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Sposób wytwarzania dwuhydro- i czterohydropiranylokarbinoli
i ich pochodnych O-acylowych

Patent trwa od dnia 22 maja 1961 r.

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
nowych dwuhydro- lub czterohydropiranylo¬
karbinoli o ogólnym wzorze 1, w którym Ki
oznacza niepodstawioną resztę dwuhydropira-
nylową • lub czteronydiopiranyłową, Z — resztę
alkilową zawierającą 1—6 atomów węgla, a
R2 — wodór lub ewentualnie podstawioną re¬
sztę fenylową, lub ich pochodnych O-acylo¬
wych.

Nowe karbinole wytwarza się przez reak¬
cję aldehydów dwuhydro- ewentualnie czte-
rohydropiranu, o ogólnym wzorze 2 z halo-
idkami związków magnezoorganicznych, o o-
gólnym wzorze 3, przy czym we wzorach tych
Z i R2 posiadają wyżej podane znaczenie, a
Hal oznacza atom chlorowca. Reakcję pro¬
wadzi się w warunkach zazwyczaj stosowa¬
nych przy reakcji Grignard'a, a więc w roz-

*) Właściciel patentu oświadczył, że twórcą
wynalazku jest Dr Ernst Seeger.

puszczalniku takim; jak eter, benzen, cztero-
hydrofuran, dioksan lub eter dwubutylowy,
albo też w mieszaninie tych rozpuszczalni¬
ków. Haloidek magnezoorganiczny stosu]e się
zazwyczaj w pewnym nadmiarze, na przy¬
kład w ilości 0,2—0,5 mola. Po zakończeniu
dodawania składników mieszaninę reakcyjną
ogrzewa się delikatnie w celu ukończenia re¬
akcji. Dalszą obróbkę prowadzi się w znany
sposób, na przykład przez rozkład utworzo¬
nego związku za pomocą rozcieńczonego kwa^
su.

W przypadku, gdy jako substancje wyjścio¬
we stosuje się aldehydy dwuhydropiranu,
można wytworzone dwuhydropiranylokarbi-
nole przeprowadzić następnie w czterohydroi-
piranylokarbinole. Przeprowadza się to przez
uwodamianie podwójnego wiązania pierście¬
nia dwuhydropiranowego za pomocą wodoru
in statu nascendi, lub wodoru wzbudzonego
katalitycznie. Jako katalizatory stosuje się



znane katalizatory uwodornienia, a zwłaszcza
katalizatory z metali szlachetnych lub kata¬
lizatory z niklu *Kaney'a. Reakcję prowadzi
się celowo przy umiarkowanym nadciśnieniu
i w temperaturze otoczenia lub lekko pod¬
wyższonej.

Wytworzone dwuhydro- ewentualnie czte-
rohydropiranylokarbinole można ewentualnie
przeprowadzić w znany sposób za pomocą
kwasów karboksylowych, ich bezwodników
lub haloidków w odpowiednie pochodne O-
acylowe. Stosować można alifatyczne i aro¬
matyczne, jedno- i wielozasadówe kwasy kar¬
boksylowe, takie jat kwas octowy, propiono-
wy, bursztynowy, maleinowy, benzoesowy lub
fenylooctowy.

Nowe karbinole wykazują cenne właściwo¬
ści farmakologiczne. Wykazują silne działanie
choleretyczne, które nieoczekiwanie przewyż¬
sza znacznie działanie znanych choleretycznie
czynnych karbinoli, takich jak p-tolilometylo-

karbinol i 1-fenylopropanol, podczas gdy ich
toksyczność jest bardzo mała. I tak na przy¬
kład wytworzony sposobem według wynalaz¬
ku (5, 6-dwuhydirop!ropanylo-3) _ benzylokar-
binol wykazuje przy doustnym podaniu LD5o
wynoszącą u myszy 3.000 mg/kg. Związek
ten posiada dodatkowo tę zaletę, w przeci¬
wieństwie do wszystkich dotychczas znanych
karbinoli o działaniu oholeretyczinym, że jest
on stały w temperaturze pokojowej, co znacz¬
nie upraszcza jego zastosowanie w prepara¬
tach farmaceutycznych.

