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Sposób wytwarzania nowych 2-tetrahydrofurylo-6,7-
-benzomorfanów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych 2-tetrahydro£urfurylo-6,7-benzomorfa-
nów o wzorze ogólnym 1, w którym R1 oznacza
grupę metylową, etylową, propylową, R2 oznacza
atom wodoru, grupę metylową, etylową, R3 ozna¬
cza atom wodoru, grupę metylową, R4 oznacza
atom wodoru, niższą grupę alkilową o 1—4 ato¬
mach węgla lub niższą girupę acylową o 2—5 ato¬
mach węgla, o właściwościach farmakologicznych.

Wynalazek obejmuje sposób wytwarzania związ¬
ków o wzorze 1, w którym podstawniki R1 i R2
znajdują się w odniesieniu do karbocyklicznego
pierścienia w pozycji cis.. To znaczy, że gdy R1
i R2 oznaczają grupy alkilowe i R2 nie mą ta¬
kiego samego znaczenia jak R3 wynalazek obej¬
muje tylko wytwarzanie związków szeregu a ze
Łnajdującymi się w pozycji cis grupami alkilowy¬
mi R1 i R2.

Szczególnie korzystnymi pod względem farma¬
kologicznym są związki o wzorze 1, w którym R4
oznacza atom wodoru, a pozostałe symbole mają
wyżej podane znaczenie. Wyróżniającyimli się ko¬
rzystnie są związki o wzorze 1, w którym R1 i R2
oznaczają grupę metylową, R3 i R4 oznaczają ato¬
my wodoru (2-tetrahydro!furfurylo-2'-hyd(rOfksy-5,9-
-dwumetylo-6,7-benzomoirfan).

Przy wyżej podanej definicji związków o wzo¬
rze 1, występuje w odinliesieniu do stereochemii
następująca sytuacja* Stanowiący podstawę ziwiąz-
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ków norbenzomorfan o wzorze 2 posiada 2 centra
asymetrii, gdy R2 = R3 względnie 3 centra asy¬
metrii, gdy R2 nie jest identyczny z R3. Wskutek
nieruchomego wbudowania centrów asymetrii C-l
i C-5 w przerzucony przez mostek układ pierście¬
niowy i wskutek unieruchomienia centrum asyme¬
trii C-9 (ograniczenie do szeregu a) leżące u pod¬
stawy związków o wzorze 1 związki nor o wzorze
2 egzystują jednakże tylko w jednej racemicznej
postaci i w postaci przynależnych do niej optycz¬
nych antypodów.

1 /

Oznaczenie

(H-)-związek o
wzorze 2

(—)-związek o
wziorze 2

(+)-ziwiązek o
wzorcze 2

Postać
związków

o wzorze 2

racemdczny

lewoskrętny

prawoskrętny

Konfiguracja

IR, 5R, 9R

is, 5S, -as

Z podstawieniem tetrahydrofurtfurylu występuje
dodatkowe centrum asymetrii w cząsteczce (w C-2"
w pierścieniu tetrahydrofuranowym). Należy przeto
oczekiwać, że pod wyżej zdefiniowanym wzorem
1 ukrywają się dwa szeregi (1,1) i (1,2) nacemicz-
nych diastereomerów i przynależnych do nich op-
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tycznych antypodów, które swoje istnienie zaw¬
dzięczają możliwości następujących kombinacji.

Ozna¬

czenie

1,1

1,2
J ~*«■.-■■■

A . :

■j . -Witam
1 , .*■ «

Konfiguracja 1

benzomoirfan

IR, 5R, 9R^(—)

1S, 5S, 9S-h(+)

IR, 5R, 9R—(—)

4S/5S, <?SM+)
i

reszta N-

-teftrahy-
drofurfu-

ry lotwta

D-K—)

L^(+)

L—(+)

j

racemicz¬
ne

diastere¬

omery
I

racemicz-

ine

dliastere-
, omery

12

łfco.^*-* •-'***-■'- '■''""*■' 
Który z należących do (1,1) względnie (1,2) op¬

tycznych antypodów jest lawoskrętny, a który pra-
woskrętny zasadniczo nie można wskazać ma sa¬
mej podstawie konfiguracji, wykazać to tylko mo- 25
że pomiar w polarymetrze.

Dla niektórych z bliżej badanych 2-tetrahydro-
furfurylo-2'-hydroksy-5,9-dwumetyio-6,7-benzo!mor-
fanów (wzór 1, R1 = R2• = CH* i R3=^4 = H) o-
kazało się} że kierunek slkręcania substancji o 30
wzorze 2 nie zmienia się przez wprowadzenie re¬
szty D—(—)— lub L—^(+)-\tetrahydro!fu;rifuryilowej.
Prawdopodobnym jest, lecz w żadnym razie nie
można tego z całą pewnością z góry powiedzieć,
że to dotyczy rówpież związków o wzorze 1 o in- 35
nej kombinacji R3—R4.

Co się tyczy nomenklatury związków o wzorze
1 to nie nastręcza ona dla optycznie czynnych
przedstawicieli żadnej trudności, jak to jest oczy¬
wistym z podanej wyżej tablicy. Jeżeli stosuje się *o
oznaczenia IR, 5R, 9R względnie 1S, 5S, 9S to
jest jednoznacznym z ustaleniem konfiguracji C-9
i jako chemiczne oznaczenie można stosować „a".
Przy racemicznych związkach nie można natomiast
z góry powiedzieć, jaki z obu możliwych diaste- 45
reomerów występuje. W opisie wynalazku obydwa
racemiczne diastereomery oznacza się przez (±) i
odróżnia jeden od drugiego przez dodanie „dia-
stereomer 1" względnie „diastereomer 2", przy
czym 1 i 2 oznacza kolejność wyodrębniania. 50

Według wynalazku nowe związki wytwarza się
przez alkilowanie norbenzomorfanu o wzorze 2,
w którym R1—R4 mają wyżej podane znaczenie,
związkiem o wzorze 3, w którym X oznacza nu-
kleofilową zdolną do wymiany grupę, zwłaszcza 55
atom chlorowca, w szczególności chloru, bromu lub
jodu oraz grupę arylosulfonyloksylową, aralkilo-
sulfonyloksyilową, alkilosuilfonyloksylową.

