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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 6,7-benzomorfana

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych 6,7-benzomorfanu o wartoScio-
wych wla$ciwodciach farmakologicznych.

Stwierdzono nieoczekiwanie, ze zwiazki o wzo-
rze ogblnym 1, w ktéorym R, oznacza wodér, gru-
pe hydroksylowa, nizsza reszte alkilowa lub
f-metoksyetylowa Iub podstawiong atomem chlo-
rowca grupe hydroksylowa lub niZszg grupe al-

kilows, alkoksylowa, reszte fenylowa. R; oznacza

wod6r lub nizszg reszte alkilowa a R, oznacza
nizszg reszte alkilowa lub fenylowa, posiadaja
warto$ciowe farmakologiczne wlasciwosci, zwlasz-
cza odznaczaja sie dzialaniem analgetycznym.

Wiele z tych zwigzkéw w przeciwiefistwie do
morfiny i innych znanych benzomorfanéw, nie
posiada wlhasciwo$§ci chorobotwoérczych. Jest to
zjawisko nieoczekiwane. Ponadto nowe benzo-
morfany wykazuja dzialanie przeciwdziatajace
kaszlowi i niektére z nich odznaczaja sie whasci-
wo$ciami antagonistycznymi wobec morfiny.

Zwiazki te mozna stosowaé pozajelitowo 1lub
doustnie w postaci ogélnie przyjetych farma-
ceutycznych form, to znaczy w postaci tabletek,
kapsulek, proszk6w, zawiesin, roztworéw, syro-
péw itd. Szczegbélnie korzystnymi formami sa
produkty w postaci odznaczajacej sie przediuzo-
nym dzialaniem, ktére wytwarza si¢ w znany
spos6b.

W zwigzkach o wzorze ogélnym 1 R; oznacza
oprécz wodoru grupe hydroksylowa, taka jak
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reszta metoksylowa, etoksylowa, n-propoksylowa,
izopropoksylowa lub n-butoksylowa, reszta aceto-
ksylowa, propionooksylowa Ilub butyrooksylowa,
R, oznacza oprdécz wodoru nizszg reszte alkilows,
takg zwlaszcza jak reszta metylowa, etylowa,
n-propylowa, izopropylowa, n-butylowa, izobuty-
lowa, II-rzed. butylowa, tert. butylowa, n-penty-
lowa, reszta f-metoksyetylowa, reszta fenylowa,
chlorofenylowa, bromofenylowa, hydroksyfenylo-
wa, metylofenylowa, etylofenylowa, propylofeny-
lowa, metoksyfenylowa, etoksyfenylowa, propo-
ksyfenylowa, acetoksyfenylowa, propionooksyfe-
nylowa lub butyrooksyfenylowa. R; oznacza oprocz
wodoru nizszg reszte alkilowa, zwlaszcza takg jak
reszta metylowa, etylowa, n-propylowa lub izo-
propylowa. R, oznacza oprécz reszty fenylowej
nizszg reszte alkilows, taka jak np. reszta me-
tylowa, etylowa, n-propylowa, izopropylowa,
n-butylowa, izobutylowa, 1I-rzed. butylowa, tert.
butylowa lub n-amylowa.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 1 wytwarza sie
przez reakcje zwigzku o wzorze ogélnym 2,
w ktérym R; oznacza wodér lub nizszg reszte
alkilows, a R, i R; maja znaczenie podane przy
omawianiu wzoru 1, z pochodng kwasu mréw-
kowego o wzorze ogbélnym 3, w ktérym Hal ozna-
cza atom chloru, R, ma znaczenie podane przy
omawianiu wzoru 1 i w razie Zyczenia zwigzek
o wzoerze ogdélnym 1, w ktérym R, oznacza grupe
hydroksylowa w znany spos6b alkiluje sie 1lub
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alkanoiluje lub w przypadku, gdy R, oznacza
grupe alkoksylowa lub alkonoilowg, w znany spo-
s6b_ hydrolizuje sie.

Do zwiazkéw o wzorze ogbélnym 2 dochodzi sie
np. przez cyklizacje zwiagzku, o wzorze ogélnym
4, w ktérym R;’ ma takie samo znaczenie jak R;
z wyjatkiem wodoru, a R;,, R, i Ry majg znacze-
nie podane przy omawianiu zwigzku o wzorze 1,
w obecnoSci kwasu Lewis’a do zwigzku o wzo-

rze ogblnym 2a. Zwigzki te w razie zZyczenia moz-

na przeprowadzié na drodze reakcji degradacji za
pomoca bromocyjanu wedlug Braun’a, w zwigzki
0 wzorze ogblnym 2b, w ktérym R, R, i R; maja
znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1.

