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Sposób wytwarzania nowych pochodnych 6,7-benzomorfana

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych pochodnych 6,7-benzomorfanu o wartościo¬
wych właściwościach farmakologicznych.

Stwierdzono nieoczekiwanie, że związki o wzo¬
rze ogólnym 1, w którym Ri oznacza wodór, gru¬
pę hydroksylową, niższą resztę alkilową lub
/?-metoksyetyIową lub podstawioną atomem chlo¬
rowca grupę hydroksylową lub niższą grupę al¬
kilową, alkoksylową, resztę fenylową. R3 oznacza
wodór lub niższą resztę alkilową a R4 oznacza
niższą resztę alkilową lub fenylową, posiadają
wartościowe farmakologiczne właściwości, zwłasz¬
cza odznaczają się działaniem analgetycznym.

Wiele z tych związków w przeciwieństwie do
morfiny i innych znanych benzomorfanów, nie
posiada właściwości chorobotwórczych. Jest to
zjawisko nieoczekiwane. Ponadto nowe benzo-
morfany wykazują działanie przeciwdziałające
kaszlowi i niektóre z nich odznaczają się właści¬
wościami antagonistycznymi wobec morfiny.

Związki te można stosować pozajelitowo lub
doustnie w postaci ogólnie przyjętych farma¬
ceutycznych form, to znaczy w postaci tabletek,
kapsułek, proszków, zawiesin, roztworów, syro¬
pów itd. Szczególnie korzystnymi formami są
produkty w postaci odznaczającej się przedłużo¬
nym działaniem, które wytwarza się w znany
sposób.

W związkach o wzorze ogólnym 1 R! oznacza
oprócz wodoru grupę hydroksylową, taką jak
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reszta metoksylowa, etoksylowa, n-propoksylowa,
izopropoksylowa lub n-butoksylowa, reszta aceto-
ksylowa, propionooksylowa lub butyrooksylowa,
R2 oznacza oprócz wodoru niższą resztę alkilową,
taką zwłaszcza jalk reszta metylowa, etylowa,
n-propylowa, izopropylowa, n-butylowa, izobuty-
lowa, H-rzęd. butylowa, tert. butylowa, n-penty-
lowa, reszta ^-metoksyetylowa, reszta fenylową,
chlorofenylowa, bromofenylowa, hydroksyfenyIo¬
wa, metylofenylowa, etylofenylowa, propylofeny-
lowa, metoksyfenylowa, etoksyfenylowa, propo-
ksyfenylowa, <acetoksyfenylowa, propionooksyfe-
nylową lub butyrooksyfenylowa. R3 oznacza oprócz
wodoru niższą resztę alkilową, zwłaszcza taką jak

15 reszta metylowa, etylowa, n-propylowa lub izo¬
propylowa. R4 oznacza oprócz reszty fenylowej
niższą resztę alkilową, taką jak np. reszta me¬
tylowa, etylowa, n-propylowa, izopropylowa,
n-butylowa, izobutylowa, II-rzęd. butylowa, tert.

20 butylowa lub n-amylowa.
Związki o wzorze og61nym 1 wytwarza się

przez reakcję związku o wzorze ogólnym 2,
w którym R5 oznacza wodór lub niższą resztę
alkilową, a Rx i R3 mają znaczenie podane przy

25 omawianiu wzoru 1, z pochodną kwasu mrów¬
kowego o wzorze ogólnym 3, w którym Hal ozna¬
cza atom chloru, R4 ma znaczenie podane przy
omawianiu wzoru 1 i w razie życzenia związek
o wzorze ogólnym 1, w którym Rx oznacza grupę

30 hydroksylową w znany sposób alkiluje się lub
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alkanoiluje lub w przypadku, gdy Ki oznacza
grupę alkoksylową lub alkonoilową, w znany spo¬
sób, hydrolizuje się.

Do związków o wzorze ogólnym 2 dochodzi się
np. przez cyklizację związku, o wzorze ogólnym *
4, w którym R5' ma takie samo znaczenie jak R5
z wyjątkiem wodoru, a R^ R2 i R3 mają znacze¬
nie podane przy omawianiu związku o wzorze 1,
w obecności kwasu Lewis'a do związku o wzo¬
rze ogólnym 2a. Związki te w razie życzenia moż- 10
na przeprowadzić na drodze reakcji degradacji za
pomocą bromocyjanu według Brauna, w związki
o wzorze ogólnym 2b, w którym Rx R2 i R3 mają
.znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1.