Stosuje się obliczoną ilość środka alkilującego
o wzorze 3, a zwłaszcza jego nadmiar i reakcję $0
prowadzi się w obecności związku wiążącego kiwas,
np. trój etyloaminy, dwucyklohekisyloeityloalminy,
węglanu sodowego, węglanu potasowego i tlenku
wapnia lub zwłaszcza wodorowęglanu sodowego.
Aczkolwiek można zrezygnować z rozpuszczalni- «
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ka, prowadzenie reakcji w obojętnym rozpuszczal¬
niku, taklirn jak chlorofiarni, toluen, etanole niitro-
metan, tetrahydrofuran, sulfotlenek dwumetyiu i
zwłaszcza dwumetylotformaimid, jest skuteczniejsze.
Można również stosować mieszaniny tych rozpu¬
szczalników. Wreszcie również nadmiar środka al-'
kiłującego, np. nadmiar bndmku tetrahydrofurfu-
rylowego, może służyć jako rozpuszczalnik. Tem¬
peratura reakcji może być różna w szerokich gra¬
nicach, zakreślonych od dołu zbyt małą prędkoś¬
cią reakcji, a od góry zwiększonym występowa¬
niem ubocznych reakcji. Skutecznie stosuje się
temperaturę 50—150°C, zwłaszcza 100°C. Jeżeli re¬
akcję prowadzi się z mniej reaktywnym środkiem
alkilującym, np. z chlorkiem tetrahydrófunfury-
lu, można ją przyspieszyć przez dodanie katali¬
tycznych lub molowych ilości jodku frotasu lub
sodu.

Otrzymane produkty -reakcji wyodrębnia się w
znany sposób. Otrzymane surowe produkty ewen¬
tualnie oczyszcza się, np. za pomocą chromatogra¬
fii kolumnowej, zanim się je krystalizuje w po¬
staci zasady lub odpowiedniej soli addycyjnej z
kwasem.

W zależności od warunkólw reakcji i partnerów *
reakcji otrzymane produkty reakcji są albo prze¬
strzennie jednorodnymi związkami lub mieszanina¬
mi racemicznych względnie optycznie czynnych dia-
stereomerów.

Diastereomery można rozdzielić na podsltaiwie
ich różnych chemicznych i fizycznych właścitwoś-
ci znanymi sposobami, np. przez frakcjonowaną
krystalizację. Racemiczne związki można rozdzie¬
lić za pomocą znanych metod rozszczepiania, ra-
cematów na odpowiednie optyczne antypody.

Duża część związków wyjściowych, stosowanych
w wyżej opisanych sposobach, jest znana* np. nor-
benzomoirfany o wzorze ogólnym 2 są obszernie w
literaturze opisane.

Opitycznie czynne halogenki teitrahydrofurtfiuiryJu
o wzorze 3 można otrzymać ze znanych optycznie
czynnych alkoholi (F. C. Harltmann i R. Bairker,
J. Org. Cham. 29, 873—877 (1964), przez chlorow¬
cowanie, np. pięciochlorkiem fosforu lub pięcio-
bromkiem fosforu (Org. Synth. 23, 88):

alkohol Ł-<+)-tetrahydirofurfurylowy: [a]^ =
= +15,3° (o = 5, nitrometan), temperatura wrze¬
nia 76°C/16 mm Hg

alkohol D-(—)-tetrahydrofurfurylowy: [a]^ =
= —15,7° (c = 5, nitrometan), temperatura wrze¬
nia: 76°'Cdl6 ran Hg
bromek L-(+)Htetrahydirofuinfurylu: [a]^5 = +3,9°
(c = 5, nitrometan), temperatura wrzenia: 66—67°C/
16 mm Hg

bromek D-(—)ntetrahydrofurfuryiu: [a]^ = —38°,
c = 5, nitrometan), temperatura wrzenia: 67°C/
16 mm Hg

Przez reakcję alkoholi z halogenkami kwasu sul¬
fonowego wytwarza się odpotwiednie estry kwasu
sulfonowego.

Otrzymywane sposobem według wynalazku związ¬
ki o wzorze ogólnym 1 są zasadami i można je
znanymi sposobami przeprowadzić w ich fizjologi-
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cznde dopuszczalne sole addycyjne z kwasami, Od¬
powiednimi do tworzenia soli kwasami są, nip. kwa¬
sy mineralne, jak kwas sodny, bromowodorowy,
jodowodorowy, fluorowodorowy, siarkowy fosforo-
wy, azotowy lub kwasy organiczne, jąk kwas oc- 5
towy, propionowy, masłowy > walerianowy,* piwa li¬
nowy, kapronowy, szczawiJowy, malonowy, bur¬
sztynowy, maleinowy, fumarowy, milekowy, grono¬
wy, 'Winowy, cytrynowy, jabłkowy, benzoesowy, p-
-hydroksybenzoesowy, sallicylowy, p-aminobenzoe- 10
sowy# ftalowy, cynamonowy, askorbinowy, 8-chlo-
roteofolina, kwas metanosulfonowy, etanosulfono-
wy itp.

