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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych czterowodorofuranu

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych -czterowodorofuranu o
wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza rodnik
metylowy lub etylowy, R, oznacza rodnik etylowy
lub propylowy, przy czym R,; i Ry tak sa dobrane,
aby razem zawieraly co najmniej 4 atomy wegla,
jeden z podstawnikéw R; i R; oznacza atom wodo-
ru, za$ drugi rodnik hydroksylowy, karbamyloksy-
lowy lub N-jednometylokarbamyloksylowy.

Nowe zwigzki o wzorze 1 posiadajg ciekawe wia-
Sciwosci farmakodynamiczne, zwlaszcza jako §rod-
ki uSmierzajgce podawane doustnie lub jako $rod-
ki znieczulajgce stosowane dozylnie.

Nastepujgce zwigzki sg szczegélnie interesujace
jako $rodki u$mierzajgce podawane doustnie:

3-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-melylo-czterowodo-

rofuran,

a zwlaszcza:
4-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodo-
rofuran,

a zwlaszcza:
3-karbamyloksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-cztero-
wodorofuran, .
4-karbamyloksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-cztero-
wodorofuran.

Zwiagzki o wzorze 1, w ktérym R,; i R, maja zna-
czenie wyzej podane, jeden z symboli R; i R4 ozna-
cza atom wodoru, a drugi grupe hydroksylowa wy-
twarza sie przez redukcje, znanymi metodami re-
dukeji ketonéw do alkoholi drugorzedowych, ugru-

.
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powania ketonowego zwigzku o wzorze ogélnym 2,
w ktéorym R; i R, maja znaczenie wyzej podane,
jeden z symboli Rs; i Rg oznacza atom wodoru,
a drugi atom tlenu (tworzacy grupe ketonowg z
5 atomem wegla pierScienia heterocyklicznego, z ktd-
rym jest zwigzany). Redukcje te prowadzi sie, na
przyklad dzialaniem sodu i alkoholu (takiego jak

etanol),

dzialaniem wodorku

litowo-glinowego

w obojetnym s$rodowisku organicznym, takim jak
10 eter etylowy lub czterowodorofuran, dzialaniem
borowodorku sodowego lub potasowego w $rodo-
wisku organicznym lub wodno-organicznym, takim
jak uwodniony metanol albo przez katalityczne

uwodornienie.

15 Uwodornienie prowadzi sie w obojetnym §rodo-

wisku organicznym,

takim jak nizszy alkanol,

a zwlaszcza etanol, w obecnoéci niklu Raney’a ja-

ko Kkatalizatora,
i pod ci$nieniem.

w podwyzszonej

temperaturze

20 Odmiana sposobu wedlug wynalazku polega na
tym, ze zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R; i R, maja znaczenie wyzej podane, R; oznacza
atom wodoru, a R; — grupe hydroksylowsg, wy-
twarza sie przez redukcje wedlug znanych metod
o5 redukcji nienasyconych ketonéw do alkoholi drugo-
rzedowych, zwigzku o wzorze ogélnym 9, w kto-

rym R, i R, majg znaczenie wyzej

podane, na

przyklad przez katalityczne uwodornienie.
Uwodornienie prowadzi sie w obojetnym $rodo-
g0 Wwisku organicznym, takim jak nizszy alkanol (na
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przyklad etanol) w obecnosci niklu Raney’a w pod-
wyzszonej temperaturze i pod ciSnieniem.
Zwiagzki o wzorze 1, w ktérym R, i R, majg zna-
czenie wyzej podane, jeden z symboli R; i R4 0zna-
cza atom wodoru, a drugi — grupe karbamyloksy-
lowa albo N-jednometylokarbamyloksylowa, wy-
twarza sie z alkoholi o wzorze ogélnym 1, w kté-
rym R, i R, maja znaczenie wyzej podane, jeden
z podstawnikéw R; i R, oznacza atom wodoru,
a drugi grupe hydroksylows, za pomoca znanych
metod przeprowadzania® alkoholi w karbaminiany
lub w N-jednometylokarbaminiany. W tym celu
alkohol poddaje sie reakcji z fosgenem i otrzyma-
nym chloromréwczanem' dziala si¢ na amoniak lub

‘na jednometyloamine, a:o alkoholem dziala sie na
1i

cyjapign metalu alkalidznego, taki jak cyjanian
potasowy. Mozna réwniez traktowaé alkoholem
chlojomréwczan fenylu:iw celu otrzymania ¢dpo-
wie(;Et;glo weglanu fenyhu, ktory poddaje sie reak-
cji_zilamoniakiem dnometyloaming.