Odpowiednimi pochodnymi kwasu mréwkowe-
go, 0 wzorze ogblnym 3 sg, na przyklad nastepu-
jace zwiazki: ester etylowy kwasu chloromréwko-
wego, ester propylowy kwasu chloromréwkowego,
ester butylowy kwasu chloromréwkowego, ester
amylowy kwasu chloromréwkowego jak i ester fe-
nylowy kwasu chloromréwkowego oraz odpowie-
dnie pchodne, bromowe.

Jako $§rodki alkilujgce, to znaezy zwigzki, ktére
przeksztalcaja grupe 2’-hydroksylowa w nizsza
grupe alkoksylowa odpowiednie sg szczeg6lnie
dwuazoalkany, jak np. dwuazometan.

Jako S§rodki alkonoilujgce, to znaczy zwigzki,
ktére przeksztalcaja grupe 2'-hydroksylowg w
nizsza grupe alkanoiloksylowg odpowiednie sg
‘przede wszystkim zdolne do reakcji funkcjonalne
pochodne nizszych kwas6w alkanokarboksylowych,
jak np. bezwodniki i halogenki, takie jak bez-
wodnik kwasu octowego, bezwodnik kwasu pro-
pionowego, chlorek acetylu, bromek acetylu, chlo-
rek propionylu oraz bromek propionylu.

W przypadku, gdy R, oznacza nizsza grupe al-
koksylowa lub grupe alkanoilooksylowsg, mozna
zwigzki te w znany sposéb hydrolizowaé np. za
pomocy dzialania wodnym roztworem kwasu mi-
neralnego lub lugu. )

Korzystnie jest reakcje wedilug wynalazku pro-
wadzi¢é w odpowiednim obojetnym organicznym
rozpuszczalniku, zwlaszcza w toluenie lub bez-
wodnym benzenie. Korzystnie reakcje prowadzi
sie¢ w podwyzszonej temperaturze, na przyklad
w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej.
Reakcje mozna réwniez prowadzié w obojetnej
atmosferze, np. w atmosferze azotu.

“Ze wzoru 1 wynika, ze zwigzki otrzymane spo-
sobem wedlug wynalazku, moga wystepowaé w
.postaci optycznie czynnych izomeréw, poniewaz
obecno$§¢ asymetrycznych atoméw wodoru w pier-
Scieniu morfanowym prowadzi do powstawania
postaci d i 1. Jezeli R; we wzorze 1 oznacza re-
szte alkilowa, mozliwe jest wystepowanie stereo-
izomeréw, przy czym grupa alkilowa moze byé
w polozeniu cis lub trans wobec reszty R, znaj-
dujacej sie w pozycji b.

Formy geometrycznych izomer6w lub stereoizo-
meréw mozna w razie Zyczenia w znany sposé6b
rozdzielaé, np. przez frakcjonowana krystalizacje
lub destylacje. .

Cheac oddzielié postaé enancjomorficzna stosu-
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je sie optycznie czynny kwas w celu wytworze-
nia soli diastereoizomeréw.

Nastepujace przyklady wyjasniaja sposéb prze-
prowadzania procesu sposobem wedlug wynalaz-
ku, nie stanowia jednak w zadnym razie jedy-
nych form realizowania wynalazku.

Temperatury podane sa w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. Chlorowodorek 2-karboetoksy-5-
-(f-metoksyetylo)-6,7-benzomorfanu
a) Metylojodek 4-(f-metoksyetylo)-pirydyny

Jodek metylu (313 g, 137 ml, 2,20 mola) wkrapla
sie podczas mieszania do roztworu 277 g (2.00 mo-
la) 4-(f-metoksy etylopirydyny) w 400 ml acetonu
i 200 ml benzenu z taka predkoS$cia, ze utrzymuje
si¢ refluks. Mieszanie kontynuuje sie dalej w
ciggu 3 godzin, przy czym mieszanina reakcyjna
oziebia sie do temperatury pokojowej. Mieszanina
zostaje dalej oziebiona przez noc, po czym wy-
tracony produkt oddziela sie i przekrystalizowuje
z acetonu. Temperatura topnienia 75—78°.

