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W patencie gléwnym nr 45509 opisano spos6b
wytwarzania zasadewo podstawionych karbino-
li wykazujacych dzialanie terapeutyczne, o og6l-
nym wzorze 1, w ktérym R; oznacza nizszg gru-
pe alkilowg, R, — wod6r, nizszg grupe alkilo-
wa, ewentualnie podstawiong grupe arylowg
lub aralkilowg, R; i Ry mogg byé réwme lub
rézne i-oznaczaé mogsg wod6r, nizszg grupe al-
kilowa lub alkoksylowg, chlorowiec lub trze-
ciorzedowg grupe aminowa, Rs; i Rs moga byé
réwne lub réime i oznaczajg wodér lub niZsza
grupe alkilowg, przy czym Rs i Rg moga razem
z atomem azotu tworzyé pier§ciefi pirolidynowy
lub piperydynowy, a m oznacza liczbe 1 lub 2.
Zwigzki te wytwarza sie przez reakcje ketonu
o ogblnym wzorze 2 ze zwigzkiem Grignard’a

°) Wlasciciel patentu ofwiadczyl, Ze twérca
wynalazku jest Dr Alex Berg.

o ogélnym wzorze 3, ewentualnie przez reakcje
keton6w o ogblnym wzorze 4 ze zwigzkami
Grignard’a o wzorze 5. We wzorach tych R,
i R¢ posiadajg wyzej podane znaczenie, a X
oznacza atom chlorowca.

Wytworzene spesobem wediug wynalazku
zwigzki sg cennymi &rodkami leczniczymi,
o dzialaniu zblizonym do kodeiny. Nie wykazu-
ja one jednak wigekszego dzialania analgetycz-
nego i nie poweduja niepozgdanych zjawisk
ubocznych, ktére wywoluje kodeina. Zwigzki
otrzymane sposobem wedlug wynalazku sgq nad-

" spodziewanie znacznie korzystniej dzialajgcymi

zwigzkami niz polgczenia o podohnej strukturze
na przyklad 1,2-dwufenylo-3-metylo-4-dwume-

_tyloaminobutanol-(2). [J. Am. Chem. Soc., tom
75, S. 4458(1953)] lub 1,2-dwufenyle-4-dwumety-

leaminobutanol-(2) [Helv. tom 33 S. 1194 (1950)],
paniewaz te ostatnie wcale nie uspakajajg ka-
szlu,

e/



‘Obecnie stwierdzono, ze te zasadowo podsta-
wione karbinole o ogbélnym wzorze 1 wytwa-
rzaé mozna réwniez przez reakcje f-chlorowco-
karbinoli o ogélnym wzorze 6 z aminami o ogél-
nym wzorze 7. We wzorach tych R;, Re i » po-
siadaja wyzej podane znaczenie, a Hal oznacza
atom chlorowca. Reakcja przebiega przy pod-
wyzszonej temperaturze, a zwlaszeza w tempe-
raturze ponad 100°C w obecnosci érodka wigzg-
cego chlorowcowodér. Reakcje prowadzi sie ko-
rzystnie w obojetnym rozpuszczalniku, takim
jak benzen, toluen, etanol, dwumetyloformamid
itp. W przypadku -gdy wprowadzona do reakcji
amina o ogblnym wzorze T lub _stosowany roz-
puszczalnik posiadajgq temperature wrzenia niz-
szg niz 100°C celowe jest zastosowanie ciénienia.
Jako §rodki wiazace kwasy mozna stosowaé za-
sady nieorganiczne, takie jak wodorotlenki al-
kaliéw, amidki alkaliow lub alkoholany alka-
li6w, lub tez trzeciorzedowe-zasady organiczne,
takie jak tr6jmetyloamina, tré6jbutyloamina lub
pirydyna, lub tez nadmiar stosowanej w reakcji
aminy o wzorze 7. Amina ta moze by¢ stoso-
~ wana réwnoczeénie jako frodek wiazacy kwas
i jako rozpuszczalnik, co jest szczegblnie ko-
rzystne gdy amina ta wykazuje temperature

wrzenia lezaca w zakresie korzystnej dla re-.

akcji temperatury, a wiec temperature wyisza
od 100°C.

