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I hovedpatentet er beskrevet en fremgangsmate for frem-
stilling av 2-(furyl-metyl)-6,7-benzomorfaner med den generelle

formel

og syreaddisjonssalter derav. Fremstilling av forbindelser med
den generelle formel

R Ia

HO 1

er szrlig foretrukket. I formlene I og Ia betyr
R hydrogen, metyl eller acetyl,
R, hydrogen eller alkyl med 1 - 4 karbonatomer, og

R, og R

2 hydrogen, metyl eller etyl.

3
Det er nu funnet at de angitte forbindelser med formel I

og Ia kan fremstilles ved & ga ut fra et nor-6,7-benzomorfan med
den generelle formel

Ir

hvor Ry
betyr hydrogen, alkyl, aralkyl eller acyl, og

R, og R2 er som ovenfor angitt, ved fglgende ytterligere fremgangsmiters:
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(+) _
T+ (H,C) 3N-CH, —lto_j}_z A .

IT IX
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Symbolenes betydning:

R = H, CH3, CH3CO

Ry = CH3, C,Hg, n=-CyH,, i-C4H
R, = CH3, C2H5, H

R, = H, CH3, CzH5
R

Z

70 C4H9, H

4 = He alkyl, aralkyl, acyl
= H, CHy, C,Hg eller substituent som kan overfgres til H, CH4
eller C2H5
A = anion av en uorganisk eller organisk syre.

( Fremstillingen i henhold til fremgangsmate (a) foretas
ved omsetning av et 6,7-benzomorfan med formel II med et ammonium-
salt med formel IXtil en forbindelse med formel IV og, hvis man far
en forbindelse med formel IV hvor Z ikke har den for R, angitte
betydning, omdannes substituenten 7z ved kjemisk reaksjon til et
hydrogenatom eller en metyl- eller etylgruppe, og eventuelt, for
fremstilling av en forbindelse med formel I hvor R betyr et hydrogen-~
atom, dealkyleres eller deacyleres en forbindelse med formel IVa,
hvor R4 ikke betyr hydrogen, eventuelt, for fremstilling av en
forbindelse med formel I, hvor R betyr en metyl- eller acetylrest,
metyleres eller acetyleres en forbindelse med formel IVa, hvor R4
betyr et hydrogenatom.

Omsetningen utfgres hensiktsmessig i et inert opplgsnings-
middel, f.eks. dimetylformamid ved forhgyet temperatur, f.eks.
mellom romtemperatur og 250°c, fortrinnsvis mellom 100 og 200°¢.
Det kvartzre ammoniumsalt (resp. den likeledes anvendelige kvartare
ammoniumbase) anvendes i den beregnede mengde eller i et overskudd,
fortrinnsvis opptil 3 mol pr. mol benzomorfan med formel II. Opp-
arbeidelsen av reaksjonsblandingen og isoleringen og rensningen av
reaksjonsproduktet utfgres efter vanlige metoder.
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Symbolenes betydning:

R =H, CH3, CH3CO

Rl = CH3, CZHS’ n—C3H7, i-C3H7, C H9. H

R2 = CH3, CZHS' H

R3 = H, CH3, C2H5

R4 = H, alkyl, aralkyl, acyl N '

R5 = en gruppe som lett kan fjernes ved Hofmann-eliminering, f.eks.
‘fenetyl, naftyletyl eller 1,2-difenyletyl 4 ’

7z = H, CH,, C,H eller substituent som kan overfgres til H, Cﬁ3
eller C2H5

X = halogen, fortrinnsvis Cl eller Br, eller Alk-SOZO, Ar—SOzo,

Fremstillingen i henhold til fremgangsmdte (b) utfgres
ved behandling av kvartart salt med formel XI med sterk alkali for
fremstilling av en forbindelse med formel IV, og - hvis man f3r en
forbipdelse med formel IV, hvor Z ikke har den forwR3 angitte
betydning, -omdannes substituenten Z ved kjemisk reaksjon til et
hydrogenatom eller en metyl- eller etylgruppe, og eventuelt, for
fremstilling av en forbindelse med formel I, hvor R betyr et hydrogen-
atom, dealkyleres eller deacyleres en forbindelse med formel IVa,
hvo# R4 . :
forbindelse med formel I, hvor R betyr en metyl- eller acetylrest,

ikke betyr hydrogen, og eventuelt, for fremstilling av en

metyleres eller acetyleres en forbindelse med formel IVa, hvor R,
betyr et hydrogenatom.