Otrzymywane sposobem według wynalazku
związki o wzorze 1 fd ich sole addycyjne z kwa- 15
sami wykazują terapeutycznie pożyteczne działanie
na centralny układ nerwowy. W szczególności wy¬
różnia się ich działanie analgetyczne, które można
wykazać np. na myszach w teście Writhing'a, teś¬
cie gorącej płyty i teście Haffner'a H. Najaktyw- 20
niejsi przedstawiciele osiągają przy podskórnych
iniekcjach, w zależności od testu 10—304trotną moc
morfiny. Pomimo tak wysokiej aktywności nie
wykazują one typowych działań ubocznych mor¬
finy, np. Straub'a zjawiska ogonowego i popędu 25
Manege'go. Brak tych, szczególnie dla związków
aktywnych, typowych w teście Haffner'a ubocz¬
nych działań, pozwala wnosić o niewystępowaniu
innych niepożądanych właściwości morfiny, w
szczególności choroby narkomanii. Związek pomię- 30
dzy zjawiskiem ogonowym Straub'a i potencjałem
chorobowym jest udokumdnltowany w literaturze

s (I. Shemano i H. Wendel): A Rapid Screening
Test for Potential Liability of New Anagesic
Agents, Toxicoł. Appl. Pharmacol. 6, 334—339 (1964). 35
Nowe związki w porównaniu z morfiną wykazu¬
ją znacznie większy terapeutycznie zakres. Otrzy¬
mywane sposobem według wynalazku związki nie
wykazują zupełnie na morfinizowanych szczurach*
działania podobnego do morfiny. 40

Otrzymywane sposobem według wynalazku
związki o wzorze ogólnym 1 oraz ich sole addy¬
cyjne z kwasami można stosować dojełi/towo i po-
zajełitowo. Dawka do stosowania dojelitowego i
pozajelitowego wynosi od około 0,5^100 mg, zwła- 45
szcza 1—20 mg. Związki o wzorze 1 względnie ich
sole addycyjne z kwasami można łączyć z inny¬
mi uśmierzającymi środkami lub innego rodzaju
substancjami czynnymi, nip. uspokajającymi, .znie¬
czulającymi. Odpowiednimi galenowymi formami 50
użytkowymi są, np. tabletki, kapsułki, czopki, roz¬
twory, zawiesiny, proszki lub emulsje. Do wytwo¬
rzenia tych postaci użytkowych stosuje się zwy¬
kle stosowane galenowe środki pomocnicze, nośni¬
ki, środki rozkruszające lub poślizgowe lub sub- 55
stancje powodujące efekt przedłużonego działania.
Wytwarzanie form użytkowych prowadzi się zna¬
nymi metodami.

Tabletki mogą składać się z kilku warstw. Dra¬
żetki wytwarza się przez powlekanie w znany co
sposób rdzeni, wyltworzonych analogicznie jak ta¬
bletki, zwykle używanymi powłok drażowych, środ¬
kami, takimi jak, np. poliwinylopirolidon lub sze¬
lak, guma arabska, talk,, dwutlenek tytanu lub cu¬
kier. 65

6

Dla osiągnięcia efektu przedłużonego działania
lub uniknięcia niezgodności, rdzeń drażetki może
układać się również z kilku warstw, podobnie jak
dla tego samego celu powłoka może być również
kilkuwarstwowa, przy czym stosuje się wyżej wy¬
mienione środki pomocnicze.

Soki zawierające substancję czynną wzglejdoitf
kombinacje substancji czynnych mogą zawierać
dodatek środka słodzącego, jak sacharyna, cykla-
minian, gliceryna lub, cufldier oraz środka popra¬
wiającego smak, jak siubsitancja aromatyzująca, jak
wanilina lub ekstrakt pomarańczowy. Poza tym
można dodawać substancje ułatwiające powstawa¬
nie zawiesiny lub zagęszczające, jak sól sodowa
karboksymetylocelulozy, środek zwilżający, np. pro¬
dukt kondensacji alkoholi tłuszczowych z dwutlen¬
kiem etylenu lub substancje konserwująice, jak
p-hydroksybenzoesain.

Roztwory injekcyjne wytwarza się w znany spo¬
sób, z dodatkiem, np. środka konserwującego, jak
p-hydroksybenzoesan lub stabilizatora, jak komple-
kson. Roztworem tym napełnia się fiolki injekcyj¬
ne lub ampułki.

Kapsułki zawieraj]ące substancję czynną lub sub¬
stancje czynne wytwarza się, np. przez zmiesza¬
nie substancji czynnej z obojętnylmi nośnikami,
takimi jak cukier mlekowy lub sorbit i napełnia
się tą mieszaniną żelatynowe kapsułki.

Czopki sporządza się, np. przez zmieszanie sub¬
stancji czynnej względnie substancji czynnych ze
znanymi nośnikami, takimi jak tłuszcze obojętne
lub glikol polietylenowy względnie jego pochodne
i podgrzaną mieszaniną wypełnia się formy.

Następujące przykłady wyjaśniają bliżej wyna¬
lazek, nie ograniczając jego zakresu.
a) Reakcja optycznie czynnych związków z opty¬
cznie czynnymi związkami tetrahydrofurfurylowy-
mi

Przykład I. (Sposób A). Metanosuilfoinian
(—)-2-l(D-tetrahydrofurforyilo)-[(l!R, 5R, gRJ-^-hy-
droksy-5,9-dwumetylo-6,7-bęnzomorfanu].

