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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowych glikoli o wartoSciowych wlasci-
wesciach farmakodynamicznych.

Glikole o wzorze ogélnym (I), w ktérym R,
oznacza reszte alkilowg lub cykloalkilowa, R,
i R; oznaczaja niskoczasteczkowe reszty alkilo-
we, przy czym R, moze byc¢ takze zwigzany
z reszta alkkilowg R, a R, oznacza mienasycong
alifatyczng reszte weglowodorowa o 2 — 3 ato-
mach wegla, byly dotychczas nieznane. Stwier-
dzono, ze zwigzki te posiadajg dzialanie uspo-
kajajace, usypiajace, az do wywolywania glebo-
kiego uspienia (narkoza). Dzialajg réwniez prze-
ciwkonwulsyjnie i sg odpowiednie szczegélnie
do stosowania terapeutycznego jako ,Srodki
uspokajajgce”. Poteguja one rowniez dzialanie
innych marketykéw i stuzg takze jako produkty
posrednie do wytwarzania dalszych produktéw
o wartosciowych wlasciwosciach [armakonlogicz-
pych. Zwigzki te wytwarza si¢ przez poddanie
reakcji hydroksyketonu o wzorze ogélnym (II)
w ktérym R,, R,, i Ry majg wyzej podane zna-
czenie, ze zwigzkami metaloorganicznymi mag-
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nezu lub cynku i haloidku o wzorze ogdlnym:

Hal ~ CH2 — R4 (117)
w ktérym Hal oznacza chlor, brom lub jod,
a R, ma wyzej podane potréjne wiézanie, ktbre
uwodornia sie do podwdéjnego wigzania w tej
reszcie. Na ogdl osigga sie dobrag wydajnosc re-
akceji, jesli 1 mol ¢ — hydroksyketonu, o wzo-
rze ogélnym (II) poddaje si¢ reakecji z dwoma
molami zwigzku magnezu z haloidkiem, o wzo-
rze ogélnym (III), przy czym jako Srodowisko
reakcji stosuje sie organiczny rozpuszczalnik,
posiadajgcy jeden lub kilka atoméw tlenu zwig-
zanych z resztami weglowodorowymi np. eter
lub rozpuszczalnik z rodzaju eteréw jak eter
dwuetylowy lub czterohydrofuran lub acetal
np. dwumetyloformal.

Stosowane jako produkty wyjsciowe a —
hydroksyketony, o wzorze ogélnym (iI), w ktoé-
rym R, i R; oznaczaja grupy metylowe, otrzy-
muje sie np. przez kondensacje metyloketonéw
0 wzorze R, — CO — CH3 z acetylidenem metalu
alkalicznego i nastepnie przylaczenie wody. np.
W obecnosci tlenku rteciowego i kwasu siarko-
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wego do utworzonych etenylometylokarbinoli.
Nastepnie przeprowadza sie¢ reakcje opisana
przez Billimoria i innyeh (J. Chem. Soc. 1951,
3067) hkwasu o - *hydroksykarboksylowego
z metylolitem, po czym otrzymuje si¢ ¢ — hy-
droksyketony, o wzorze (II) z ketonéw o wzorze
ogélnym R, — CO — R,, ktére najpierw przepro-
wadza sie w odpowiednie cyjanhydryny, kté-
rych grupe hydroksylowa zamyka si¢ np. acy-
lujac lub wprowadza w reakcje z dwuhydropi-
ranem lub eterem winylowym. Tak otrzymane
pochodne O — acylowe, pochodne—O O — cztero-
hydmplramylowe lub pochodne O — (a0 =~ alko-
ksyetylowe) z nitryli rozgaiezwnego kwasua —
ydu'oksyanlkanokamboksylow_ego, z o — hydro-
ksy — a — cykloalkiloacetonitryli lub a —
hydroksy — o — aryloacetonitryli,
reakeji z haloidkiem alkilomagnezowym, o wzo-
rze Ry — Mg — Hal, a z utworzonych imin, pod-
danych hydrolizie otrzymuje si¢ @ — hydroksy-
- ketony o wzorze ogélnym (II). Odpowiednimii
w sposobie wedlug wynalazku o — hydro-
ksyketonami sg np. 3 — metylo — 3 —hydroksy-
butanon — (2), 3 — metylo — 3 — hydroksypen-
tanon — (2), 4 — metylo — 4 — hydroksypenta-
non — (3), 3 — metylo — 3 — hydroksyheksanon
— (2), 4 — metylo — 4 hydroksyheksanon —
(3), 4 — etylo — 4 — hydroksyheksanon —
(3), 3— metylo — 3 — hydroksyheptanon — (2j,
4 — metylo — 4 — hy\dmk'syheptanon — (3), 3,5
— dwumetylo — 3 — hydroksyheksanon — (2),
4,5 — dwumetylo — 4 hydroksyheksanon — (3),
4 — metylo — 4 hydroksyoktanon — (3), 4,5,5 —
tréjmetylo — 4 — hydroksyheksanon — (3), 3 —
cykloprppylo — 3 — hydroksybutanon — (2), 3 —
" eyklopropylo — 3 — hydroksypentanon — (2), «
— ketole o wzorze ogélnym (II) w ktérym R,
"'{ Ry razem oznaczaja reszte alkilenowa, a R,
" oznacza grupe metylowsg, otrzymuje sie np. przez