~ Omdannelsen av det kvartzre salt med formel XI til det
tertiere amin med formel IV foretas ved den sikalte Hofmann-
eliminering, ved at det kvartere: anmmoniumsalt med formel XI behandles
med -sterk alkali., Omsetningen utfgres hensiktsmessig i nerver av
et oppl¢snihgsmiddel ved forhdyet temperatur. Isoleringen av mellom-
produktenevog sluttproduktene foretas efter vanlige metoder.

De fglgende eksempler skal tjene til & illustrere oppfin-

nelsen ytterligere.

EKSEMPEL 1
2-(furfuryl)42‘—hydroksy-s 9a~dimetyl=-6, 7-behzomorfan—metansu1fonat
2,17 g (O ol mol) 2 -hydroksy—s 9a—d1metyl—6 7-benzomorfan
oppvarmes til 150°% i 5 ml dimetylformamid med 8,0 g (0,03 mol)

furfuryltrinetylammoniumjodid 1 1 1/2 time under omrgring pa oljebad
_Derefter avdestllleres dimetylformamidet i vakuum, og residuet rystes
med 50 ml kloroform og 25 ml 2 n ammoniakk. Kloroformfasen fraskilles,
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vaskes med vann, tgrres med natriumsulfat og inndampes i vakuum.
Residuet opplgses i ca. 10 ml absolutt etanol, og efter surgjgring
av oppl¢sningen med metansulfonsyre tilsettes absolutt eter inntil
opplgsningen blir uklar. Derved utkrystalliserer metansulfonatet
som for fullfgrelse av krystallisasjonen far std natten over i
kjpleskap; avsuges derefter, og vaskes fgrst med etanol/eter 1:1,
og derefter med eter og tgrres ved 80°c. Utbytte 1,5 g = 39% av
det teoretiske, sm.p. 158 =~ 162°%, efter omkrystallisering fra
etanol/eter 163-16500.3

EKSEMPEL 2
2~ (furfuryl) =2'-hydroksy-5,9a-dimetyl-6, 7-benzomorfan-metansulfonat
a) 2-(2-g-naftyl~-etyl)-2-furfuryl-2'-~hydroksy=-5,9a~dimetyl- ~
benzomorfanium-klorid
1,86 g (5,0 m mol) 2-(2a-naftyl-etyl)-2'-hydroksy-5,9a-
dimetyl-6, 7-benzomorfan suspenderes i 30 ml absolutt aceton, til-

settes 0,64 g (5,5 m mol) furfurylklorid, og reaksjonsblandingen
kokes i 3 dager under tilbakelgpskijgling. Derefter avkjdles, det
dannede kvartazre salt avsuges, vaskes med aceton og tgrres ved
8o°c. Utbytte 0,4 g = 16,4% av det teoretiske, sm.p. 208°c.

b) 2- (furfuryl)—Z'-hydroksy—S 9a¢-dimetyl-6, 7-benzomorfanmetansulfonat
0,35 g (0,715 m mol) av det kvartere salt kokes med 10 ml -
3 n NaCH i 2 timer under tilbakelgpskjgling. Derefter avkijdles,
2 g NH4C1 tilsettes, og ekstraksjon foretas 3 ganger med 25 ml eter
hver gang. De samlede eterfaser utrystes 3 ganger med 10 ml 1 n
HC1l hver gang. De sure ekstrakter samles, vaskes med eter og
tilsettes overskudd av ammoniakk. Den frigjorte base isoleres ved
3 gangeré ekstraksjon med kloroform. Kloroformekstraktene samles,
vaskes med vann) tgrres med natriumsulfat og inndampes i vakuum, -
Residuet opplgses i litt etanol, opplgsningen surgjgres med metan-
sulfonsyre og tilsettes eter inntil den blir uklar. Derved ut-
krystalllserer metansulfonatet, som avsuges, vaskes med etanol/
" eter og derefter med eter og t¢rres'ved 80° C. Utbytte O, 90" g =
32% av det teoretiske, sm.p. 163-164° ¢, efter omkrystallisasjon
163-165°¢.