Odpowiednimi pochodnymi kwasu mrówkowe- u
go, o wzorze ogólnym 3 są, na przykład następu¬
jące związki: ester etylowy kwasu chloromrówko-
wego, ester propylowy kwasu chloromrówkowego,
ester butylowy kwasu chloromrówkowego, ester
amylowy kwasu chloromrówkowego jak i ester fe- **
nylowy kwasu chloromrówkowego oraz odpowie¬
dnie pchodne, bromowe.

Jako środki alkilujące, to znaczy związki, które
przekształcają grupę 2'-hydroksylową w niższą
grupę alkoksylową odpowiednie są szczególnie M
dwuazoalkany, jak np. dwuazometan.

Jako środki alkonoilujące, to znaczy związki,
które przekształcają grupę 2'-hydroksylową w
niższą grupę alikanoHoksylową odpowiednie są M
przede wszystkim zdolne do reakcji funkcjonalne
pochodne niższych kwasów alkanokarboksylowych,
jak np. bezwodniki i halogenki, takie jak bez¬
wodnik kwasu octowego, bezwodnik kwasu pro-
pionowego, chlorek acetylu, bromek acetylu, chlo- M
rek propionylu oraz bromek propionylu.

W przypadku, gdy Ri oznacza niższą grupę al¬
koksylową lub grupę alkanoilooksylową, można
związki te w znany sposób hydrolizować np. za
pomocą działania wodnym roztworem kwasu mi- 40
neralnego lub ługu.

Korzystnie jest reakcję według wynalazku pro¬
wadzić w odpowiednim obojętnym organicznym
rozpuszczalniku, zwłaszcza w toluenie lub bez¬
wodnym benzenie. Korzystnie reakcję prowadzi **
się w podwyższonej temperaturze, na przykład
w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej.
Reakcję można również prowadzić w obojętnej
atmosferze, np. w atmosferze azotu.

90
Ze wzoru 1 wynika, że związki otrzymane spo¬

sobem według wynalazku, mogą występować w
postaci optycznie czynnych izomerów, ponieważ
obecność asymetrycznych atomów wodoru w pier¬
ścieniu morfanowym prowadzi do powstawania M
postaci dii. Jeżeli R3 we wzorze 1 oznacza re¬
sztę alkilową, możliwe jest występowanie stereo-
izomerów, przy czym grupa alkilowa może być
w położeniu cis lub trans wobec reszty R2 znaj¬
dującej się w pozycji6. M

Formy geometrycznych izomerów lub stereoizo-
merów można w razie życzenia w znany sposób
rozdzielać, np. przez frakcjonowaną krystalizację
lub destylację.

Chcąc oddzielić postać enancjomorficzną stosu- 65

4

je się optycznie czynny kwas w celu wytworze¬
nia soli diastereoizomerów.

Następujące przykłady wyjaśniają sposób prze¬
prowadzania procesu sposobem według wynalaz¬
ku, nie stanowią jednak w żadnym razie jedy¬
nych form realizowania wynalazku.
Temperatury podane są w stopniach Celsjusza.
Przykład I. Chlorowodorek 2-karboetoksy-5-

^-metoksyetylo)-6,7-benzomorfanu
a) Metylojodek 4-(^-metaksyetylo)-pirydyny

Jodek metylu (313 g, 137 ml, 2,20 mola) wkrapla
się podczas mieszania do roztworu 277 g (2.00 mo¬
la) 4-(^-metoksy etylopirydyny) w 400 ml acetonu
i 200 ml benzenu z taką prędkością, że utrzymuje
się refluks. Mieszanie kontynuuje się dalej w
ciągu 3 godzin, przy czym mieszanina reakcyjna
oziębia się do temperatury pokojowej. Mieszanina
zostaje dalej oziębiona przez noc, po czym wy¬
trącony produkt oddziela się i przekrystalizowuje
z acetonu. Temperatura topnienia 75—78°.
b) l-metylo-4-(^-metoksyetylo)-l,2,5,6-tetrahydropi-