2,17 g (0,01 mola) (IR, 5R, 9R)-(—)-2'-hydroksy-
5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu, 1,26 g wodoro¬
węglanu sodowego i 1,82 g (0,011 mola) bromku
D-(—)-tetrahydrofurfury!u ogrzewa się do wrze¬
nia w mieszaninie 15 ml dwumetyloforrnamidu i
25 ml tetrahydrofuraou podczas mieszania przez
75 godzin. Następnie mieszaninę reakcyjną odparo¬
wuje się w próżni i pozostałość wytrząsa z 36 ml
chloroformu i 35 ml wody. Po oddzieleniu fazy
chloroformowej w rozdiziellaczu wodny raztJwór e-
kstrahuje się jeszcze 2 razy chloroformem (2X15
ml). Połączone roztwory chloroformowe przemywa
się 30 ml wody, suszy siarczanem sodowym i od¬
parowuje w próżni. Otrzymany jako pozostałość
surowy produkt reakcji można bezpośrednio, lecz
lepiej po oczyszczeniu za pomocą chromatografii
kolumnowej na tlenku glinu, krystalizować. Do
chromatografii kolumnowej rozpuszcza się surowy
produkt w 25 ml chloroformu i przenosi roztwór
na kolumnę chromatograficzną z 50 g tlenku gli¬
nu (stopień aktywności III, obojętny) w chlorofor¬
mie. Eluuje się mieszaniną 99 części objętościo¬
wych chloroformu i 1 części metanolu i eiUiait zbie¬
ra się w frakcjacji po 10—20 ml. Po badaniu za
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pomocą cienkowarstwowej chromatografia, frakcje
z czystą substancją łączy się i odparowuje--pod pró¬
żnią:7 Pozostałość krystalizuje się z mieszaniny 10
ml metanolu i 6 ml wody. Po pozostawieniu przez
noc w temperaturze 2°C krystalizat odciąga się
i przemywa małą ilością wodnego roztworu meta¬
nolu. Po wysuszeniu w temperaturze 80°iC otrzy¬
muje sdę 2,3 g (76,5% wydajności teoretycznej)
krystalicznej zasady o temperaturze topnienia
197°C, która po przekrystalizowaniu z wodnego
metanolu podnosi sdę do 201°C i po dodatkowym
przekrystalizowaniu pozostaje już bez zmiany.'

Skręcalność właściwa substancji wynosii [a]^ =
= —108,5° (c = 1, metanoli).

W celu przeprowadzania w metanosuilfonian 1,55
g (0,005 mola)krystajliiczinej zasady rozpuszcza się
w 8 ml etanolu dodając 0,47 g kwasu melanosul-
fonowego i roztwór zadaje do powstania zmętnie¬
nia absolutnym eterom (140 ml). Po kilkudniowym
pozostawieniu w zamkniętym naczyniu w tempera¬
turze 2°C wydziela się sól w postaci grubych kry¬
ształów. Krystalizat odciąga się, przemywa mie¬
szaniną etanolu i eteru 1 ; 1, a następnie eterem
i suszy w temperaturze 50°C. Otrzymuje się 1,4
g (70,5°/o wydajności teoretycznej) związku tytuło¬
wego, o temperaturze topnienia 70°C z rozkładem.
Hygroskopijna substancja nie zmienia po przekry¬
stalizowaniu z etanolu/eteru i wysuszeniu w tem¬
peraturze 50°C w wysokiej próżni, swej tempe¬
ratury topnienia.

P r;z y k ł a d II. (Sposób A). ( + )-2-(L-tetrahyidro-
furfurylo)-[(lS, 5S, 9S)-2'-hydroksy-5,9-dwumetylo-
-6,7-benzomorfan]. >

Wychodząc z 2,17 g (0,01 mola) (1S, 5S,, 9S)-<+)-
-2'-hydroksy-5,9-dwulmetyilo-6,7-benzomorfanu, 1,26
g wodorowęglanu sodowego i 1,82 g (0,011 mola)
bromku L-(+)-tetrahydrofurfurylu otrzymuje się a-
naiogicznie jak w przykładzie I jako pierwszy kry¬
stalizat z wodnego roztworu metanolu 2,2 g (72»5°/o
wydajności teoretycznej) związku tytułowego, o
temperaturze topnienia 190°C, która po przekry¬
stalizowaniu z wodnego roztworu metanolu pod¬
nosi się do 200°C. Skręcalniość właściwa substan¬
cji wynosi [a]" =+109,3 (c = l, metanol).

Przykład III. (Sposób A). (—)-2-(L-tetrahy-
drofunfurylo)-{(liR, 5R, 9R)-2'-hydroksy-5,9-diwume-
tylo-6,7-benzomocfan].

Z 2,17 g (0,01 mola) (IR,, 5R, 9R)-(—)-(2'-hydro-
ksy-5,9-dwumetylo-6,7-benzomorfanu, 1,26 g wo¬
dorowęglanu sodowego i l,8Sł. g (0,011 mola) brom¬
ku I-<+)-tetrahydrofurfurylu otrzymuje "się ana¬
logicznie jak w przykładzie I jako pierwszy kry¬
stalizat z wodnego roztworu metanolu 2,3 g (76,5%
wydajności teoretycznej) związku tytułowego o
temperaturze topnienia 133°C, która po przekry¬
stalizowaniu. z wodnego roztworu podnosi się do
137°C. Substancja wykazuje skręcąlność właściwą
[a]§ = 98,5° (c = 1, metanol).