Mozna takze ogrzewaé alkohol z mocznikiem lub
alkoholem dzialaé na chlorek karbamylu lub chlo-
rek N-metylokarbamylu, ewentualnie alkohol
ogrzewa sie z karbaminianem alkilu, takim jak
karbaminian etylu, w obecnoSci katalizatora prze-
estryfikowania, takiego jak izopropylan glinowy.

Reakcje alkoholu z fosgenem prowadzi sie w
obojetnym $rodowisku organicznym, takim jak
aromatyczny weglowodor, na przyklad toluen lub
eter, na przyklad czterowodorofuran, ewentualnie
w obecnoéci Srodka wigzacego kwas, takiego jak
pirydyna.

Reakcje otrzymanego chloromréwczanu z amo-
hi‘ak,iem "lub z jednometyloamina prowadzi sig
w $§rodowisku organicznym lub obojetnym wodno-
organicznym, na przyklad w bezwodnym czterowo-
dorefuranie albe w wodzie w obecnosci nadmiaru
amoniaku lub aminy, ktora stuzy jako §rodek wig-
zaey kwas.

Reakeje alkoholu z chloromréwczanem fenylu
prowadzi si¢ w-obojetnym §rodowisku organicznym
w obecno$ci frodka wigzacego kwas, takiego jak
pirydyna. Otrzymany weglan fenylu przeprowadza
sie w zwigzek karbamyloksylowy, albo w N-jedno-
metylokarbamyloksylowy korzystnie w Srodowisku
cieklego amoniaku lub jednometyloaminy.

- Reakcje alkoholu z chlorkiem karbamylu albo
N-metylokarbamylu prowadzi si¢ w obojetnym
S§rodowisku organicznym, takim jak eter na przy-
kiad eter etylowy.

Wyjsciowe ketony o wzorze ogélnym 2 wytwarza
si¢ przez cyklizacje zwiazku o wzorze ogdélnym 3,
w ktérym R, i R, maja znaczenie wyzej podane,
za pomoca siarczanu- rteciowego lub octanu rte-
ciowego w obecnosci kwasu s1arkowego w §rodo-
wisku wodnym, albo za pomoca tréjfluorku boru
w * §fodowisku nizszego eteru alkilowego, takiego
jak eter '‘etylowy, w obecnosSci czerwonego tlenku
rteciowego i kwasu tréjchlorooctowego w nizszym
alkoholu alifatycznym, takim jak metanol lub eta-
nol. ’ '

"W wyniku cyklizacji zwigzkéw o wzorze 3 otrzy-
muje sie mieszanine dwdch izomeréw o wzorze 2,
z ktérych w jednym R; oznacza atom wodoru, a Rg

55460

10

15

20

25

35

40

45

.50

56

60

65

4
oznacza atom tlenu, podczas: gdy w drugim Rs
oznacza atom tlenu, a Rs atom wodoru,

Jezeli wiec prowadzi sie cyklizacje 2,5-dwuhy-
droksy-5-etylo-3-heptynu za pomocg siarczanu
rteciowego, to otrzymuje si¢ mieszaninge 3-keto
i 4-keto-2,2-dwuetylo-5-metyloczterowodorofuranu.