Zasade wydziela sie z mieszaniny reakcyjnej
znanymi metodami. Oczyszczanie produktu su-
" rowego prowadzi sie korzystnie przez frakcjo-
nowang destylacje pod préinig. Otrzymane za-
sady przeprowadzi¢ moina w znany sposéb
w sole addycyjne z kwasami.

Stosowane jako produkty wyjéciowe p-chlo-
rowcokarbinole o ogélnym wzorze 6 mozna wy-
twarza¢ z f-chlorowcoketonéw o ogélnym wzo-
rze 8, w ktérym R,, Ry i Hal posiadajg wyzej
podane znaczenie, przez reakcje ze zwigzkami
Grignard’a o ogélnym wzorze 9, w ktérym R;,
Ry, n. 1 Hal posiadajg wyzej podane znaczenie.

" Realkcje prowadzi sie znanymi sposobami. I tak
na przyklad do eterowego roztworu Grignard’a
".odpowiednio podstawionego haloiku benzylo-
wego dodaje si¢ kroplami w warunkach zazwy-
czaj stosowanych przy reakcji Grignard’a, roz-
twér eterowy pf-chlorowcoketonu o ogélnym
wzorze 8, po czym utworzony zwigzek Grig-
nard’a rozklada sie w znany spos6b. Po wy-
dzieleniu i destylacji wytraca sie 2adany g-chlo-
rowcokarbinol. Wydajno&é reakcji wy'nosx §red-
nio 80% wartodci teoretycznej.

f-chlorowcoketony o ogélnym wzorze 8 wy-
twarzaé¢ mozna znanymi z literatury sposobami,
na przyklad wedlug metod podanych przez De-
combe, C. r. 202, 1687 (1936). Catch, J. Chem.

‘Soc. 1948, 278 lub McMahon, J. Am. Chem. Soc.

70, 2971 (1948).
Wytwarzanie f-chlorowcokarbinoli o ogélnym

wzorze 2 nie wchodzi w zakres wynalazku. Ni-

2ej opisane przyklady objasniajg spos6b wedlug
wynalazku.

Przyklad 1. 1-p-chlorofenylo-2,3-dwume-
tylo-4-piperydynobutanol-(2). Mieszanine 24,7 g
1-p-chlorofenylo - 2,3-dwumetylo-4-chlorobuta-
nol-(2) i 21,3 g piperydyny ogrzewa sie 3 godzi-
ny pod chlodnicg zwrotng. Wytworzony produkt
reakcji po ochlodzeniu zadaje sie 20 ml wody
i dokladnie ekstrahuje eterem. Polaczone wy-
ciggi odparowuje sie do sucha, a pozostalo§é
poddaje frakcjonowanej destylacji. Otrzymuje
si¢ bezbarwny olej o temperaturze wrzenia
168—170°C. Wydajnoéé: 70%. Chlorowodorek po-
siada temperature topnienia 220—221°C.

Jako substancje wyjéciowq stosuje sie 1-p-
-chlorofenylo - 2,3-dwumetylo-4-chlorobutanol-
-(2), ktéry wytwarza si¢ w nastepujgcy sposéb:
do roztworu 5/10 mola bromku p-chlorobenzylo-
magnezowego rozpuszczohego w 300 ml eteru
dodaje sie kroplami podczas chiodzenia i mie-
szania roztwér 4/10 mola 3-metylo-4-chlorobu-
tanolu-(2) (wytworzonego wedlug Decoiribe, C. r.
202, 1687 (1936), Catch, J. Chem. Soc. 1948, 278,
McMahon, J. Am. Chem. Soc. 70, 2971 (1948)
w 100 ml eteru. Po zakoficzeniu wkraplania roz-
klada sie natychmiast zwigzek Grignard’a za
pomoca kwasu siarkowego i lodu. Warstwe ete-

" rowq zaffeszcza sie i destyluje. Wydajnosé wy-

nosi okolo 80% wydgjnotci teoretycznej.

