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Sposob wytwarzania nowych alkinodioli

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych alkinodioli o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R, oznacza reszte alkilowg, alkemylowa, alkinylo-
wag, aralkilowa, cykloalkilowag, lub ewentualnie
podstawiong reszte arylowg, R, — atom wodoru,
niskoczgsteczkowg grupe alkilowa lub atom chlo-
rowca, a R; — reszte alkilowa zawierajaca w
przypadku, gdy R; oznacza grupe metylowsg, 1
lub 2 atomy wegla, aralkilowg lub ewentualnie
podstawiong reszte arylowa, przy czym R; i R3
nie mogg oznaczaé rownoczesSnie wolnej lub pod-
stawionej reszty arylowej.

Stwierdzono, ze szczegllnie korzystnie jest wy-
twarzaé te zwigzki przez reakcje o-hydroksyketo-
néow o ogolnym wzorze 2, w ktérym reszty Ry i
R; maja wyzej podane zné:czemie, z pochodnymi
alkinowymi o ogélnym wWzorze 3, w ktorym R;
ma wyzej podane znaczenie, a X oznacza reszte
metalu lub reszte MgHal, przy czym Hal oznacza
atom chlorowca. W przypadku gdy R, oznacza a-
tom wodoru, moze by¢ on ewentualnie poézniej
zastapiony znamym sposobem przez chlorowiec.

Reakcja przebiega wedtug réwnania 1, w kto-
rym R; R, R; i X maja wyzej podane znaczenie.

Ponizej wopisano korzystng metode przeprowa-
dzania sposobu wedlug wynalazku.

Przeprowadzajac reakcje ze zwigzkami meta-
loorganicznymi alkinéw, rozpuszcza sie przede
wszystkim metal alkaliczny w cieklym amoniaku
z rownoczesnym dodatkiem alkinu. Dalsze pola-
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czenie zwigzkéw metaloorganicznych alkinéw z
olthydroksyketonami odbywa sie¢ w temperaturach
ponizej — 35°C w cieklym amoniaku lub po jego
odparowaniu dodatku obojetnego rozpuszezalni-
ka w temperaturach 0—130°C. Jako obojetny roz-
puszczalnik nadaje sie przede wszystkim benzen,
toluen, ksylen, dwumetyloformamid. Tak otrzy-
mane zwigzki metaloorganiczne substancji o o-
gélnym wzorze 1, przeprowadza sie nastepnie
przez traktowanie rozcienczonymi kwasami lub
chlorkiem amonu w odpowiednie alkinodiole.

Okazato sie, ze dla potgczenia zwigzkéw Grig-
narda z odpowiednimi ef~hydroksyketonami o
ogblnym wzorze 2, korzystny jest mnastepujacy
sposéb postepowania:

Zwigzek Grignarda alkinu wytwarza sie w obo-
jetnym rozpuszczalniku, zwlaszcza czterohydrofu-
ranie. Nastepnie dodaje sie ¢g-hydroksyketon w
temperaturach pomiedzy —20°C a <4 50°C, przy
czym na jeden mol g-hydroksyketonu wchodzi w
reakcje przynajmniej 2 mole zwigzku Grignarda.
Reakcje. prowadzi sie najkorzystniej w atmosferze
azotu. Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyj-
na mozklada sie podozas chtodzenia za pomiocy
chlorku amonu lub rozcienczonych kwaséw, a
zgdemy produkt wyizolowuje z fazy organicznej.

W przypadku gdy reszte R, stanowi atom wo-
doru mozna go w produkcie koncowym zastgpié
ewentualnie chlorowcem. W tym celu celowo trak-
tuje sie w znany w zasadzie sposéb zwigzek al-
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kinowy w obojetnym rozpuszczalniku wodnym
roztworem zwigzku o wzorze Me-O-Hal, w kto6-
rym Me oznacza metal alkaliczny, a Hal atom
chlorowca przy temperaturach od —10°C do
—+ 30°C. Utworzone przy tym chlorowcoalkindiole
wydzielaja sie z fazy wodnej w postaci cieczy
lub w postaci krystalicznej i mogg by¢ wyodreb-
niane w znany sposob.

Stosowane jako zwigzki wyjsciowe a-hydroksy-
ketony sa rowniez czeSciowo mowymi zwigzkami.
Moga by¢ one na przyklad wytwarzane w znany
sposéb na drodze reakcji Grignarda z pochodny-
mi kwasOw q-hydroksykarboksylowych wedlug
réwnania 2. Y oznacza tu na przyklad grupe kar-
boksyamidowsg lub mitrylowa a reszty R; i R; ma-
ja wyzej podane znaczenie. W celu otrzymania
zwiazko6w o ogélnym wzorze 2, w ktérym R;
oznacza reszte alkilowg lub aralkilowa, mozna
réwniez zwiazki metaloorganiczne alkinéw pod-
daé reakcji z aldehydami, a nastepnie z wodg
znanym sposobem wedlug réwnania 3.