Mieszanine ketonéw. otrzymang przez- cyklizacje
zwiazkéw o wzorze 3 redukuje si¢ w sposéb -po-
dany uprzednio i otrzymuje si¢ mieszaning. hydro-
ksyfuranéw o wzorze 1. Mozna tez‘rozdzielié ke-
tony-izomery, na przyklad przez destylacje frak-
cjonowang, po czym dany zwiazek redukuje sie do
hydroksyfuranu o wzorze 1. o

Zwiazki o wzorze 3 wytwarza si¢ przez reakcia
zwigzku o wzorze ogélnym 4, w ktérym R, i Ry
maja znaczenie wyzej podane, a X ozhacza atom
chlorowca, korzystnie bromu lub chloru,.z aldehy-
dem octowym ‘w zwyklych warunkach reakcji
zwigzku Grignard’a z aldehydem w celu otrzyma-
nia alkoholu drugorzedowego.

Zwiazki o wzorze 4 wytwarza. sie dz1alamem ace-
tylenu na zwigzki o wzorze ogélnym 5, w kté6-
rym R, i Ry majg znaczenie wyzej podane.

‘Reakcje prowadzi sie na przyklad w cieklym amo-

niaku w obecnosci -amidku sodowego lub w §ro-
dowisku organicznym, takim jak eter, na przy-
klad w czterowodorofuranie, w obecnosci mocnej
zasady, takiej jak wodorotlenek potasu. Otrzymu-
je sie zwiazek o wzorze ogélnym 6, w ktérym R,
i R, maja znaczenie wyzZej podane. Zwigzek ten
poddaje sie reakcji z halogenkiem alkilomagnezo-
wym w celu otrzymania zwiazku Grinard’a o wzo-
rze 4.

Zwiazki o wzorze 3 mozna takie wytwarzac
dzialaniem zwiazkéw o wzorze ogdélnym 7, w kto-
rym X ma znaczeni¢ wyzej podane, na zwiagzek
o wzorze ogélnym 5, w zwyklych warunkach reak-
cji zwigzku Grignard’a z ketonem dla otrzymama
alkoholu trzeciorzedowego.

Zwiazki o wzorze ogolnym 7 wytwarza sie przez
reakcje aldehydu octowego z acetylenem, na przy-
klad w cieklym amoniaku w obecno$ci amidku so-
dowego, a otrzymany zwiazek o wzorze 8, traktuje
sie halogenkiem alkilo-magnezowym, korzystnie
halogenkiem etylomagnezowym, w celu otrzymania
zwiazku Grignard’a o wzorze 7. '

Zwiazki o wzorze 3 mozna wytwarzaé réwniez
przez reakcje zwigzku o wzorze 8 ze zwiazkiem
0 wzorze ogdélnym 5, w obojetnym Srodowisku orga-
nicznym, takim jak eter, na przyklad eter etylowy
w obecno$ci mocnej zasady, takiej jak wodorotle-
nek potasu.

Wyjsciowe zwigzki o wzorze 9 wytwarza sig
dzialaniem mocnego kwasu na przykiad kwasu
solnego lub siarkowego na zwigzek o wzorze ogoél-
nym 10, w ktérym R; i R, majg znaczenie wyzej
podane, a R; i Ry sa takie same lub rézne i ozna-
czaja atomy wodoru albo grupy alkilowe zawiera-
jace do 4 atoméw wegla, w obecno$ci wody i niz-
szego alkoholu alifatycznego, takiego jak metanol
lub etanol. ) )

Zwiazki o wzorze 10 wytwarza sie dzialaniem
zwigzk6w o wzorze ogélnym 11, w ktérym Ry i R,
maja znaczenie wyzej podane, na zwigzek o wzorze
ogélnym 12, w ktérym R; i Ry maja znaczenie wy-
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7 $¢j podane, w obecnosci weglanu metalu -alkalicz-

hego, takiego jak weglan potasowy, w obojetnym

Srodowisku organieznym, takim jak nizszy alko-

hol alifatyczny, na przyklad metanol.

Zwigzki o wzorze ogélnym 11 wytwarza sie dzia-
tahiem zwiazku o wzorze 5 na jednosodowa po-
thodnig dwuacetylenu (wytworzong in situ dzia-
laniem 1,4-dwuchloro-2-butynu na amidek sodo-
wy) w cieklym amoniaku.