' Działanie cfcioleretyiczne tych związków o-
kreślono na szczurach pod narkozą ureitano-
wą metodą podaną przez Engelhorna (Arzned-
mittelforschung 10, 255/1960. Rejestrowano
krople żółci wypływające z duktus choledo-
chus przed i po intraduodenalnym podaniu
substancji rozpuszczonych w oliwie z oliwek.
Niżej podano w procentach wzrost sekrecji
żółci w stosunku do próby zerowej.

Substancja

(5,6 -dwuhydropiranylo-3)-
benzylokarbiriol

(5,6-diwuhydropiranylo-3)-
propylokairbinol

(5,6-dwuhydropiranylo-3)-
pen lylokarbinol

ester mono-[a-<5,6-dwuhydro(pirainylo-
butylowy kwasu bursztynowego

(5,6Hdwuhydropirajiylo^3)-
fenyloetyloikarbinol

1-fenylopropanol (znany)

dawka

mg/kg

25

50

100

100

100

-3)]-
100

100

100

Wzrost wydzielania żółci w

1 godz.

+
+
+

+

+

+

+

+

74

105

129

126

133

100

82

71

2 godz.

+ 57
+ 88
+ 123

+

+

+

+

+

98

125

71

87

62

3 godz.

+ 41
+ 71
+ 96

+ 44

+ 117

+ 50

+ 61

+ 39

% '

4 godz.

T

+
+

+

+

+

+

+

28

35
74

20

92

35

32

18

%

5 godz.

+ I?
+ I*
+ 48

+ U

+ 75

+ 29

+ 7

+ 5

p-tołilometylokarbinol (znany) 100 + 27 + U + 1 — 5 —

Nowe estry tych związków wykazują rów¬
nież działanie choleretyczne. Monoestry wie-
lozasadowych kwasów karboksylowych wy¬
kazują ponadto zdolność tworzenia rozpusz¬
czalnych w wodzie soli.

. Przy zastosowania w terapii związków wy¬
tworzonych sposobem według wynalazku,

dawki pojedyncze wynoszą 25—200 mg, a
zwłaszcza 75—100 mg.

W niżej podanych przykładach wyjaśniono
sposób wytwarzania według wynalazku. Przy¬
kłady te nie ograniczają jednak zakresu wy^
nalazku.
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Przykład I. (5, 6-dwuhydropiranylo-3)
-propylókarbinol.

Do związku Grignard'a, wytworzonego z
7,5 g magnezu i 38 g bromku propylu w bez¬
wodnym eterze dodaje się kroplami podczas
mieszania w temperaturze pokojowej 23 g
3-formylo-5, 6-dwuhydropiranu, rozpuszczone¬
go w eterze. Po zakończeniu dodawania mie¬

sza się mieszaninę reakcyjną w ciągu dalszej
pół godziny, lekko ogrzewając. Mieszaninę
reakcyjną ochładza się i rozkłada wytworzo -
ny związek podczas chłodzenia przez dodanie
wody i kwasu octowego. Warstwę eterową
oddziela się, a roztwór wodny wytrząsa po¬
nownie z eterem. Połączone wyciągi eterowe
przemywa się wodnym roztworem kwaśnego
węglanu sodowego i wodą, po czym suszy
nad siarczanem sodowym. Rozpuszczalnik od¬
destylowuje się. Pozostałość destyluje się. U-
zyskuje się 19 g bezbarwnej cieczy, o tempe¬
raturze wrzenia KP 0,2 87—88°C.

Przykład II. (5, 6-dwuhydropiranylo-3)
-benzylokarbinol.