b) 1-metylo-4-(f-metoksyetylo)-1,2,5,6-tetrahydropi-
rydyna :

Roztwér 223 g (0,80 mola) metylojodku 4~f-me-
toksyetylo)-pirydyny w 320 ml wody i 320 ml me-
tanolu wkrapla sie podczas mieszania z taka
predkoS$cig do roztworu 50 g (1,2 mola) wodorku
sodowoborowego w 240 ml wody, zeby utrzymaé
temperature 50—60°. Nastepnie dodaje sie dalszg
cze§¢ wodorku sodowoborowego (44 g) i miesza-
nine miesza w ciggu nocy w temperaturze poko-
jowej, po czym przesacza otrzymany roztwér, za-
teza w pr6zni do jednej trzeciej objetoSci i kilka-
krotnie ekstrahuje eterem. Eterowy ekstrakt
przemywa si¢ nasyconym wodnym roztworem
siarczanu sodowego, suszy nad siarczanem sodo-
wym i odparowuje. Pozostato§¢ po destylacji daje
produkt, o temperaturze wrzenia 9—92°C/12 mm
Hg.
¢) Chlorek 1-benzylo-1-metylo-4-(f-metoksyetylo)-

-1,2,5,6-tetrahydropirydyniowy

Czwartorzedowa s6l wytwarza sie przez doda-
nie 109, molowego nadmiaru chlorku benzylu do
roztworu 7,8 g 1-metylo—4-(§-metoksyetylo)-1,2,5,6-
-tetrahydropirydyny. Mieszanine reakcyjng pozo-
stawia sie w temperaturze pokojowej po czym
wykrystalizowany produkt oddziela i przekrysta-
lizowuje z acetonu. Temperatura topnienia 134,5—
137,5°.

d) 2-benzylo-4- (f-metoksyetylo) -1-metylo-1, 2, 5, 6~

-tetrahydropirydyna

Roztwér 2,0 moli fenylolitu w eterze (71,5 ml,
0,143 mola) wkrapla si¢ podczas mieszania do
zawiesiny suchego chlorku 1-benzylo-1-metylo-4-
- (f-metoksyetylo) - 1,2,5,6-tetrahydropirydyniowego
(358 g 0,127 mola) w 225 ml bezwodnego eteru,
z takg predko$cig, ze utrzymuje sie stan lekkiego
wrzenia. Mieszanine utrzymuje sie dalsze 2 go-
dziny pod chlodnicg zwrotnag w temperaturze
wrzenia, oziebia i zakwasza 100 ml 2n kwasu
solnego. Faze wodng oddziela sie i podczas ozie-
biania lodem alkalizuje stezonym roztworem wo-
dorotlenku amonowego.

Produkt ekstrahuje sie¢ eterem, ekstrakt suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje. Nastepnie
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produkt: ‘destyluje sie. Temperatura wrzenia
128—135°/0,5 mm Hg. Pikrynian otrzymuje sie
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.

Poniewaz powstaje olej, dodaje sie acetonu, azeby:

otrzymaé¢ roztwér. Mieszaning reakcyjna pozosta-
wia si¢ na kilka dni w lodéwce, po czym produkt
wyosobnia sie i z etanolu-acetonu przekrystali-
zowuje. Temperatura topnienia 100,5—102,5° (po
trzygodzinnym suszeniu w temperaturze 60°
/0,1 mm Hg.

2-benzylo-4- (f-metoksyetylo) -1-metylo-1,2,5,6-te-
trahydropirydyne mozna otrzymaé w nastepujacy
spos6b. Roztwér 30,0 ml chlorku benzylu w 100 ml
eteru wprowadza si¢ w przeciggu jednej godziny
podczas mieszania do umieszczonej pod chlodnica
zwrotng - zawiesiny z 8,0 g wi6érkébw magnezu
i 8,0 g sproszkowanego magnezu w 250 ml eteru.

Mieszanine utrzymuje sie w ciggu dalszych 2
godzin, mieszajac, pod chlodnicg zwrotng, w tem-
peraturze wrzenia, po czym roztwér przesacza
sie przez szklang wate i przesgcz dodaje w cig-
gu 10 minut do utrzymywanej pod chtodnica
zwrotng w temperaturze wrzenia zawiesiny 56,0 g
metylojodku 4-(f-metoksyetylo)-pirydyny w 100 ml
eteru, podczas mieszania. Mieszanine miesza sie
dalej 2 godziny i ogrzewa pod chlodnica zwrotna,
po czym dodaje si¢ 150 ml zimnego nasyconego
roztworu chlorku amonowego, zawierajacego 20 ml
stezonego roztworu wodnego amoniaku.