Przykład IV. (Sposób A.) (+)-2-(D-te<trahy-
drofurfurylo)-i[(lS, 5S, ^S^-hydroksy-S^-dwume-
tyło-^-foenzomortfan].
*Z 2,17 g (0,01 mola) (1S, 5S, 9S)-(+)-2'-hydroksy-

-5,9-diwumetylo-6,7-benzomorfanu, 1,26 g wodoro¬
węglanu sodowego i 1,82 g (0,011 mola) bromku
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D-(—)-tetrahydrofuTfurylu otrzymuje sdę analo¬
gicznie jak w przykładzie I jako pierwszy kry¬
stalizat z wodnego roztworu metanolu 2,1 g (69,5°/e

'wydajności teoretycznej) związku tytułowego, o
5 temperaturze topnienia 133^C, która po przekry¬

stalizowaniu podnosi się do 137°C. Skręcąlność

właściwa substancji wynosi [a]^5 = +98,2°.
b) Reakcja optycznie czynnych związków z ra-

cemieznymi pochodnymi tetrahydrofurtfurylowymi.
10 Przykład V. (Sposób A). (—)-2-(D-itetirahydro-

furfurylo)-[(lR, 5R, 9R)-l2'-nydroksy-5,9-dwiu(mety-
10-6,7-benzomorfan] i (—)-2-<L-tetrahydiró!furfulrylo)-
-,[(1R, 5R, 9R)-2'-hydroksy-5,9-dwumetylo-6,7-iben-
zomorfan]. i

15 21,7 g (0,1 mola) (IR, 5R, 9R)-(—)-2'-hydnoJksy-
-5,9-diwumetyilo-6,7-beuKzomoinfanu, 12,6 g wodoro¬
węglanu sodowego, 18,2 g (0,11 mola bromku (±)-
-tetrahydrofurfurylu i 2 g jodku potasowego o-
grzewa się w 200 ml dwume,tylofortmaimidu, pod-

20 czas mieszania, przez 18 godzin do temperatury
100°C. Następnie oziębia się i zadaje w ciągu 30
minut, mieseając, 400 ml wody, wytrącony przy
tym krystalizat miesza siię dalej przez 2 godziny
w temperaturze pokojowej. Następnie odciąga się

25
go, przemywa kilkoma porcjami wody sitairannie
i po ostatnim ostrym odciągnięciu, suszy do tem¬
peratury 80°C do sltałej wagi. Otrzymuje się 2(1,0 g
mieszaniny diastereomerów związku tytułowego.
Ług macierzysty zachowuje się.

30 Dla rozdzielenia diastereomerów krystaltizat prze-
krystalUzowuje się z 220 mi metyiloetyloketonu. Po
oziębieniu przez noc w temperaturze 2°C, krysz¬
tały odsącza się i suszy w temperaturze 60°C. O-
trzymuje się 11,7 g kryształów o temperaturze top-

35 nienia 197°C, które po> przekrystalizowaniu z 270
ml metanolu i 135 ml wody dają 10,6 g czystego
(—)-2-(D-tetrahydrofurfua:ylo)-[(lR, 5R, 9R)-2'-hy-
droksy-5,9-dwiime;tylo-6,7-benzolmorfanu], o tempe¬
raturze topnienia 201°C.

40 Drugi diastereomer otrzymuje się z ługu ma¬
cierzystego dwumetyloformamidowego i meityloe-
tyloketonowego: ług macierzysty 'dwumetyloforma-
midowy odparowuje się w próżni i pozostałość
przekrystalizowuje się z 50 mil* dwumeftylbfoirima-

45 midu i 200 ml wody. Po~ dwudniowym pozostawie¬
niu w temperaturze pokojowej, odciągnięciu, prze¬
myciu wodą i wysuszeniu w temperaturze 80°C
otrzymuje slię '4,1 g pożądanego drugiego diaste-
reomeru w dość czystej postaci. Dalszą soblsltan-

50 cję wyodrębnia się z ługu macierzystego metyloe-
tyioketónowego, który od|pairowuje się i poziosta-
łość przekrystalizowuje się z 30 ml metyloetyioke-
tonu.

Po pozostawieniu przez noc w temperaturze po-
55 kojowej, krystalizat odciąga się, przy czym otrzy¬

muje się ług macierzysty metyloetylokeltonawy 2 i
4,4 g wysuszonego w temperaturze 80°C krysitali-
zaitu. Krystalizat przekry|sltaillizowu|je się z 35 ml
metyloetyloketonu, przy czym otrzymuje się ług

60 macierzysty metyloetyiloketonowy 3 i 1,4 g kry-
stalizatu. Ten ostatni składa się z mieszaniny obu
diastereomerów w stosunku około 1:1, którą moż¬
na na nowo poddać opisanemu rozdzieleniu. Ługi
macierzyste 2 i 3 łączy się i odparowuje w próż-

65 ni. Pozostałość składa się jak wyodrębniony z łu-
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gu macierzystego dwiJimetyilofoirmamidowegio kry-
stalizat (4,1 g) z dirniigiega diastereomeru, które
razem przekrystalizowuje siej z mieszaniny tolu¬
enu i benzyny (60—80°C) w stosunku objętościo¬
wym 70 :30. Po* pozostawieniu przez noc w tempe¬
raturze pokojowej krystalizat odciąga się i przemy¬
wa benzyną. Po wysuszeniu w temperaturze 80°G
otrzymuje się 6,5 g (—)-2-(L-tetrahydrofunfurylo)-
-[(1R, 5R, 9R)-2,-hyldiriolk!sy^5,9-djwumetylo-6,7^benzo-
morfanu), o temperatoiirze topnienia 137°C. Z po¬
zostałości po odparowaniu ługu macierzystego o-
trzyniuje się przez krystalizację z 50 ml miesza¬
niny toluenu/benzyny 2,7 g dalszej substancji, o
takiej samej temperaturze topnienia. Wydajność
drugiego diastereomeru wynosi więc razem 9,2 g.