Do związku Grignard'a wytworzonego z
18 g sproszkowanego magnezu i 95 g chlorku
benzylu rozpuszczonych w 200 ml mieszaniny
benzenu i iczlterohydrofuranu (1:1) dodaje się.
kroplami w temperaturze 10—20°C p>dczas
chłodzenia 57 g 3-formylo- 5, 6-dwuhydropi¬
ranu, rozpuszczonego w 100 ml mieszaniny

benzenu i czterohydrofuranu. Następnie mie¬
sza się mieszaninę reakcyjną w ciągu dal¬
szych 2 godzin w temperaturze 25—30°C.
Mieszaninę tę rozkłada się przez dodanie lodu
i rozcieńczonego kwasu octowego. WTarstwę
rozpuszczalnika oddziela się, a warstwę wod¬
ną wytrząsa z benzenem. Warstwy substancji
organicznych łączy się. Po wysuszeniu ich
oddestylowuje się rozpuszczalnik, a pozosta¬
łość destyluje pod próżnią. Otrzymuje się 63 g
cieczy, o temperaturze wrzenia Kpo,i 133—
134°C, która po krótkim czasie krzepnie. Po
przekrystalizowaniu z eteru naftowego otrzy¬
muje się bezbarwne kryształy, o temperatu¬
rze topnienia 63°C.
Przykład III. (Czterohydropiranylo-3)-

propylokarbinol.
Roztwór 10 g (5, 6-dwuhydropiranylo-3)-

propylokarbinolu w 150 ml estru etylowego
kwasu octowego zadaje się mniej więcej 2 g
niklu Raney'a i uwodornia przez wprowadze¬
nie wodoru pod ciśnieniem 5 atm. w tempe¬
raturze pokojowej. Wodór wprowadza sie), aż
do zakończenia pochłaniania go. Trwa to o-
koło 6 godzin. Po tym czasie mieszaninę re¬
akcyjną sączy się, oddestylowuje przesącz
i destyluje pozostałość. Otrzymuje się 7 g bez¬
barwnej cieczy o temperaturze wrzenia Kpi2
119—121°C. W analogiczny sposób, jak poda¬
no w przykładach I 5 II wytwarza się nastę¬
pujące karbinole:

Karbinol

<5,6^dwuhydropira-

nyio-3)-etylokarbinol

(5,6-dWiUhydropira-
nylo-3)-butylokar-
b'nol

(5,6-dwuhydropira-
nylo-3) -izopropylo-
karbino!

(5,6-dwuhydroipira-
nylo-3) -pentyl0-
karbinol

Temperatura
wrzenia

°C

83° —84°

(0,15 mm)

98°

(0,15 mm)

78°

(0,15 mm)

107°

(0,2 mm)

Wydaj¬
ność

21 g

9 g

14 g

12,5 g

Stosowany
aldehyd

30 g 3-for-
myLo-5,6-

dwuhydropiran

8,5 g

11,5 g

11,5 g

Stosowany
haloidek

44 g
bromek

etylu

13,7 g
bromek

butylu

18,4 g
bromek

izopropylu

22,6 g
bromek
amylu

Mag¬
nez

9,7 g

2,4 g

3,6 g

3,6 g

(5,6-diwuhydropira-
nylo-3)-fenyloetylo-
karbinol

162° —163°

(0,3 mm)

14 g 11,5 g
27,8 g
chlorek

fenylo
etylowy

3,6 g



Temperatura
Karbinol wrzenia

°C

(5,6-dwuhydropira- 175° —177°
nylo-3)-fenyloizo-
propylokarbiinol (0,5 mm)

(5,6-dwuhydropira- 157°—158°
nylo-3)-(p-metylo-
benzylo)-karbinol (0,2 mm)

(Czterohydropiranylo- 143°
3)-benzylokanbinol

(0,5 mm)

(Czterohydropirany- 82°— 83°
lo-3)-propylokaribi-
nol (0,1mm).

(2,3-dwuhydnopirany- 54°
lo-2) -propylokarbi-
nol (0,3 mm)

Przykład IV. Ester mono-[a-(5, 6-dwu-
bydropiranylo-3)]-butylo¬
wy kwasu bumsztynowego,

o wzorze 4.