W tym réwnaniu reakcyjnym Rs; ma wyzej po-

dane znaczenie, Me oznacza atom metalu, a R;
atom wodoru, reszte alkilowg Jlub arylowa, przy
czym reszta CH;R, jest rO6wmozmaczna z Rj; a R;
posiada wyzej podane znaczenie.

Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalaz-
ku sg wartoSciowymi preparatami farmaceutycz-
nymi, ktére odznaczajg sie szczegdblnie dziataniem
uspakajajacym. W wyzszych dawkach wywierajg

ocne réwmiez dzialanie nasenne i narkotyczne.

Odznaczajg si¢ przy tym bardzo maty toksycznos-
cig. Jako szczegélnie korzystne okazaly sie: 3-me-
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tylo-4-fenylobutyno-(1)-3,4-diol, ~1-bromo-3-mety-
lo-4-fenylobutyno-(1)-3,4-diol oraz 3-fenylopenty-
no-(1)-3,4-diol. -

Nizej podane przykiady objasniajg sposob wed-
tug wynalazku.

Przyktad I. 3-fenylopentymo-(1)-3,4-dicl. Do
450 ml cieklego amoniaku wprowadza sie 11,5 (0,5
mola) sodu, ktéry rozpuszcza sie dajgc niebieskie
zabarwienie; jednoczeSnie wprowadza sie silny
strumien acetylemd az do odbarwienia moztworu.
Nastepnie podczas dobrego chlodzenia (tempera-
tura wnetrza naczynia reakcyjnego — 40°C) doda-
je sie w ciggu 30 minut powoli, dobrze mieszajac,
30 g (0,2 mola) g-hydroksypropiofenonu nozpusz-
czonego w 60 ml eteru (absolutmego). Wprowadza-
nie stabego strumienia acetyleniu podtrzymuje sie
nadal. Po odlgczeniu kapieli oziebiajacej, miesza
sie w dalszym ciggu przy wprowadzaniu acetyle-
nu tak diugo, az amoniak catkowicie odparowuje.
Pozostaloé¢ zalewa sie eterem, nastepnie Wwpnowa-
dza sie ostroznie 16d i zobojetnia kwasem solnym
(rozcienczonym 1:1). Warstwe eterowa woddziela
sig, faze wodng wytrzasa jeszeze dwukrotnie z
eterem, polgczone wyciggi eterowe przemywa
rozcienczonym kwasem siarkowym i roztworem
kwasnego weglanu sodowego, suszy nad siarcza-
nem magnezu i destyluje w prozni.

Temperatura wrzenia przy 0,06 Hg: 88—90°C.
Wydajno$é: 32 g (91%,).

Wedtug sposobu wopisanego w przyktadzie I
otrzymuje sie jeszcze nastepujgce zwigzki o 0gol-
nym wzorze 1.

Przyklad Wiasciwosei fizyczne
Nr R, R, R,
II metyl wiodor metyl temperatura wrzenia 0,25 Hg : 46°C
III etyl wiodor metyl temperatura wrzenia 0,5 Hg : 57—58°C
Iv n-propyl wodor metyl temperatura wrzenia 0,06 Hg : 56—58°C
v izopropyl wodor metyl temperatura topnienia 68—71°C
VI n-butyl wodor metyl temperatura wrzenia 0,04 Hg : 68—69°C
VII n-heksyl wodo6r metyl temperatura wrzenia 0,02 Hg : 86—87°C
VIII rn-oktyl " wodér metyl temperatura wrzenia 0,05 Hg : 106°C
IX cyklohekisyl wodor metyl temperatura topnienia 111,5—113°C
X p-chlorofenyl wodor metyl temperatura wrzenia 105—107°C

Przyklad XI.
Do 450 ml cieklego amoniaku wprowadza sie 11,5
g (0,5 mola) sodu, ktéry mozpuszcza sie dajac nie-
bieskie zabarwienie. Jednocze$nie wprowadza sie
acetylen az do odbarwienia roztworu. W dalszym
ciggu dodaje si¢ 200 ml toluenu (bezwodnego) i
po odlgczeniu kapieli oziebiajacej miesza sie
energicznie az do iloSciowego odparowania amo-
niaku. Do pozostatej zawiesiny dodaje sie¢ kropla-
mi, mieszajgc roztwér 30 g a-hydroksypropiofe-
nonu (0,02 mola) w 100 ml toluenu, przy czym
réwnoczesnie wprowadza sie jeszcze sléjby stru-
mienn acetylenu, Nastepnie miesza si¢ dalej w cig-

3-fenylopentyno-(1)-3,4-diol. _

60

gu 8 godzin w temperaturze lazni wodnej (60—
100°C). Po oziebieniu wprowadza sie pod chlod-
nica kawatki lodu i zobojetnia kwasem solnym
(1 : 1). Po oddzieleniu warstwy toluenowej faze
wodng wytrzasa sie z eterem. Nastepnie fazy
organiczne tgczy sie razem, suszy nad siarczanem
magnezu i odparowuje w prézni rozpuszczalnik.
Pozostalosé frakcjonuje sie w prézni.