Przyklad II 1-p-chlorofenylo-2,3-dwume-
tylo-4-metyloaminobutanol-(2).. Do roztworu
19 g metyloaminy rozpuszczonej w 75 ml eta-
nolu dodaje sie 24,7 g 1-p-chlorofenylo-2,3-dwu-
metylo-4-chlorobutanolu-(2) i ogrzewa miesza-
nine 5 godzin w temperaturze 130°C w. zatopio-
nej rurze. Po zageszczeniu pod préimia otrzy-
muje sie pozostalo$é, ktérg zakwasza sie i eks-
trahuje eterem. Warstwe eterowg odrzuca sie.
Roztwér wodny alkalizuje sie i doktadnie eks-
trahuje eterem. Po zageszczeniu polaczonych
wysuszonych ekstraktéw eterowych poddaje sie
oleista pozostalo&¢ frakcjonowanej destylacji
i otrzymuje z 60% wydainoscia zadany amino-
alkohol pod postaciag bezbarwnego oleju, o tem-
peraturze wrzenia 0,05 = 138°C. .Chlorowodo-
rek wykazuje temperature topnienia 169°.



W analogiczny sposéb otrzymano nastgpujace polaczenia:

Przyklad R; R4 R; R, R_r,‘ R.
m pCl H CHy CH;, CH, CH,
IV pCl H CH, CH; GH; —H
v 0o-Cl H CH, CH, CH; CH,
VI m<CH, H CH, CH, CH, CH
VII H H CH, GH; CH; CH,

vii  H H CH;, wzér 10

CH;

Wiasciwos$ci

Temperatura wrzenia Kp 12/179—182°C
Chlorowodorek — temperatura topnienia =
= 168°C

Temperatura wrzema Kbp 0,75/132°C

Temperatura wrzenia Kp 12/171—173°C
Chlorowodorek — temperatura topnienia =
= 160°C

Temperatura wrzenia Kp 12/165—168°C
Temperatura wrzenia Kp 12/162—164°C

Temperatura wrzenia Kp 20/192—194°C
Chlorowodorek — temperatura topnienia =
= 206—208°C

1

Zastrzezenia patentowe

Spos6b wytwarzania podstawionych zasado-
wo karbinoli o ogélnym wzorze 1 wedilug pa-
tentu gléwnego nr 45509, w ktérym to wzo-
‘rze R, oznacza niiszq grupe alkilowa, R: —
wodér, nizszg grupe alkilows, ewentualnie
podstawiong grupe arylowg lub aralkilows,
Rs i R, 33 takie same lub réine i oznaczaja
wodér, nizszg grupe alkilowg lub alkoksylo-
wag, chlorowiec lub trzeciorzedowa grupe
aminowg, Rs i R¢ sa takie same lub réine
i oznaczajq nizszg grupe alkilowsg, przy czym
Rs.i Ry mogg razem z atomem azotu tworzyé
piercief pirolidynowy lub piperydynowy,
a n oznacza liczbe 1 lub 2, znamienny tym,
ze p-chlorowcokarbinol o wzorze 6, w kté6-
rym R,, R; i n posiadaja wyzej podane zna-
czenie, a Hal oznacza atom chlorowca, pod-
daje sie reakcji z aming o ogélnym wzorze T,
w ktérym R; i Ry posiadaja wyzej podane

znaczenie, przy czym reakcje te prowadzi sie
w obecnosci §rodka wigzgcego kwasy, ewen-
tualnie w Srodowisku obojetnego rozpusz-
czalnika, ewentualnie pod ciSnieniem przy
podwyiszonych temperaturach, a zwlaszcza
przy temperaturze ponad 100°C i otrzymany
produkt ewentualnie przeprowadza w sél ad--
dycyjng z kwasem.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

jako Srodek wigqzgcy kwasy stosuje sie nie-
organiczng zasade, trzeciorzedowq zasade or-
ganiczng lub nadmiar ammy o wzorze 7.

. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,

ze stosuje si¢ amine o ogélnym wzorze 7,

przy czym amina ta stuzy réwnoczefnie ja-

ko Srodek wigzgcy kwasy i jako rozpusz-
czalnik.

Dr Karl Thomae G.m.b.H.

Zastepca: dr Andrzej Au

. rzecznik patentowy
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