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Spos6b wytwarzania nowych a-aminometylopochodnych
B-fenylo-tetrahydrofuran-2-onu

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania nowych a-aminometylopochodnych B-
fenylo-tetrahydrofuran-2-onu o wzorze ogbélnym przedstawionym na rysunku, w ktérym Am
oznacza grupg pirolidynowa, piperydynowa, morfolinowa i N-fenylopiperazynowa.

Zwiazki wytworzone sposobem wedtug wynalazku wykazuja dzialanie deprymujace osrod-
kowy ukiad nerwowy orazshizg jako potprodukty do dalszych przemian chemicznych, w reakcjach
amonolizy i hydrazynolizy.

Wedlug wynalazku sposéb wytwarzania nowych a-aminometylopochodnych B-fenylo-
tetrahydrofuran-2-onu o wzorze ogélnym przedstawionym na rysunku, w ktérym Am ma wyzej
podane znaczenie, polega na reakcji aminometylowania kwasu S-fenylo-tetrahydrofuranono-2-a-
karboksylowego, do ktérego dodaje si¢ 40% formaling i drugorzgdowa aming, odpowiednia do
rodzaju podstawnika Am, jak pirolidyng, piperydyn¢, morfoling, N-fenylopiperazyng, w obecnosci
metanolu lub etanolu, w temperaturze 293-298 K lub okoto 343 K.

Z badan farmakologicznych wynika, ze a-aminometylopochodne B-fenylo-tetrahydrofuran-
2-onu posiadaja whasciwosci deprymujace os§rodkowy uklad nerwowy, sa przy tym bardzo stabo
toksyczne zar6wno z podania dootrzewnowego jak i podania doustnego. Toksyczno$¢ tych zwigz-
kow, ktéra oceniano metoda Litchfielda i Wilcoxona po podaniu dootrzewnowym i doustnym
(LDso) wahata si¢ w granicach 434->2000 mg/kg. Wszystkie badane zwigzki podawane w daw-
kach 0,1 LDso dziataly synergistycznie z heksobarbitalem. Zwigzki wytwarzane sposobem wedtug
wynalazku podawane w dawkach 0,1; 0,04; 0,025 i 0,016 LDs, wplywaly antagonistycznie na
dzatanie L-5-HTP.

Ponadto preparaty te wdawce 0,1 LDsoi.p hamowaly agresywne zachowanie myszy wy wolane
izolacja w stopniu statystycznie znamiennym z wyjatkiem a-pirolidynometylo-g-fenylo-
tetrahydrofuran-2-onu. ,

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w czterech przykiadach wykonania.

Przyktad I. Do zawiesiny 1,03g (5 mmola) kwasu S-fenylotetrahydrofuranono-2-a-
karboksylowego w 5 cm’ etanolu dodaje sie 0,85 cm® (10 mmoli) pirolidyny. Nast¢pnie wprowadza
si¢ powoli z mieszaniem 8,7 cm® 40% formaliny. Klarowny roztwér miesza si¢ mechanicznie w
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temperaturze pokojowej w ciaggu 30 minut, a nastgpnie ogrzewa si¢ na wrzacej tazni wodnej w ciggu
dalszych 30 minut. Po tym czasie rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod zmnicjszonym ci$nieniem.
Pozostalos¢ rozpuszcza si¢ w eterze, przemywa si¢ trzykrotnie woda. Warstwg eterowa suszy si¢
bezwodnym siarczanem magnezu, nast¢pnie oddestylowuje sig¢ eter, a oleistg pozostatos¢ destyl u-
je  si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem zbierajac frakcj¢ wrzaca w temperaturze 435-439 K/4hPa.
Uzyskuje si¢ 0,92g a-pirolidynometylo-B-fenylo-tetrahydrofuran-2-onu, z wydajnoscia 75%
wydajnosci teoretycznej.

Przyktad Il. Do zawiesiny 2,06 g (10 mmoli) kwasu B-fenylotetrahydrofuranono-2-a-
karboksylowego w 10 cm® metanolu dodaje sig 2cm® (20 mmoli) piperydyny. Nastepnie wprowadza
si¢ powoli z mieszaniem 1,4 cm’ 40% formaliny. Klarowny roztwér pozostawia si¢ w temperaturze
okoto 293K w ciagu 24 godzin. Po tym czasie rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym
ci$nicniem, a zestalong po ochlodzeniu pozostatos$¢ krystalizuje si¢ z eteru naftowego. Uzyskuje sie
1,95g krystalicznego a-piperydynometylo-B-fenylo-tetrahydrofuran-2-onu z wydajnoscia 75%
wydajnosci teoretycznej. Zwigzek ten po krystalizacji z eteru naftowego topi si¢ w
temperaturze 343-346 K.

Przyktad III. Do zawiesiny 2,06 g (10 mmoli) kwasu S-fenylo-tetrahydrofuranono-2-a-
karboksylowego w 10 cm® metanolu dodaje si¢ 2,6 cm® (20 mmoli) morfoliny. Nast¢pnie wprowa-
dza si¢ powoli z mieszaniem 1,4 cm’® 40% formaliny. Klarowny roztwér pozostawia si¢ w
temperaturze pokojowej w ciggu 24 godzin. Po tym czasie rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem. Oleistg pozostato$é destyluje si¢ pod zmniejszonym ci§nieniem zbierajac
frakcje wrzaca w temperaturze 428-432K przy ci$nieniu 2,7hPa. Uzyskuje si¢ 183g a-
morfolinometylo-B-fenylo-tetrahydrofuran-2-onu z wydajnoscig 70% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad IV. Do zawiesiny 1,03g (5 mmoli) kwasu B-fenylotetrahydrofuranono-2-a-
karboksylowego w 5cm’® etanolu dodaje si¢ 1,53 cm’ (10 mmoli) N- fenylopiperazyny. Nastepnie
dodaje si¢ powoli z mieszaniem 0,7cm’® 40% formaliny. Klarowny roztwér pozostawia si¢ w
temperaturze pokojowej w ciagu 24 godzin. Po tym czasie odsacza si¢ krystaliczny produkt.
Ourzymuje sig¢ 1,2g  a-[/4-fenylo-1-piperazynylo/metylo]-B-fenylo-tetrahydrofuran-2-onu, ¢
wydajnoscia okoto 70% wydajnosci teoretycznej. Produkt ten po krystalizacji z etanolu, topi sig w
temperaturze 420-421 K.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych a-aminometylopochodnych B-fenylo-tetrahydrofuran-2-onu o
wzorze og6lnym przedstawionym na rysunku, w ktérym Am oznacza grupg pirolidynowa, pipery-
dynowa, morfolinowa lub N-fenylopiperazynowa, znamienny tym, e kwas p-fenylo-
tetrahydrofuranono-2-a-karboksylowy poddaje si¢ reakcji aminometylowania dodajac 40%
formalin¢ i drugorzedowa aming, odpowiednig do rodzaju podstawnika Am, jak pirolidyng,
piperydyn¢, morfoling i N- fenylopiperazyng, w obecnosci rozpuszczalnik6w organicznych, najko-
rzystniej w metanolu lub etanolu, w temperaturze 293-298 K lub w temperaturze okoto 343K.
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