R, R, n R, R, R; R,

i3‘ .0-Cl H 1CHy - CHy CHjs CH, Temperatura wrzenia. 12 mm 171—173°C

e - : temp. topnienia chlorowodorku 160°C

14 . H. H 1 CHy CsHy CH; CHy Temperatura wrzenia 12 mm 162—164°C

15 - H H  2CH; CsHs CHy CHg Temperatura wrzenia 12 mm 177—179°C

t6-  p-Cl- H 1CHy; C;Hs' CHs CHy Temperatura wrzenia 12 mm 187—188°C

17 - p-Cl CH .1CHy CHy CgHs CeHs  Temperatura wrzenia 15 mm 205—208°C

' ' ’ ' Temperatura wrzenia 12 mm 165—168°C
S ) Temperatura topn. chlorowodorku 123—124"0

18 JH,.“H 2 CH; H  CHy CHy Temperatura wrzenia 20 mm .192—194°C

19 H H 1 CHy CHy wzér 13 Temper. topnienia chlorowodorku 206—208°C

20. - p-Cl--H. 1 CHg CHj ‘wzbr 13 Temperatura wrzenla 0,3 mm 168—170°C

T Temper. topnienia chlorowodorku 215—217°C

21 p-Cl .H 1 CHy CHs wzbr 14 Temperatura wrzenia 20 mm 210—215°C

2. mCHy H 1CHy CHy; CHyCH; Temperatura wrzenia 12 mm 165—168°C

23.. H. H 1CHy CHy wzbrl4 Temperatura wrzenia 20 mm 200—203°C

24.. pClL H 1CH; H CHy CHj Temperatura wrzenia 12 mm 175—177°C

25 p-Br H 1CHy CHy; CHy CHy Temperatura wrzenia 0,5 mm 156—160°C

26 m-Cl H 1CHy CHy CHy CHy Temperatura wrzenia 12 mm 183—183°C

vZastrze2e.nlia-.‘}i-atento-we

1.. Sposéb wytwarzania zasadowo podstawio-
- .nych karbinoli o ogélnym wzorze 1, w kté-
rym Ri oznacza - niskoczasteczkowy reszte
alkilowa, R: wodor, niskoczasteczkowa resz-

-te alkilows, ewentualnie podstawiong reszte .

_arylowg lub, aralkilows, Rs i R4, ktére mo-
g3 by¢ jednakowec lub réine, oznaczaja ni-
skoczasteczkowy reszte alkilowg lub alko-
ksy, atom chlorowca albo trzeciorzedows
grupe aminowa, Rs i Rs, ktbre-moga byé
jednakowe lub rézne oznaczaja wodér lub
niskoczgsteczkowy reszte alkilowa, przy
czym Rs i Rs moga réwniez tworzyé razem
z atomem azotu pierScienn pirolidynowy, pi-
perydynowy lub morfolinowy i w ktérym
n_oznacza liczbg '1"lub 2, znamienny tym,
ze ketony o ogélnym wzorze 2, w ktérymi
Ri; Re, Rs 1 Re posiadaja wyzej podane zna-
czenie, lgczy sie ze zwigzkami Grignarda
o.wzorze 3, w ktorym Rs, R« i n posiadaja
wyzej. podane znaczenie, a X oznacza atom
. chlorgwea, albo tez ketony o ogélnym wzo-
rze 4, w ktérym R: do Rs i n posiadaja wy-
tej podane znaczenie, laczy sie ze zwigzka-
mi Grignarda o wzorze 5, w ktérym Ri i X
posiadaja  wyzej podane znaczenie.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze podstawiony zasadowo ester kwasu pro-
pionowego o wzorze 6, w ktérym R, Rs i Re

" posiadajg wyzej wymienione znaczenie, a Rr

. Sposéb wedlug zastrz. 2—6,

oznacza niskoczasteczkowa reszte alkilows,
laczy sie z dwoma zwigzkami Grignarda
0o wzorze 5 i wzorze 3, w ktérym Ri, Rs,

"R« i X posiadaja wyzej podane znaczenie,

réwnoczesnie lub w dowolnej kolejno$ci.