Roztwér eterowy oddziela sie i ekstrahuje zim-
nym wodnym roztworem 20 ml stezonego kwasu
solnego. Wodne ekstrakty alkalizuje sie amonia-
kiem i ekstrahuje eterem. Roztwér eterowy su-
szy sie nad siarczanem sodowym i odparowuje.
Otrzymuje si¢ surowa 2-benzylo-4-(f-metoksyety-
lo)-1-metylo-1,2-dwuhydropirydyne w postaci ole-
ju. Olej rozpuszcza sie w 70 ml metanolu i doda-
je 6,0 g wodorku sodowoborowego podczas mie-
szania i oziebiania.

Roztwér ogrzewa sie pod chiodnica zwrotng w
ciggu 11/4 godziny i pozostawia na noc w tem-
peraturze pokojowej. Metanol usuwa sie pod
préznig, pozostalo§é wytrzasa sie z woda i eterem,
roztwér eterowy suszy nad siarczanem sodowym,
odparowuje i pozostalo§¢ destyluje w prézni.
Otrzymuje sie pierwsza frakcje w temperaturze
wrzenia 125°/1 mm Hg i druga o temperaturze
wrzénia 150°/4 mm Hg. Pierwsza frakcje destylu-
je sie ponownie i destylat stosuje do dalej opisa-
nej reakeji cyklizacji.

e) Chlorowodorek 2-metylo-5-(f-metoksyetylo)-6,7-
-benzomorfanu

Roztwér rozpuszczalnej cze$ci z 12,0 g tréjbrom-
ku glinu w 20 ml dwusiarczku wegla dodaje sie
w ciggu 10 minut podczas mieszania i oziebiania
lodem do roztworu 3,0 g $§wiezo destylowanej
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2-benzylo-4+f-metylo)-1,2,5,6-tetrahydropirydyny w 0

20 ml dwusiarczku wegla. Po 5 minutach usuwa
si¢ kapiel oziebiajaca, mieszanine ogrzewa do
temperatury wrzenia i w ciggu 30 minut utrzy-
muje pod chlodnica zwrotng. Nastepnie miesza-
nine oziebia sie dekantuje roztwér i pozostalo§é

(]
przemywa dwusiarczkiem wegla, po czym lepksa
pozostato$¢ wilewa na 16d i dodaje 20 ml stezo-
nego wodnego roztworu amoniaku, nastepnie do-
daje chloroform i mieszanine podczas -mieszania
ogrzewa, azeby rozpuscié 16d i mieszanine ogrzaé.

Substancje stale odsgcza sie i starannie prze-
mywa chloroformem, warstwe chloroformowsg od-
dziela sie, suszy nad bezwodnym siarczanem so-
dowym i odparowuje. Otrzymany jako pozostato$é
olej destyluje sie w temperaturze 130°/0,05 mm
Hg i destylat przeprowadza sie w eterze-acetonie w
chlorowodorku. Otrzymang sél przekrystalizowuje
sie dwukrotnie z acetonu. Chlorowodorek 2-mety-
lo-5-(f-metoksyetylo)-8,7-benzomorfanu topnieje w
temperaturze 163—165°.

f) 2-karboetoksy-5-(f-metoksyetylo)-6,7-benzomor-
fan )

Roztwér 5 ml chloromré6wczanu etylu w 35 ml
toluenu miesza sie¢ w atmosferze azotu z roztwo-
rem 10,35 g 2-metylo-5-(f-metoksyetylo)-6,7-ben-
zomorfanu w 35 ml toluenu. Roztwér utrzymuje
sie¢ 6 godzin w temperaturze wrzenia, oziebia,
saczy i odparowuje przesgcz., Pozostalo§é¢ rozpu-
szcza si¢ w dwuchlorometanie i przemywa 1-n
kwasem solnym, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje. Otrzymuje sie¢ 2-karboetoksy 5-(8-
-metoksyetylo)-6,7-benzomorfan o temperaturze
topnienia 84,5—86° (po przekrystalizowaniu oleju
z wodnego etanolu).