kondensacje cykloalifatyeznych ketonéw z ace- -

" tylideriem metalu alkalicznego i przylaczenie
" wody do otrzymanych etenylocykloalkanoli lub
przez wyzej wspomniang reakcje kwasow o —

hydroksykarboksylowych z metylolitem lub gdy .

R; oznacza reszte glkilowg o 2 — 4 abtomach
wegla, przez reakcje cyjanhydryny odpowied-
-- niego cykloalifatycznego ketonu (po zamkmieciu
" grupy hydroksylowej w wyzej opisany’ spos6b)
z haloidkiem niskoczasteczkowego' alkilu i mag-
nezd, z twoorzacych sie irhin otrzymuje sie przez
hydrolize a — hydroksyketény, o wzorze ogél-

nym (II). Przykladem tych zwiazkéw sg: 1 — -

acetylo — 1 — propionylo—, 1 — butyrylo— il —

poddaje sie .

izobutyrylo — cyklopentanol, 1 — acetylometylo-

-cyklopentanol, 1 — acetylo —, 1 — propionyla —,

1 — butyrylo —, 1 — izobutyrylo —, 1 — walerylo
— i 1 — izowalerylocykloheksanol, 1 < acetylo
— 2 metylocykloheksanol, — 1 acetylo — 4 —
metylocykloheksanol, 1 — acetylodwumetylocy-
kloheksanol, 1 — acetylo — i 1 — propionylocy-
kloheptanol oraz 1 — acetylocykloktanol.

Przykladem mnienasyconych alifatycznych ha-
loidké6w o wzorze ogélnym (III) sg: chlorek alli-
lowy, bromek allilowy, jodek allilowy, chlorek
krotylowy, bromek krotylowy, 4 — bromobuten
— (1), chlorek metyloallilowy, bromek metyloal-
lilowy, bromek propargllowy i 4 — bromobutyn
— (D).

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej spo-
s6b wytwarzania nowych 2zwigzkéw. CzeSci
oznaczajg czeSci wagowe, ktére w stosunku do
czesci - objetosciowych maja sie jak g do cm?
Temperatury podane sg w stopniach Celsjusza.

Przyktad 1. Do przygotowanego wedlug
Organfic Syntheses 36, 61 (1956) roztworu brom-
ku allilomagnezowego (z 2, 4, 3 cze$ci magnezu,
1 krysztalka jodu i 60,5 czesSci bromku allilo-
wego, przy zastosowaniu w caloéci 350 czesci
ob]etosc'lowych absolutnego eteru) wkrapla Sie
w ciggu péltorej godziny 28,8 czesci 3,5 — dwu-
metylo — 3 — hydroksyheksanonu — (2), Kps : 65°,
rozpuszczonych w 50 czesciach objetosciowych
absolutnego eteru, w temperaturze reakcji 20°.