Ogrzewa się 20 g (5, 6-dwuhydropropainylo-
3)-propylokarbinolu i 12 g bezwodnika kwasu
bursztynowego, rozpuszczonych w 100 ml
bezwodnego toluenu w ciągu 10 godzin pod
chłodnicą zwrotną. Po ochłodzeniu dodaje się
roztworu kwaśnego węglanu sodowego, wy¬
trząsa i oddziela warstwę organiczną. War¬
stwę tę przemywa się jeszcze dwukrotnie roz¬
tworem kwaśnego węglanu sodowego. Roz¬
twory wodne łączy się i zakwasza lekko za
pomocą kwasu octowego. Wydzielony ester
rozpuszcza się w eterze. Po osuszeniu nad
siarczanem sodowym odpędza się rozpuszczal¬
nik. Uzyskuje się 16 g estru, o temperaturze
wrzenia Kpz 195°C (rozkład).

Przykład V. Ester [a-(5, 6-dwuhydropi-
ranylo-3)]-butylowy kwa¬
su octowego, o wzorze 5.

a) 10 g (5, 6- dwuhydropiranylo-3)-propylo-
karbinolu i 50 ml bezwodnika kwasu oc¬
towego ogrzewa się na wrzącej łaźni wod¬
nej z 4 g bezwodnego octanu sodowego
w ciągu 3 godzin, po czym dodaje się wo¬
dy i zobojętnia za pomocą kwaśnego wę¬
glanu sodowego. Po odpędzeniu rozpusz¬
czalnika wydzielony olej rozpuszcza się

Wyda]- Stosowany Stosowany Mag-
ność aldehyd haloidek nez

30,0 g
15 g 11,5 g „ -bromoizopro- 3,6 g

pylobenzen

27,8 g
16 g 11,5 g „ bromek 3,6 g

p-ksylilu

11,4 g 3-for- #19 g 3,6 g
9 g mylo-cztero- chlorek

hydropiran benzylu

11,4 g 3-for- 18,5 g
10 g mylo-cztero- bromek 3,6 g

hydropiran propylu

11,2 g 2-for- 18,5 g
10 g myk>-2,3-dwu- bromek 3,6 g

hydropiran propylu

w eterze i destyluje. Uzyskuje się 9 g est¬
ru, o temperaturze wrzenia Kpi2 126°C.

b) Do roztworu 16 g (5, 6-dwuhydropiranylo-
3)-propylokarbinolu w 50 ml bezwodnej
pirydyny wkrapla się podczas mieszania
i chłodzenia, w temperaturze nie przekra¬
czającej 20°C 7,5 ml chlorku acetylu. Po
zakończeniu dodawania tego zw^ązKu mie¬
sza się mieszaninę reakcyjną w ciągu dal¬
szych 3 godzin w temperaturze pokojowej,
po czym wylewa do wody i wytrząsa z e-
terem. Z wydzielonego roztworu eterowe¬
go usuwa się pirydynę przez wytrząsanie
z rozcieńczonym kwasem . solnym. Tak
traktowaną warstwę eterową przemywa
się roztworem kwaśnego węglanu sodowe¬
go, a następnie wodą. Po osuszeniu nad
siarczanem sodowym oddestylowuje się
eter, a pozostałość destyluje się. Otrzymu¬
je się 14,5 g bezbarwnej cieczy, o tempe¬
raturze wrzenia Kpi2 126—127°C.

Przykład VI. (5, 6-dwuhydropiranylo-3)
-(p-metoksyfenyloetylo)-

karibimol o wzorze 6.

Do 1,85 g sproszkowanego magnezu zmie¬
szanego z małą ilością eteru wkrapla się pod¬
czas mieszania 13 g chlorku p-metoksyfenylo-
etylowego, rozpuszczonego w małej ilości ete¬
ru. Po zakończeniu dodawania ogrzewa się
mieszaninę 1 godzinę na łaźni wodnej pod
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chłodnicą zwrotną. Następnie ochładza się
wytworzony związek Grignard'a do tempera¬
tury 5— 10°C, w której to temperaturze do¬
daje się podczas mieszania 8 g aldehydu 5, 6-
dwuhydropropanylu-S, rozpuszczonego w ete¬
rze. Po zakończeniu dodawania miesza się
miesizaninę reakcyjną w ciągu dalszych 2 go^
dżin w temperaturze pokojowej. Następnie
rozkłada się ją przez dodanie lodu i rozcień¬
czonego kwasu octowego, po czym oddziela
warstwę eterową Warstwę tę wytrząsa się
z roztworem kwaśnego węglanu sodowego, a
następnie z wodą, suszy nad siarczanem so¬
dowym, po czym odpędza rozpuszczalnik.
Otrzymuje się 6 g bezbarwnej cieczy, o tem¬
peraturze wrzenia Kp2 172°C.