rydyna
Roztwór 223 g (0,80 mola) metylojodku 4r-(^-me-

toksyetylo)-pirydyny w 320 ml wody i 320 ml me¬
tanolu wkrapla się podczas mieszania z taką
prędkością do roztworu 50 g (1,2J mola) wodorku
sodowoborowego w 240 ml wody, żeby utrzymać
temperaturę 50—60°. Następnie dodaje się dalszą
część wodorku sodowoborowego (44 g) i miesza¬
ninę miesza w ciągu nocy w temperaturze poko¬
jowej, po czym przesącza otrzymany roztwór, za-
tęża w próżni do jednej trzeciej objętości i kilka¬
krotnie ekstrahuje eterem. Eterowy ekstrakt
przemywa się nasyconym wodnym roztworem
siarczanu sodowego, suszy nad siarczanem sodo¬
wym i odparowuje. Pozostałość po destylacji daje
produkt, o temperaturze wrzenia 9—92°C/12 mm
Hg.
c) Chlorek l-benzylo-l-metylo-4-(/ff-metoksyetylo)-

-1,2,5,6-tetrahydropirydyniowy
Czwartorzędową sól wytwarza się przez doda¬

nie 10% molowego nadmiaru chlorku benzylu do
roztworu 7,8 g l-metylo-4r<^-metoksyetylo)-l,2,5,6-
-tetrahydropirydyny. Mieszaninę reakcyjną pozo¬
stawia się w temperaturze pokojowej po czym
wykrystalizowany produkt oddziela i przekrysta¬
lizowuje z acetonu. Temperatura topnienia 134,5—
137,5°.
d) 2-benzylo-4- (^-metoksyetylo) -1-metylo-l, 2, 5,6-

-tetrahydropirydyna
Roztwór 2,0 moli fenylolitu w eterze (71,5 ml,

0,143 mola) wkrapla się podczas mieszania do
zawiesiny suchego chlorku l-benzylo-l-metylo-4-
- (^-metóksyetylo) - 1,2,5,6-tetrahydropirydyniowego
(35,8 g 0,127 mola) w 225 ml bezwodnego eteru,
z taką prędkością, że utrzymuje się stan lekkiego
wrzenia. Mieszaninę utrzymuje się dalsze 2 go¬
dziny pod chłodnicą zwrotną w temperaturze
wrzenia, oziębia i zakwasza 100 ml 2n kwasu
solnego. Fazę wodną oddziela się i podczas ozię¬
biania lodem alkalizuje stężonym roztworem wo¬
dorotlenku amonowego.

Produkt ekstrahuje się eterem, ekstrakt suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje. Następnie
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produkt destyluje się. Temperatura wrzenia
128—136°/0,5 mm Hg. Pikrynian otrzymuje się
przez dodanie roztworu |20,8 g (0,001 mola) kwasu
pikrynowego w 200 ml etanolu do roztworu 27,2 g
(0,111 mola) surowej zasady w 30 ml etanolu. '
Ponieważ powstaje olej, dodaje się acetonu, ażeby
otrzymać roztwór. Mieszaninę reakcyjną pozosta¬
wia się na kilka^ dni w lodówce, po czym produkt
wyosobnia się i z etanolu-acetonu przekrystali-
zowuje. Temperatura topnienia 100,5^102,5° (po 10
trzygodzinnym suszeniu w temperaturze 60°
/0,i mm Hg.

2-benzylo-4- (^-metoksyetylo) -l-metylo-l,2,5,6-te-
trahydropirydynę można otrzymać w następujący
sposób. Roztwór 30,0 ml chlorku benzylu w 100 ml u
eteru wprowadza się w przeciągu jednej godziny
podczas mieszania do umieszczonej pod chłodnicą
zwrotną zawiesiny z 8,0 g wiórków magnezu
i 8,0 g sproszkowanego magnezu w 250 ml eteru.

Mieszaninę utrzymuje się w ciągu dalszych 2 *°
godzin, mieszając, pod chłodnicą zwrotną, w tem¬
peraturze wrzenia, po czym roztwór przesącza
się przez szklaną watę i przesącz dodaje w cią¬
gu 10 minut do utrzymywanej pod chłodnicą
zwrotną w temperaturze wrzenia zawiesiny 56,0 g a
metylojodku 4-(^-metoksyetylo)-pirydyny w 100 ml
eteru, podczas mieszania. Mieszaninę miesza się
dalej 2 godziny i ogrzewa pod chłodnicą zwrotną,
po czym dodaje się 150 ml zimnego nasyconego
roztworu chlorku amonowego, zawierającego 20 ml
stężonego roztworu wodnego amoniaku.