Przyktad II. 2-acetoksy-2-karboetoksy-5-fe-
nylo-6,7-benzomorfan

Roztwér 1,5 g 2’-acetoksy-2-metylo-5-fenylo-6,7-
-benzomorfanu w 50 ml bezwodnego benzenu do-
daje sie w ciggu 45 minut do roztworu 1,5 g chlo-
romréwczanu etylu w 25 ml bezwodnego benzenu.
Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia w ciggu
dwéch godzin, po czym 15 godzin miesza. Naste-
pnie roztwér przesacza sig, przemywa ln kwasem
solnym, suszy nad siarczanem magnezu i odparo-
wuje. Otrzymuje sie 2'-acetoksy-2-karboetoksy-5-
-fenylo-6,7-benzomorfan, o temperaturze topnienia
105—107°. )

W analogiczny spos6b otrzymuje sie 2'-aceto-
ksy-2-karboetoksy-5-metylo-94-etylo-6,7-benzomor-
fan z 2’-acetoksy-2,5-dwumetylo-9f-etylo-6,7-ben-
zomorfanu, temperatura topnienia 122—124°.

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

Mieszanine 0,8 g 2'-acetoksy-2-karboetoksy-5-
-fenylo-6,7-benzomorfanu i 40 ml 2n kwasu sol-
nego ogrzewa si¢ do wrzenia w ciggu 17 godzin
pod chlodnica zwrotng, oziebia i ekstrahuje chilo-
roformem. Ekstrakty odparowuje sie w prézni
i pozostalo§¢ przekrystalizowuje z benzenu-eteru
naftowego. Otrzymuje sie 2'-hydroksy-2-karbo-
etoksy-5-fenylo-6,7-benzomorfan o temperaturze
topnienia 207—208°,

Przyktad IV. Pélwodzian 2'-hydroksy-2-kar-
bofenoksy-5-fenylo-6,7-benzomorfanu.

5.0 g 2-hydroksy-5-fenylo-6,7-benzomorfanu i 75
ml benzenu umieszcza sie w tréjszyjnej kolbie
zaopatrzonej w magnetyczne mieszadlo, chlodnice,
termometr i wkraplacz. Mieszadlo uruchamia si¢

65 podczas powstawania zawiesiny, w czasie 30-mi-
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nutowego wkraplania 8,9 g chloromréwczanu fe-
nylu w 50 ml benzenu. Zawiesine ogrzewa sie 4
godziny pod chiodnicg zwrotng, po czym oziebia
sie i sgczy. Roztwoér benzenowy suszy sie nad siar-
czanem sodowym i zateza do sucha, bialg pozo-
stalo§cia rozpuszcza sie w 150 ml eteru kwasu
octowego, steza do okolo 100 ml objetoSci i ozie-
bia, Otrzymuje sie p6iwodzian 2’-hydroksy-2-kar-
bofenoksy-5-fenylo-6,7-benzomorfanu, temperatu-
ra topnienia 219—220°. Produkt po przekrystali-
zowaniu z n-butanolu topnieje w temperaturze
223—225°,

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 6,7-
-benzomorfanu o wzorze ogbélnym 1, w ktérym
R, oznacza wod6r, grupe hydroksylowa, nizsza
reszte alkoksylowa lub alkonoilowsa, R, oznacza
wodor, nizsza reszte alkilowa lub f-metoksyety-
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lowa 1lub ewentualnie podstawiong przez atom
chlorowca, grupe hydroksylowa lub nizsza grupe
alkilowg, alkonoiloksylowa lub alkoksylowsg re-
szte¢ fenylowsa, R; oznacza wodér lub niZszg re-
szte alkilowa, a R, oznacza nizszg reszte alkilowg
lub fenylows, znamienny tym, ze zwigzek o wzo-
rze ogélnym 2, w ktérym Rs; oznacza woddr lub
nizsza reszte alkilowa, a R;, R;,, R; maja znacze-
nie podane przy omawianiu wzoru 1 wprowadza
si¢ w reakcj¢ z pochodng kwasu mréwkowego o
wzorze ogélnym 3, w ktérym Hal oznacza atom
chloru, a R, ma znaczenie podane przy omawia-
niu wzoru 1 i w razie zyczenia zwigzek o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R, oznacza grupe hydro-
ksylowa, w znany sposéb alkiluje sie¢ lub alka-
noiluje, lub w przypadku, gdy R, oznacza grupe
alkoksylowa lub alkanoiloksylowa, w znany spo-
s6b hydrolizuje i otrzymany zwiazek o wzorze
ogblnym 1 ewentualnie przeprowadza w s6l ad-
dycyjng z kwasem.
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