‘Zwiazki o wzorze ogdélnym 1 moga wystepowaé
w postaci stereoizomeréw, zwlaszcza w postaci izo-
meréw optycznych. Wynalazek obejmuje wszystkie
te postacie, ich mieszaniny, a takze racematy.

Przytoczone przyklady wy]aémaja wynalazek,
nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyklad I. W ciqgu 7 godzin uwodarnia sie
pod ci$nieniem 32 kG/cme, w temperaturze 100° w
obecnosci niklu Raney’a jako katalizatora, roztwor
133 g mieszaniny 3-kelo-2,2-dwuetylo-5-metylo-
-czterowodorofuranu i 4-keto-2,2-dwuetylo-5-mety-
lo-czterowodorofuranu w 500 cm3 etanolu. Nastep-
nie przesgcza sie, zageszcza; po czym destyluje pod
préznig. Otrzymuje sie 76 g mieszaniny 3-hydrok-
sy-i 4-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodo-
rofuranu, bezbarwnego oleju wrzgcego w tempe-
raturze 103° pod ci$nieniem 8 mm Hg. )

Mieszanine 3-keto- i 4-keto-2,2-dwuetylo-5-mety-
lo-czterowodorofuranu, stanowigca substancje wyj-
Sciowg otrzymuje sie wedlug Jednego z nastepu-
jacych sposobow:

a) Na lazni wodnej w temperaturze okolo 90° ogrze-
wa sie w ciggu 3 godzin 195 g 2,5-dwuhydrok-
‘sy-5-etylo-3-heptynu, 41,8 g siarczanu rtecio-
wego i 1500 cm?® wody. Odstawia sie do ozigebie-
nia do temperatury 20°, nasyca chlorkiem sodo-
wym i ekstrahuje 6 razy 250 cm? eteru. Polaczo-
ne ektrakty eterowe suszy sie nad siarczanem
sodowym. Zageszcza sie pod zmniejszonym ci$-

- nieniem (okolo 30 mm Hg) na laZni wodnej, po-

zostaloéé destyluje pod zmniejszonym ci$nieniem

i otrzymuje 133 g mieszaniny 3-keto- i 4-keto,

2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu, w

postaci bezbarwnego oleju wrzacego w tempe-

raturze 77 — 81° pod ci$nieniem 15 mm Hg.

b) 10 g 2,2-dwuhydroksy-5-etylo-3-heptynu doda-
je sie w temperaturze 45—55° do katalizatora
wytworzonego przez dodanie 10 cm3 metanolu do
mieszaniny 0,5 g czerwonego tlenku rteciowe-
go, 0,5 g kwasu trojchlorooctowego, 0,5 cm? me-
tanolu i 0,5 cm3 mieszaniny (1:1 wagowo) tré6j-
fluorku boru i eteru etylowego. Otrzymang za-
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wiesine ogrzewa sie w ciggu 3 godzin do tem- -

peratury 45—55°.

Nastepnie dodaje sie 1,5 g weglanu potasowego
i dekantuje warstwe ciekla. Pozoslalo§é ekstrahuje
sie 4 razy 50 cm3 eteru. Faze ciekly i ekstrakty Ia-
czy sie, suszy nad siarczanem magnezowym i za-
geszeza na lazni wodnej w temperaturze 60° pod
cis$nieniem 20 mm Hg. Po przedestylowaniu pozo-
stalego oleju otrzymuje sie 4,3 g 3-keto- i 4-keto-
2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu, w po-
staci bezbarwnego oleju wrzacego w temperaturze
79—84° pod ci$nieniem 15 mm Hg.

'2,5-dwuhydroksy#5-etylo¥3-heptyn otrzymuje sie
wedlug jednego z nastepujacych sposobéw:

55

60
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a) Roztwoér 25 g 3-etylo-3-hydroksy-1-pentynu w
50 cm?® eteru etylowego dodaje sie do roztworu
bromku etylomagnezowego, wytworzonego z 45 g
bromku etylu, 9,9 g wiorek magnezowych i 200
cm? eteru etylowego, w taki sposob, aby przy
oziebianiu na kapieli z lodem utrzymaé lek-
kie skraplanie. Po zakonfczeniu dodawania ogrze-
wa sie roztwér pod chlodnicy zwrotna w cla-
gu !/, godziny.