Przykład VII. (Czterohydropiranylo-2)-
propylokarbinol, o wzo¬
rze 7.

10 g (2, 3-dwuhydropiranylo-2)-propyiokar-
binolu rozpuszczonych w 150 ml metanolu u-
wodarnia się w obecności 3 g niklu Raiiey'a
w ciągu 3 godzin w temperaturze pokojowej
i pod ciśnieniem 2 atmosfer. Mieszaninę re¬
akcyjną sączy się na siączikai próżniowym,
a następnie destyluje pod próżnią. Otrzymuje
się 6 g karbinolu o temperaturze wrzenia Kpt2
97—99°C.

Przykład VIII. (2, 3-dwuhydropiranylo-
2)-butylokarbinol,
o wzorze 8.

Do związku Grignard'a wytworzonego z
4,9 g magnezu i 27,4 g bromku butylu w ete¬
rze dodaje się kroplami w temperaturze
5—10°C podczas mieszania 11,2 g 2-forniylo-
2, 3-dwuhydropiranu, rozpuszczonego w bez¬
wodnym eterze. Po zakończeniu dodawania
mieszaninę reakcyjną miesza się w tempera¬
turze pokojowej w ciągu 1 godziny, pu czym
dodaje się rozcieńczony kwas octowy. War¬
stwę eterową oddziela się, przemywa roztwo¬
rem węglanu sodowego, a następnie wodą,
po czym suszy nad siarczanem sodowym. Po
oddestylowaniu eteru destyluje się pozosta¬
łość pod próżnią. Otrzymuje się bezbarwny

olej, o temperaturze wrzenia Kpo,s 77—*t9°C.
Wydajność 12 g.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania dwuhydro-i cztero-
hydropiranylokarbinoli o ogólnym wzorze 1,
w którym R± oznacza niepodsitawioną resztę

dwuhydropiranylcwą lub czterohydropirany-
lową, Z — resztę alkilową zawierającą 1-6
atomów węgla, a^ — wodór, lub ewentual¬
nie podstawioną resztę fenylową oraz ich po¬
chodnych O-acylowych, znamienny tym, że
aldehydy o ogólnym wzorze 2, w którym R±
posiada wyżej podane znaczenie, poddaje się
reakcji z haloidkaimi magnezoorganicznymi,
o ogólnym wzorze 3, w którym Z i R2 posia¬
dają wyżej podane znaczenie, a Hal oznacza
atom chlorowca, a w przypadku, gdy Rt
oznacza resztę dwuhydropiranylową uwodar-
nia się wytworzone związki w znany spo¬
sób za pomocą wodoru in statu naiscendi lub
wodoru wzbudzonego katalitycznie i (lub)
przeprowadza w odpowiednie pochodne O-
acylowe.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję haloidku magnezoorganicznego
z aldehydem o ogólnym wzorze 2 prowadzi
się w eterze, benzenie, czterohydrofuranie,
dioksanie, eterze dwubutyLowym lub miesza¬
ninie tych rozpuszczalników.

3. Sposób według zastrz. 1 i 2 znamienny tym,
że uwodornianie dwuhydropiranylokarbinoli
prowadzi się pod umiarkowanie podwyższo¬
nym ciśnieniem i w obecności katalizatora
uwodorniania, zwłaszcza niklu Raney?a.

4. Sposób według zastrz. 1-3, znamienny tym, że
acylowanie dwuhydro-i czterohydropiranylo-
karbinoli prowadzi się za pomocą alifatycz¬
nych lub aromatycznych jedno- lub wieloza-
sadowych kwasów karboksylowych lub ich
bezwodników lub haloidków.

Dr Karl Thomae G.m.b.H.

Zastępca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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