EKSEMPEL 3 ‘
2-(3-furylmetyl) ~2'~hydroksy-5,9a¢~dimetyl-6, 7-benzomor fanmetansulfonat

a) 2-(2-fenyletyl)-2-(3-furylmetyl)-2'-hydroksy-5,9a-dimetyl-6,7-
benzomor fanium-klorid
1,6 g (5,0 m mol) 2-(2-fenyletyl)-2' -hydroksy-S 9aq-dimetyl-
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6,7-benzomorfan kokes med 0,64 g (5,5 m mol) 3-klormetylfuran i

30 ml nitrometan i 70 timer under tilbakelgpskjgling. Nitrometanet
avdestilleres i vakuum, og residuet oppsluttes med 30 ml aceton. :
Derved utkrystalliserer det kvartare salt, som avsuges, vaskes med
aceton og tgrres ved 80°c. Utbytte 0,7 g = 32% av det teoretiske,
sm.p.. 165-166°C.

b) 2~(3-furylmetyl) -2'-~hydroksy-5,9a-dimetyl-6, 7-benzomorfan-
metansulfonat ' |
0,7 g (1,6 m mol) av det kvartmre salt kokes pa samme
midte som i eksempel 2 med 20 ml 3 n NaOH i 2 timer under tilbake-
14dpskigling. Efter avkjgling surgjdres reaksjonsblandingen med

2 n HC1l og gjgres derefter ammoniakal med konsentrert NH Reaks jons-

blandingen ekstraheres 3 ganger med kloroform, de samled: kloroform-
ekstrakter vaskes med vann, tgrres med natriumsulfat og inndampes i
vakuum. Residﬁet opplgses i 10 ml kloroform, og opplgsningen
kromatograferes pa en kolonne med 10 g aluminiumoksyd (aktivitet III,
ngytral). Fgrst elueres med kloroform og derefter med kloroform

+ 1% metanol. Eluatfraksjonene med den rene forbindelse samles

og inndampes i vakuum. Residuet krystalliseres som metansulfonat

pa samme mite som i eksempel 2. Utﬁytte 0,35 g = 73,5% av det
teorefiske, Sm.p. 199—200°C, uforandret efter omkrystallisasjon

fra etanol/eter.
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PATENTZ KRAV :

Analogifremgangsmite  for fremstilling av terapeutisk aktive
2-(furyl-metyl)-6, 7-benzomorfaner med den generelle formel:

‘hvor

R betyr et hydrogenatom eller en metyl- eller acetylgruppe,

Rl betyr et hydrogenatom, en metyl-, etyl-, n-propyl-, isopropyl-
eller butylgruppe,

R2 betyr et hydrogenatom, en metyl- eller etylgruppe, og

R3 betyr et hydrogenatom eller en metyl- eller etylgruppe, og
syreaddisjonssalter derav, i henhold til patent 134 054

karakteriserxrt ved at

(a) et benzomorfan med formelen

II

hvor

R, o9 R, er som ovenfor angitt, og

R4 betyr et hydrogenatom, en alkyl-, aralkyl- eller acylgruppe,
omsettes med et kvartart ammoniumsalt med formel

(+)
(H,C) N-CH Z A IX
3~’3 “Ej}“
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hvor Z betyr et hydrogenatom, en metyl- eller etylgruppe, eller
en substituent som ved kjemisk reaksjon kan overfgres til et
hydrogenatom eller en metyl- eller étylgruppe og A betyr et anion

av en uorganisk eller organisk syre, til en forbindelse med

EHZ-—-@—Z

formelen

Iv

hvor R R, og Z har de ovenfor angitte betydninger, eller

1’7 72" T4

(b) et kvartart ammoniumsalt med formelen

A
< (+)

. e

hvor Rl' R2' R4 og Z er som ovenf&r angitt, og

R5 betyr en gruppe som lett kan fjernes ved Hofmann-eliminering,
fortrinnsvis en fenetyl-, naftyletyl- eller 1,2-difenyletylgruppe,
.0og X betyr et halogenid- eller sulfonatanion, omsettes til en
forbindelse med formel IV ved behandling med alkali,

og, hvis man f3r forbindelser med formel IV hvor Z ikke har den

fr Ry angitte betydning, omdannes substituenten Z ved kjemisk
reaksjon til et hydrogenatom eller en metyl- eller etylgruppe; og
eventuelt, fovfremstilling av en forbindelse med formel I, hvor

R betyr et hydrogenatom, dealkyleres eller deacyleres en forbindelse

-med formelen



-.-.,_}..___,:_ﬂ_‘_,__.. e

11

135143

2 Iva

hvor Rl' R2 og R3 har de ovenfor angitte betydninger, og

R, betyr en alkyl-, aralkyl- ellgr acylgruppe; og eventuelt, for
fremstilling av en forbindelse med formel I, hvor R betyr en .
metyl- eller acetylgruppe, metyleres eller acetyleres en forbindelse
med formel Iva, hvor Rl og-R2 har de ovenfor angitte betydninger

og R4 betyr et hydrogenatom; og eventuelt overfgres forbindelsene
med den generelle formel I til sine fysiologisk godtagbare syre-

addisjonssalter.
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