" Po 4 godzinnym mieszaniu w temperaturze po-

kojowej, wkrapla sie najpierw do mieszaniny
reakeyjnej, przy oziebieniu lodem, 100 czeSci
wody, po czym nastawia si¢ ja przez ostrozne
dodawanie 50%,-owegc kwasu siarkowego na
odezyn kwasny na kongo. Nastepnie dodaje sie
jeszcze Taz 100 czesci wody, po czym szybko
postepuje sie w nastepujacy sposolbs:

Osad odsgcza sie i przemywa woda, organicz-
ng warstwe przesaczu oddziela sig, a wodnag
wytrzgsa sie¢ 3 razy 100 czesSciami objetoScio-
wymi eteru. Potaczone roztwory organiczne
przemywa sie do reakcji obojetnej, suszy mad
siarczanem sodowym i po usunieciu rozpusz-

" czalnika, pozostalo$¢ oczyszcza sie przez ponow-

na destylacije pod zmniejszonym cisnieniem.
4, 5, 7 — tréjmetylo — 4,5 — dwuhydroksyokten
— (1) wrze w temperaturze 109 — 111° ped cié-
nieniem 11 mm EHg.

w analogiczny sposéb otrzymuje sie stosujac
odpowiednie- produkty wyjsciowe: .
2 ~ (1. — hydroksycyklopentylo) — 2 hydroksy-
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penten —. (4), Kpy;: 119,5 — 121,5°, temperatura

topnienia 35,5 — 37°
2 — (I’ — hydroksycykloheksylo) — 2 — hy-
droksypenten — (4), Kp,,: 130 — 134°, tem-
peratura topnienia 67 — 70°
4,5 — dwumetylo — 4,5 — dwuhydroksyheksen —
(1), Kp20: 97 — 100° 4,5 — dwumetylo — 4,5 —
dwuhydroksyokten — (1), Kpll: 111° temperatu-
ra topnienia 41 — 44° (z eteru i pentanu).
45,6,6 — czterymetylo — 4,5 — dwuhydroksy-
hepten — (1), Kpll : 111 — 112,5°
4,5 — dwumetylo — 4,5 — dwuhydroksyhepten
— (1), Kpl9:104 —105°, temperatura topmema
42 — 44° (z eteru i pentanu)
4 — metylo — 5 —cykloheksylo — 4,5 = dwuhy-
droksyheksen — (1), Kp : 132° temperatura
topnienia 77 — 79° (z pentanu) o
4 — metylo — 5 — cyklopropylo — 4,5 -~ dwu-
hydroksyheksen — (1), Kp,, : 108 — 110*
45 — dwuetylo — 45 — dwuhydroksyhepten -
(1), Kps : 103 — 105°.

Przyklad II. 122 czeici amalgamowane-
go magnezu i 200 czeSci objetosciowych abso-
Jutnego eteru umieszcza sie w suchej kolbie
tréjszyjowej i podczas mieszania wkrapla sie
w ciggu p6l godziny 65 czesci bromku propargi-
lowego w 50 czesciach objeto§ciowych absolut-
nego eteru, przy czym eter lagodnie wrze' pod
‘chlodn.ica, zwrotna. Po skonczonym dodawaniu
mieszanine reakcyjng miesza sie w ciggu 14 go-
dzin w temperaturze pokojowej. Po czym do-
daje si¢ w ciggu 1 godziny 32,5 czeéci 3 — me-
tylo — 3 — hydroksyheksanonu — (2), Kp,. : 95°
rozpuszczonego w 50 czeSciach absolutnego ete-
tu, przy temperaturze wew-netrznej okoto 30
- 35

Po dalszym 4-godzinnym mieszaniu w tem-
peraturze pokojowej dodaje sie do mieszaniny
reakcyjnej, podczas ozigbiania lodem, najpierw
50 czesci cbjetosciowych wody, a mnastepnie
nastawiz sie jg nma odezyn kwasny na kongo, za
pomocy 50%,-owego kwasu siarkowego. +