Roztwór eterowy oddziela się i ekstrahuje zim¬
nym wodnym roztworem 20 ml stężonego kwasu
solnego. Wodne ekstrakty alkalizuje się amonia¬
kiem i ekstrahuje eterem. Roztwór eterowy su¬
szy się nad siarczanem sodowym i odparowuje.
Otrzymuje się surową 2-benzylo-4-(^-metoksyety-
lo)-l-metylo-l,2-dwuhydropirydynę w postaci ole¬
ju. Olej rozpuszcza się w 70 ml metanolu i doda-
je 6,0 g wodorku sodowoborowego podczas mie¬
szania i oziębiania:

Roztwór ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 11/4 godziny i pozostawia na noc w tem¬
peraturze pokojowej. Metanol usuwa się pod Aa49

próżnią, pozostałość wytrząsa się z wodą i eterem,
roztwór eterowy suszy nad siarczanem sodowym,
odparowuje i pozostałość destyluje w próżni.
Otrzymuje się pierwszą frakcję w temperaturze

wrzenia 125°/1 mm Hg i drugą o temperaturze w
wrzenia 150°/4 mm Hg. Pierwszą frakcję destylu¬
je się ponownie i destylat stosuje do dalej opisa¬
nej reakcji cyklizacji.
e) Chlorowodorek 2-metylo-5-(^-metoksyetylo)-6,7-
-benzomorfanu n

Roztwór rozpuszczalnej części z 12,0 g trójbrom-
ku glinu w 20 ml dwusiarczku węgla dodaje się
w ciągu 10 minut podczas mieszania i oziębiania
lodem do roztworu 3,0 g świeżo destylowanej
2-benzylo-4-(^-metylo)-l,2,5,6-tetrahydropirydyny w *>
20 ml dwusiarczku węgla. Po 5 minutach usuwa
się kąpiel oziębiającą, mieszaninę ogrzewa do
temperatury wrzenia i w ciągu 30 minut utrzy¬
muje pod chłodnicą zwrotną. Następnie miesza¬
ninę oziębia się dekantuje roztwór i pozostałość W

przemywa dwusiarczkiem węgla, po czym lepką
pozostałość wlewa na lód i dodaje 20 ml stężo¬
nego wodnego roztworu amoniaku, następnie do¬
daje chloroform i mieszaninę podczas mieszania
ogrzewa, ażeby rozpuścić lód i mieszaninę ogrzać.

Substancje stałe odsącza się i starannie prze¬
mywa chloroformem, warstwę chloroformową od¬
dziela się, suszy nad bezwodnym siarczanem so¬
dowym i odparowuje. Otrzymany jako pozostałość
olej destyluje się w temperaturze 130°/0,05 mm
Hg i destylat przeprowadza się w eterze-acetonie w
chlorowodorku. Otrzymaną sól przekrystalizowuje
się dwukrotnie z acetonu. Chlorowodorek 2-mety-
lo-5-(^-metoksyetylo)-6,7-benzomorfanu topnieje w
temperaturze 160—165°.
f) 2-karboetoksy-5-(^-metoksyetylo)-6,7-benzomor-

fam
Roztwór 5 ml chloromrówczanu etylu w 35 ml

toluenu miesza się w atmosferze azotu z roztwo¬
rem 10,35 g 2-metylo-5-(^-metoksyetylo)-6,7-ben-
zomorfanu w 35 ml toluenu. Roztwór utrzymuje
się 6 godzin w temperaturze wrzenia, oziębia,
sączy i odparowuje przesącz. Pozostałość rozpu¬
szcza się w dwuchlorometanie i^ przemywa 1-n
kwasem solnym, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje. Otrzymuje się 2-karboetoksy 5-(^-
-metoksyetylo)-6,7-benzomorfan o temperaturze
topnienia 84,5—86° (po przekrystalizowaniu oleju
z wodnego etanolu).
Przykład II. 2-acetoksy-2nkarboetoksy-5-fe-

nylo-6,7-benzomorfan
Roztwór 1,5 g 2'-acetoksy-2-metylo^5-fenylo-6,7-

-benzomorfanu w 50 ml bezwodnego benzenu do¬
daje się w ciągu 45 minut do roztworu 1,5 g chlo¬
romrówczanu etylu w 25 ml bezwodnego benzenu.
Mieszaninę ogrzewa się do wrzenia w ciągu
dwóch godzin, po czym 15 godzin miesza. Nastę¬
pnie roztwór przesącza się, przemywa In kwasem
solnym, suszy nad siarczanem magnezu i odparo¬
wuje. Otrzymuje się 2'-acetoksy-2-karboetoksy-5-
-fenylo-e,7-benzomorfan, o temperaturze topnienia
105—107°.