Ptzykład VI. (Sposób A). Metamos-uilifionian
(—)-2-tetrahydrofuinfuryflJo)-2,-hydroksy-5,9,9-tirój-
metylo^6,7-benzomorfan>u.

Wychodząc z 1,16 g (0,005 mola) (±)-2'-,hydroksy-
-5,9,9-trójmetylo-6,7-benzomorfanu i 0,91 g brom¬
ku D-(—)-teirahyd'rotfuiTfuryloiwego otrzymuje się
analogicznie jak w przykładzie I związek tytu¬
łowy, o temperaturze topnienia 182°C, która po
przekrystalizowaniu z mieszaniny etanolu/etetru nie
zmienia się. Rozchodzi się tu o jeden z dwóch op¬
tycznie czynnych diastereomerów. Drugi z nich
można wyodrębnić z ługów macierzystych.

c) Reakcja racernicznych związków z racamicz-
nymi pochodnymi tetrahydrofurteolywymi
Przykład VII. (Sposób A). (±)-2-tetrahydro-

furfuirylo-2'-hy|droksy-5,9-d^wiumetyio-6,7-benzomor-
fanu (racemiczne diasłtereomery I i II).

21,7 g (0,1 mola) (±)-2,-ihydrokBy-5,9a-dwumetylo-
-6,7-benzomorfanu, 13,7 g wodorowęglanu sodowe¬
go, 19,9 g (0,12 mola) bromku (±)-itetrahydrofurfu-
rylu i 2 g jodku potasowego ogrzewa się w 200
ml dwumetyioformaimiidu przez 18 godzin do tem¬
peratury 100°C, energicznie mieszając. Następnie
oziębia się i zadaje w ciągu 2 godzin 400 mil wo¬
dy, odciąga i pozostałość przemywa kilkakrotnie
wodą. Po ostatnim mocnym odciągnięciu i wysu¬
szeniu w temperaturze 80°C otrzymuje się 25,4 g
krysltalizatu, składającego się z obu racernicznych
diastereomerów I i KI. Ług macierzysty odrzu¬
ca się. ^

Racemiczne diastereomery I i II rozdziela się w
postaci ich chlorowodorków. W tym celu miesza¬
ninę diastereomerów rozpuszcza się w 100 ml eta¬
nolu dodając 7,3 stężonego kwasu solnego. Krysta¬
lizacja występuje przy tyim bardzo szybko. Po
pozostawieniu przez noc krystalizat odciąga się,
przemywa mieszaniną etanolu i eteru 1 :1, po
czym eterem i suszy na powietrzu, a następnie w
temperaturze 80°C. Otrzymuje się 13,5 g jeszcze
nie zupełnie czystego chlorowodorku diastereome¬
rów I i ług macierzysty 1. Przekrysitalizowanie z
350 mil etanolu daje 8^1 g czystej substancji, o tem¬
peraturze topnienia 294°C i ług macierzysty 2.
Odparowanie ługu macierzystego 2 do 100 ml pro¬
wadzi od otrzymania 2,6 g następnego krystadiza-
tu, o temperaturze topnienia 287—288° i ługu ma¬
cierzystego 3. Ten ostatni odparowuje się razem
z ługiem macierzystym 1 w próżni i pozosltałość
przekrystalizowuje się z 50 ml etanolu, przy czym
otrzymuje się dalszych 1,5 g substancji o tempe-
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raturze topnienia 287—288°C i ług macierzysty 4.
Krystalizaty o temperaturze topnienia 287—288°C
łączy się razem (4,1 g) i przekrysjtalizowuje z 40
ml etanolu. Otrzymuje się przy tym jeszcze raz

5 2,9 g czystego chlorowodorku diastereomerów I o
temperaturze topnienia 294°C i łuń macierzysty
5. Całkowita wydajność czystej subsitancji o tem¬
peraturze topnienia 294°C wynosi 11,0 g.

Diasitereomer II wyodrębnia się z ługów ma-
10 cierzystych 3, 4 i 5 w następujący sposób: ługi

macierzyste odparowuje się pod próżnią i pozo¬
stałość wytrząsa się z 75 ml' chloroformu, 75 ml
wody i 10 ml stężonego amoniaku. Po oddziele¬
niu fazy chloroformowej w -rozdzielaczu, fazę wod-

15 ną jeszcze raz się ekstrahuje 25 ml chloroformu.
Połączone ekstrakty dhloroformowe przemywa się
wodą, suszy siarczanem siodłowym i odparowuje w
próżni. Pozostałość składa się ż surowej zasady
drugiego diastereomeru, którą przekrystalizowuje

20 sdę ze 100 mi mieszaniny toluenu i benzyny (60—
80°C) w stosunku objętościowym 70 :30. Po po¬
zostawieniu przez noc w temperaturze pokojowej
osad odciąga się, przemywa małą ilością zimnej
mieszaniny toluenu i benzyny, po czym benzyną

35 i suszy w temperalturze 80°C. Otrzymuje się 10,6 g
czystego diastereomeru II, o temperaturze topnie¬
nia 166°C. Odparowany ług macierzysty daje 3,5 g
pozostałości, składającej się z mieszaniny obu dia-

* stereomerów, którą można na nowo poddać roz-
*° dizielani^i, opisanemu wyżej. m *

Według przykładu VII ofarzymuje się wieje 11,0
chlorowodorku (+)-2-tetrahydirofurfurylo^2'-ihydro-
ksy-5,9ot-dwumetylo-6,7 -benzomorfanu (diaisltsreo-
mer I) i 10,6 g (±)-2-tetrahydrofurfurylo-2'-ihydro-

w ksy-5,9a-dwumetylo-6,7^benzomorfanu (diasitereo¬
mer II).