Po przerobieniu w sposéb opisany w przykla-
dzie I, otrzymuje si¢ 4,5 — dwumetylo — 4,5
-— dwuhydroksyoktyn — (1) o Kp9 : 104 — 106°,

]2)°: 1,471.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie stosujac
odpowiednie produkty Wyjsciowe: 4,56, — troj-
metylo — 4,5 — dwuhydroksyheptyn — (1),

Kp, : 99 — 103°; p 20 : 1478

Przyktlad IIl. Do 8,5 czesci 4,5 — dwume-
tylo — 4,5 — dwuhydroksyoktynu — (1) rozpusz-

czonego w .50 czesciach objetosciowych etanolu
dcdaje sie 1 cze§¢ katalizatora Lindlara (Lind-
lar, Helv 35, 446 (1952) i 0,35 czesci chinoliny
syntetycznej (Cram i inni, J. am. Chem. Soc. 78,
2518 (1956).i uwodarnia si¢ w temperaturze po-
kojowej, przy podcisnieniu. Uwodornianie prze-
rywa sie przed przylaczeniem 1 mola wodoru
(na 1 mol acetylenoglikolu). Po odsgczeniu’ ka-
talizatora i ‘usunieciu rozpuszczalnika, pozosta-
loéé frakcjonuje sie za pomocag kolumny z obro-
towa tasma Biichi‘ego i otrzymuje si¢ z dobra

- wydajnosciag 4,5 — dwumetylo — 4,5 — dwu-

hydroksyokten — (1), o Kpy, : 108 — 109°. Pro-
dukt krystalizuje i mozna goz mieszaniny eteru
i pentanu przekrystalizowaé. Temperatura top-
nienia 41 — 44°. Temperatura topnienia miesza-
niny ze zwigzkiem wy*tworzonym ‘sposobem
z przykladu I: 41 — 44° ’

Obydwa zwigzki sa wiec identyczne.
.Przyklad IV. Z 49 czeSci magnezu, 100
czesci §wiezo przedestylowanego chlorku metylo-
allilowego i w calosci 700 czgsci objetosciowych
absolutnego eteru wytwarza sie odczynmk Grig-
nard‘a, w analogiczny sposéb jak w przykla-
dzie I. Dlasza reakcja z 57,6 czesciami 3,0 —
dwumetylo — 3 hydroksyheksanonu — (2) w 100
czeSciach objetosciowych absolutnego eteru,
oraz hydroliza zachodza tak jak w przykla-
dzie I, przy czym otrzymuje si¢ 2,4,5,7 — cztero-
metylo — 4,5 — dwuhydroksyokten — (1), o
Kpﬂ 119,5% n2° . 1.464.

Zastrzeze_nxe patentowe

Sposéb wytwarzania nowych gh'rkolifo wzorze
ogélnym (I) w ktérym R, oznacza resztg alkilo-
wa lub cykloalkilowa, R, i R, oznaczajg nisko-
czasteczkowe reszty alkilowe, przy czym R, mo-
ze byé takze zwigzany z reszta alkilowg R,,
a R, oznacza nidnasycong alifatyczna. reszte we-
glowodorowg o 2—3 atomach wegla, znamiennyv
tym, ze a — hydroksyketon, o wzorze ogélnym
(II) w ktérym R,, R, i R, majg wyzej podane
znaczenie poddaje sie reakcji z metaloorganicz-
nym zwigzkiem magnezu lub cynku i haloidku,
0 wzorze 0golnym:

Hal — CH; — R R
w ktérym R; oznacza nienasycona, alifatyczng
reszt¢ weglowodorowg o 2 — 3 atomach wegla,
a Hal oznacza chlor, brom lub jod, przy czym

- w przypadku gdy reszta R; posiada potréjne

wigzanie, otrzymany produkt reakcji uwodarnia

_sie w tej reszcie do wigzania podwéjnego.

i . J.-R. Geigy' 'A. G. '
Zastepca: Gustaw Lauter — adwokat
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