Temperatura wrzenia przy ciSnieniu 0,04 mm
Hg : 84—87°C.

Przyklad XII. 3-n propylopentyno-(1)-3,4-
diol. Do roztworu -bromku etylomagnezowego W

6 czterohydrofuranie otrzymanego z 54,5 g (0,5 mola)
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bromku etylu, 12 g wiérkéw magnezowych i 250
ml czterohydrofuranu (bezwodnego) wprowadza
sie¢ mieszajac acetylen w atmosferze azotu, przy
czym zachodzi lekkie. pienienie sie¢ wskutek wy-
wigzywania sie etanu. Przy dalszym wprowadza-
niu acetylenu rozpuszcza sie powoli w tempera-
turze 0°C 23,2 g (0,2 mola) n-propylo-g-hydroksy-
etyloketonu w 50 mil czterohydrofuranu i dodaje
sie powoli, przy czym zawsze musi znajdowaé sie
nadmiar acetylenu. Az do zakonczenia reakcji
wprowadza sie jednoczeSnie azot. Mieszaning re-
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akcyjna, chiodzgc rozklada sie chlorkiem amono-
wym, faze organiczng oddziela sie, a faze wodna
kilkakrotnie wytrzasa eterem. W dalszym ciggu
laozy sie razem fazy organiczne, suszy siancza-
nem magnezu, oddestylowuje rozpuszczalnik i
pozostalo§é frakcjonuje sie w proézni. )
Temperatura wrzenia 0,056 Hg : 55—57°C.

Wedtug metody podanej w przykladzie XII o-
trzymuje sie jeszcze nastepujace. zwigzki o og6l-
nym wzorze 1. ‘

Preyklad 1 B Wiasciwosci fizyczne
Nr Ri R, R;

XIII metyl wodor etyl Temperatura wrzenia 11 Hg : 96°C
XIV metyl wodor fenyl Temperatura topnienia 62—65°C
Xv metyl wodo6r p-chlorofenyl = Temperatura topnienia 74—76°C

Przyktad XVI. 1-brmomo-3-n-propylopenty-
no-(1)-3,4-diol. 180 g wodorotlenku potasu noz-
puszcza sie w 800 -ml wody, ozigbia do tempera-
tury 0°C, ’dodaje powoli 25 ml bromu i mieszani-
ne te wytrzasa z 38,9 g 3-n-propylopentyno-(1)-
3,4-diolu w ciggu 30 minut. Faze organiczng wy-
trzgsa sie kilkakrotnie z eterem, roztwoér etero-

wy przemywa sie dwukrotnie 25 ml 2n kwasu
solnego i dwukrotnie masyconym roztworem
chlorku potasu, suszy nad siarczanem magnezu,
nastepnie eter oddestylowuje sie w prézni. Pozo-
statos¢ w ilosci 59 g frakcjonuje sie w préeni.

Temperatura wrzenia 0,04 Hg : 83—84°C (36 g).

Pr;};klad Ri R, R; Wiasciwoséci fizyczne
XVII fenyl brom metyl temperatura topnienia 70—73°C
- XVII_ metyl ' " " temperatura topnienia 93—96°C
XIX etyl brom metyl temperatura wrzenia 0,02 Hg : 72—73,5°C
XX n-propyl brom metyl temperatura wrzenia 0,01 Hg : 95,5°C
XXI izopropyl brom metyl temperatura topnienia 80—83°C |
XXII n-heksyl brom \ metyl temperatura topnienia 81—85°C
XXIII ' cykloheksyl brom metyl temperatura wrzenia 0,05 Hg : 114,5—115°C
XXI1V metyl brom etyl temperatura topnienia 9;—96°C
XXV  metyl brom fenyl temperatu;a_ ;/qpniéma 77—18°C

Zastrzezenie pa’tenmowe

Spos6b wytwarzania nowych alkinodioli o ogél*
nym wzorze 1, w ktorym R; oznacza reszte alki-
lowa, alkenylows, alkinylowg, aralkilowa, cyklo-
alkilowa lub ewentualnie podstawiong reszte ary-
lowa, R, — atom wwodoru, niskoczasteczkowsg gru-
pe alkilowa lub atom chlorowca oraz R; — reszte
alkilowg zawierajaca w przypadku, gdy R; ozna-
cza grupe metylowa, 1 lub 2 atomy wegla, aral-
kilowg lub ewentualnie podstawiong reszte ary-

lowa, przy czym R; i R; nie moga oznacza¢ réw-
noczesnie wolnej lub podstawionej reszty arylo-
wej, znamienny tym, Ze -hydmoksyketony - o
ogbélnym wrzorze 2, w ktérym R; i Rz maja wyzej
podane znaczenie, poddaje sie reakecji z pochod-
nymi alkinowymi o ogélnym wzorze 3, w ktérym
R; ma wyzej podane znaczenie, a X oznacza resz-
te metalu lub reszte — MgHal, przy czym Hal
oznacza atom chlorowca i ewentualnie, jezeli R,
oznacza atom wodoru, zastepuje sie go pOZniej
znanym sposobem przez chlorowiec.
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