. Sposéb wedlug -zastrz. 1 i 2, znamienny
“ tym, ze:otrzymane zwiazki przeprowadza sie

ewentualnie w ich racematy . ewentualnle
ich optycznie czynne skladniki i (lub) w ich

addycyjne sole kwasowe
. Sposéb wedtug zastrz. 1-3, znamienny tym.

ze reakcje wymiany prowadzi sie w tempe
raturze pomiedzy 0 i 100°C w bezwodnym
rozpuszczalniku organicznym.

. Sposéb . wedlug zastrz. 1—4, znamienny

tym, ze reakcje wymiany prowadzi sie przy
ochlodzeniu, a nastepnie reakcjq.prowadzi
sie do konica w podwyzszonej temperaturze
zasadniczo w temperaturze wrzenia uzytego
rozpuszczalnika.

. Sposéb wedlug zastrz. 1—5, znamienny tym,

ze jako rozpuszezalnik stosuje si¢ eter, bén-
zen, czterohydrofuran lub mieszamny tych
rozpuszczalnikéw.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, 3, 4,5, 6, zna-

mieny tym, Ze na mol ketonu stosuje sie
1—3 moli odpowiedniego zwigzku Grignar- -
da. :

znamienny
tym, Ze na mol zasadowego estru kwasu
propionowego stosuje sie po 1—3 moli obu
zwigzkéw Grignarda.



9’ Odimidna ~sposoby wedhig” zastrz. 1, zna-

10.

il

mienna tym, ze ketony o ogbélnym wzorze
7, w ktérym Ri, Rs, R« i n posiadajg wyzej
podane znaczenie, kondensuje sie z nitryla-
mi o wzorze 8 w obecno$ci zasadowego
srodka kondensujgcego, powstale za§ oksy-
nitryle redukuje si¢ do amin pierwszorze-
dowych o wzorze 10, w ktérym R1 do R«i n
posiadajg wyzej podane znaczenie i ewen-
tualnie nastepnie, gdy chce sie otrzymaé
zwiazki, .. w: ktorych - przynajmnlej jedna
z reszt Rs i Re posiada ‘'wyzej podane zna-
czenie — za wyjatkiem wodoru, alkiluje sie,
ewentualnie przcprowadza w odpowiednie
zwiazki heterocykliczne i otrzymane zwiaz-
ki ewentualnie przeprowadza w ich optycz-
nie czynne skladniki i (lub) w ich addycyj-
ne sole kwasowe.

Sposéb wedlug zastrz. 9, znarhienny tym,
ze kondensacje nitrylu prowadzi sie¢ w obo-
Jetnym rozpuszc..almku organicznym.

Sposéb wedlug zastrz. 9 i 10, znamienny

tym, ze jako zasadowy Srodek kondensujacy
stosuje sxe amidek sodowy lub wodorek

sodowy.

12. Sposéb wedlug zastrz. 9, znamlenny tym,

13.

14.

16.

2e jako metode redukcji stosuje aie uwo—
dornienie katalityczne.

Sposéb wedlug zastrz 9 i 12, znamienny
tym, ze uwodornienie oksynitryli prowadzi
sie w obecno$ci niklu Raney’a w tempera-
turze pomiedzy 50 i 100°C i pod ciénlen,lem
pomiedzy 50 i 150 atmosfer

Sposéb wedlug zastrz. 9—13, znamlenny
tym, ze alkilowanie -amin plerwszorzqdo-
wych prowadzi sie¢ za pomocq halogenkéw

.-alkilowych lub siarczanéw. dwualkllowych
15.

Spos6b wedlug zastrz. '9—13, znamienny
‘tym, ze aminy pierwszorzedowe metyluje
si¢ za pomoca. kwasu mréwkowego i for-
maldehydu.
Sposéb -wedtug zastrz. 9—13, znamlenny
tym, ze aminy pierwszorzedowe poddaje sie:
reakcji wymiany z dwuchlorowcobutanem
lub .dwuchlorowcopentanem do odpowied-
nich pochodnych pirolidynownh lub pipe-
rydynowych

Dr Karl Thomae G. m. b. H.

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy .
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