Przez rozszczepienie racematu otrzymuje się ja¬
ko optyczne antypody z diastereomeru I, opisane
w przykładzie I i II związki, a z diastereomeru

40 II opisane w przykładzie III i IV zlwiązki.
Przykład VIII. (Siposób A). (±)-2-ltetrąhydro-

furfuryllo-2'-hydroksy-5s9a-diwumetylo-6,7-benZo-
morfan (racemiczny diastereomer I).

2,17 g (0,01 mola) 2'-hydrc)ksy15,9a-dwuimetylo-
*5 -6,7-benzomorfanu, 1,26 g wodorowęglanu sodowe¬

go i 2,82 g (0,011 mola) esitru tetrahydrofurfurylo-
wego kwasu p-toluienosulfonowego w mieszaninie
20 ml dwumetyloformamildu i 25 ml tetrahydro-
furanu ogrzewa się do wrzenia pod chłodnicą

50 zwrotną podczas mieszania, przez 6 godzin. Na¬
stępnie sączy się na gorąco i przesącz uwalnia w
próżni w temperaturze około 50°C od tetrahydro-
furanu. Po dodaniu 40 ml wody krystalizuje opi¬
sana w przykładzie VII mieszanina diastereame-

55 rów, którą rozdziela się w sposób tam opisany
i otrzymuje 1,0 g chlorowodorku diasltereometru I,
o temperaturze topnienia 294°C. Celem przepro¬
wadzenia w zasadę cMoirowodorek rozpuszcza się
w 10 ml wody i roztwór alkalizuje przez wkrap-

60 lanie podczas mieszania 1 n amoniaku. Po pozo¬
stawieniu przez noc w temperatuirze pokojowej,
odciąga się wytrąconą zasadę, ,przemy|wa wodą a
po ostatnim nocnyim odciągnięciu przeferysltailizo-
wuje z 20 ml metanolu i 7 ml wody. Otrzyimu-

65 je się 0,75 g substancji o temperaturze topnienia



11

175^176^C, która nie zmienda się po dalszym prze-
krystalizowaniu z wodnego rozitiworu metanolu.

Przykład IX. Meftatiosulfonian (+)-te|trahy-
drofurtfurylo^-hydrctay^^-i^
zomonfanu (racemiczny dfiasitereomer I).

Wychodząc z ijl6 g (0,005 mola) (±)-2'Hhydrokisy-
-5,9,9-toójmetylo-6,7-/benzomor£anu i 0,9il g (0,0055
mola) bromku (±)-tetrahydrofuirfury,lu, otrzymuje
się analogicznie jak w przykładzie I związek ty¬
tułowy, o temperaturze topnienia 207—210°C, któ¬
ra po prizekirysitaiizoiwainiu z etanolu/eteru podno¬
si się do 2ilO°C. Wysttępuje tu jeden z obu diaste-
reomeraw. Drugi można wyodrębnić z ługu ma¬
cierzystego.
Przykład X. (±)-2-lte(trahydrofurfurylo-l2'-łiy-

dmksy-5Hmetylo-9a-eitylo-6,7-benzom<>rfan.
2,31 g {©,01 moda) (±)-2'-hydrokky-5-imeltylo-9a-e-

tylo-6,7-benzomonfanu, 1,3 g wodorowęglanu sodo¬
wego, 1,97 g (0,0112 mola) bromku (±)-teforahydro-
furfurylu i 0,2 g jodku sodowego w m&eszaninie
15 ml dwumeltyloiformamiidu i 25 ml tetrahydro-
fuiranu ogrzewa się do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną, przez 60 godzin. Produkt refcacji wyo¬
drębnia się analogicznie jak w przykładzie I, o-
czyszcza za pomocą chromatografii na 75 g tlen¬
ku glinu i krysitalizuje z wodnego roztworu me-
tanoku Wydajność 1,2 g. Temperatura topnienia
171°, nie zmienia się po przekrystalizowaniu z
20 md niełtanolu i 5 ml wody. Tak otrzymana sub¬
stancja stanowi jeden z obu powstających race¬
micznych diasterec«iierów. Drugi można wyodręb¬
nić z ługu macierzysitego.

Przykład XI. (Sposób A). (±)-tetrahyd>rofur-
fu:rylo-2,-hydrok5y-5-etyio-9a-metylo- 6,7 -benzomor-
fan.

Wychodząc z 2,31 g (0,01 mola) (±)-2,-hydroksy-
-5-eltylo-9a-metylOi-6,7-benzomorfainu i 1,97 g (0,012
mola) bromku (±)-ftetraihyidirofur!furylowego otrzy¬
muje się analogicznie jak w przykładzie X 1,3 g
związku tytułowego; o temperaturze topnienia
170°G„ która' po przefcryisftaiizowaniu z 30 ml me¬
tanolu i 10 mil wody nie zmienia się. Talk otrzy¬
mana krystaliczna substancja stanowi jeden z obu
powtsltających w reakcji racemicznych diastereome-
rów. Drugi można z ługu macierzystego wyodręb¬
nić.

Przykład XII. (Sposób A). Chlorowodorek
(±)-2-tetrahydrofurifuiryloH2,-hydrok)sy-5,9a-dwume-
tyilo-6,7-toenzomorfanu.