W analogiczny sposób otrzymuje się 2'-aceto-
ksy-2-karboetoksy-5-metylo-0^-etylo-6,7-benzomor-
fan z 2/-acetoksy-2,5-dwumetylo-9/?-etylo-6,7-ben-
zomorfanu, temperatura topnienia 122—124°.

Przykład III. 2'-hydroksy-2-karboetoksy-5-
-fenylo-6,7-benzomorfan

Mieszaninę 0,8 g 2'-acetoksy-2-karboetoksy-5-
-fenylo-6,7-benzomorfanu i 40 ml 2n kwasu sol¬
nego ogrzewa się do wrzenia w ciągu 17 godzin
pod chłodnicą zwrotną, oziębia i ekstrahuje chlo¬
roformem. Ekstrakty odparowuje się w próżni
i pozostałość przekrystalizowuje z benzenu-eteru
naftowego. Otrzymuje się 2'-hydroksy-2-karbo-
etoksy-5-fenylo-6,7-benzomorfan o temperaturze
topnienia 207—206°,

Przykład IV. Półwodzian 2'-hydroksy-2-kar-
bofenoksy-6-fenylo-6,7-benzomorfanu.

5.0 g 2'-hydroksy-5-fenylo-6,7-benzomorfanu i 75
ml benzenu umieszcza się w trójszyjnej kolbie
zaopatrzonej w magnetyczne mieszadło, chłodnicę,
termometr i wkraplacz. Mieszadło uruchamia się
podczas powstawania zawiesiny, w czasie 30-mi-
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nutowego wkraplania 8,9 g chloromrówczanu fe¬
nylu w 50 ml benzenu. Zawiesinę ogrzewa się 4
godziny pod chłodnicą zwrotną, po czym oziębia
się i sączy. Roztwór benzenowy suszy się nad siar¬
czanem sodowym i zatęża do sucha, białą pozo¬
stałością rozpuszcza się w 150 ml eteru kwasu
octowego, stęża do około 100 ml objętości i ozię¬
bia. Otrzymuje się półwodzian 2'-hydroksy-2-kar-
bofenoksy-5-fenylo-6,7-benzomorfanu, temperatu¬
ra topnienia 219—2*20°. Produkt po przekrystali-
zowaniu z n-butanolu topnieje w temperaturze
223—225°.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych 6,7-
-benzomorfanu o wzorze ogólnym 1, w którym
Ri oznacza wodór, grupę hydroksylową, niższą
resztę alkoksylową lub alkonoilową, R2 oznacza
wodór, niższą resztę alkilową lub /ff-metoksyety-

lową lub ewentualnie podstawioną przez atom
chlorowca, grupę hydroksylową lub niższą grupę
alkilową, alkonoiloksylową lub alkoksylową re¬
sztę fenylową, R3 oznacza wodór lub niższą re-

5 sztę alkilową, a R4 oznacza niższą resztę alkilową
lub fenylową, znamienny tym, że związek o wzo¬
rze ogólnym 2, w którym R5 oznacza wodór lub
niższą resztę alkilową, a Rlf R2, R3 mają znacze¬
nie podane przy omawianiu wzoru 1 wprowadza
się w reakcję z pochodną kwasu mrówkowego o
wzorze ogólnym 3, w którym Hal oznacza atom
chloru, a R4 ma znaczenie podane przy omawia¬
niu wzoru 1 i w razie życzenia związek o wzorze
ogólnym 1, w którym R2 oznacza grupę hydro¬
ksylową, w znany sposób alkiluje się lub alka-
noiluje, lub w przypadku, gdy R2 oznacza grupę
alkoksylową lub alkanoiloksylową, w znany spo¬
sób hydrolizuje i otrzymany związek o wzorze
ogólnym 1 ewentualnie przeprowadza w sól ad¬
dycyjną z kwasem,

19
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