Wychodząc z 2,45 g (0,01 mola) (±)-2'-hydroksy-
-5,9a-dwuetylo^6,7-benzomorfanu i 1,97 g (0,012 mo:
la) bromku (±)-tetranydro£urtfurylu otrzymuje się
produkt reakcji, który analogicznie jak w przykła¬
dzie X oczyszcza się za pomocą chromatografii na
tlenku glinu. Otrzymaną przy tym zasadę rozpu¬
szcza się w 10 ml absolutnego etanolu i rozttwór
po zakwaszeniu 2n ełtanolowyim roztworem HO. za¬
daje się absolutnym eterem aż do zmętnienia.
Krystalizuje chlorowodorek, który po pozostawie¬
niu przez noc odciąga się i przemywa etanolem/
eterem 1:1, a nastejpnie eterem i suszy w tem-
peralturze 80°C. Otrzynluje się 1,0 g związku ty¬
tułowego, ó temperaturze topnienia 239°C, kitóra
po przekrystaMzowaniu z etanolu/eteru nie zmie¬
nia się.' Otrzymana substancja stanowi chlorowo-
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dorek jednego z obu powstających w reakcji ra¬
cemicznych diastereomerow. Drugi można wyodręb¬
nić z ługu macierzystego.

Przykład XIII. Mettanowilfondan <±)-fi-łt€itra-
5 hydrofuirfurydo-E^hytfirotosy-SHme^
fan. ..*.■.

Wychodząc z 2,03 g (0„01 mola) (±)-B,-hydnoksy-
-5-metylo-6r7-benzottnoitfanu i 1,97 g (0,012 mola)
bromku (±Metrahydrofurfuryla otrzymuje slię a-

10 nailogicznie jak w przykładzie I, 2„1 g związku ty¬
tułowego, o temperaturze topnienia Ifll—il72°C, któ¬
ra nde zmienia się po przekryisltallliatowaniu z 5 ml
etanolu i eteru e)tyiowego. Tak dtrayttnana sub¬
stancja stanowi jeden z obu pawsltającycn w re-

15 akcji racemicznych diasłtetreomerów. Drugi moż¬
na wyodrębnić z ługu madiierzytsitego.

Przykład XIV. (±)-^-te*rahydrofuirifurylo-2'-
-hydroksy-5 -etylo-6,7 -ibemzomortfan.

Wychodząc z 2,17 g (0,01 moda) (±)-2'-hydroksy-5
20 -etylo-6,7-benzomorfanu i 1,97 g (0,012 moda) brom¬

ku (±)-tetrahydrofu(rfuryllu otrzyimuje się analo¬
gicznie jak w przykładzie X 2,0 g związku tytu¬
łowego, o temperaturze topnienia 150—151°C, któ¬
ra nie zmienia sńę po przekrysltalizowandu z 40 ml

25« acetonu i 30 ml wody.' Otrzymana substancja sta¬
nowi jeden z obu powstających w reakcji race¬
micznych diastereomerow. Drugi można wyodręb¬
nić z ługu macierzysitego.

' P r z y k ła d XV. (±)^2-4eltrahydrofur(furyło-2'-
30 -hydroksy-5-n-propylo-6,7-blenzomorfan.

Wychodząc z 2,31 g (0,01 mola) (±)-2'-hydroksy-
-5-n-ipropyilo-6,7-toerfiomorfanu i 1,97. g <0,01i2 mo¬
la) bromku (±)^tetrajhydiro(funfurylu otrzytmuje się
analogicznie jak w przykładzie X 24 g związku

35 tytułowego o temperaturze topnienia 152^C, któ¬
ra nie zlmienia się po przekrysitalizowaniu z 30
ml metanolu i 4o iml wody. Tak otrzymana sub¬
stancja stanowi jeden z obu powstających w re¬
akcji racemicznych diastereomerow. Drugi można

40 wyodrębnić z ługu macietzystelgo.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych 2-4,eltrahydrofur-
45 furyło-6,7-benzomorfanów o wzorze ogólnyim 1,

w którym R1 oznacza grupę metylową, etylową,
propylową^ R2 oznaczą atom wodoru, grupę metylo¬
wą, etylową, R3 oznacza atom wodoru, grupę me¬
tylową, R4 oznacza atom wodoru, niższą grupę al-

50 kiloiwą o 1—4 atomach węgla lub niższą grupę acy-
. Iową o 2^5 atomach węgla, znamienny tym, że
norbenzomorfan o wzorze 2, w którym R1—R4 ma¬
ją wyżej podame znaczenie, poddaje się reakcji ze
związkiem o wzorze 3, w którym X oznacza zdol-

55 ną do usunięcia nukleofilową grupę, zwłaszcza
atom chlorowca, w szczególności chloru, bromu lub
jodu oraz grupę arylosufofonyloksyłową, aralkilo-
sulfonyloksylową lub grupę ailkilosulfonyloklsylo-
wą i otrzymane związki o wzorze ogóiLnym 1 ewen-

60 tualnie przeprowadza w fizjologicznie dopuszczal¬
ne sole addycyjne z kwaisaimi.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako związki wyjściowe o wzorze 3 slfcosuje się
racematy względnie rafcelmiczne mieszaniny lub o-

65 ptycznie czynne związki.
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3. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że
jako związki o wzorze 3 stosuje się związki o ra-
cernicznych lub ontycznie czynnych grupach te-
trahydrafurfuryłrawych.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że 5
reakcję prowadzi się w obecności organicznego
rozpuszczalnika lub mieszaniny rozpuszczalników.

5. Sposób według zasforz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w temperaturze od —ilO° do

14

temperatury wrzenia stosowanego rozpuszczalnika
lub mieszaniny rozpusziczalniików.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
N-alkilowanie prowadzi się w obecności środka
wiążącego kwas.

7. Sposób według zastrz. 6, znamienny tym, że
jako środek wiążący kwas stosuje się aminę, wę¬
glan metalu, wodorowęglan metalu, wodorotlenek
metalu lub tlenek metalu. -
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