Nastepnie ochitadza sie do temperatury okolo
10° i dodaje roztwér 13,8 g aldehydu octowego
w 50 cm? eteru etylowego utrzymujac ';tem-
perature okolo 10°. Po ustaniu energicznej reak-
cji mieszaning reakcyjna ogrzewa sie pod chtod-
nicg zwrotng w ciagu 1 1/, godziny, po czym ozig-
bia na kapieli z lodem. Dodaje sie 100 cm? kwa-
su siarkowego i mieszanine reakcyjna ekstra-
huje 3 razy 100 cm3 eteru etylowego.

1

Ekstrakty eterowe suszy sie nad siarczanem
sodowym, zageszcza na lazni wodnej. pod zmniej-
szonym cisnieniem (okolo 30 mm Hg), pozosta-
108¢ destyluje pod zmniejszonym: ci$nieniem i
otrzymuje 15 g 2,5-dwuhydroksy-5-etylo-3-hep-
tynu w postaci bezbarwnego oleju; wrzgcego w
temperaturze 85° pod- ci§nieniem 0,2 mm Hg.

b) Mieszanine 10,75 g dwuetyloketonu i-8,75 g 2-
hydroksy-3-butynu dodaje sie w temperaturze
-5° — 0° do zawiesiny 28 g sproszkowanego wo-
dorotlenku potasu w 25 cm3 eteru etylowego. Po
ustaniu reakcji egzotermicznej, odstawia sie
mieszanine do uzyskania temperatury otoczenia®
Po 1 godzinie mieszanina tezeje i odstawia sie
ja na noc. Czesé stala rozpuszcza sie w 100 cm3
zimnej wody, zobojetnia przez dodanie suchego
bezwodnika weglowego, po czym ekstrahuje 5
razy 50 cm? eteru etylowego. Ekstrakty eterowe
laczy sie, suszy nad siarczanem magnezowym,
zageszcza pod zmniejszonym ci$nieniem na lazni
wodnej i pozostalo$é destyluje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ 7,0 g 2,5-dwu-
hydroksy-5-etylo-3-heptynu w postaci bezbar-
wnego oleju wrzacego 'w temperaturze 78 — 80°
pod ci$nieniem 0,04 mm Hg. -

3-etylo-3-hydroksy-1-pentyn wytwarza ° sie
wedlug jednego z nastepujacych sposobdéw:

a) 1 g azotanu zelazowego $wiezo roztartego dodaje
sie ‘do 1000 cm3 cieklego amoniaku w tempera-
turze — 35° i do mieszanej zawiesiny o tempe-
raturze — 35° dodaje sie 23 g sodu w porcjach
po okolo 2 g, tak aby kazda dodana porcja so-
du rozpuscila sie przed wprowadzeniem nastep-
nej.

Nastepnie tak otrzymang zawiesine amidku so-
dowego traktuje sie gazowym acetylenem w ciggu
3 godzin w temperaturze — 35°. W temperaturze
—35° dodaje si¢ roztwér 86 g dwuetyloketonu w 150
cm? eteru etylowego. Mieszanie kontynuuje sie
jeszeze w ciagu 1 % godziny w temperaturze —35°.

Porcjami dodaje sie 60 g chlorku amonowege w
temperaturze — 35° i odparowuje do sucha w tem-
peraturze otoczenia. Pozostalo§é rozpuszcza- sie w
100 cm?® wody i ekstrahuje 5 razy 100 ¢m3 eteru
etylowego. Polgczone ekstrakty eterowe suszy sie
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nad siarczanem magnezowyrh, zageszcza pod nor-

malnym ci$nieniem na lazni wodnej i poddaje

frakcjonowanej destylacji.

Otrzymuje sie 96 g 3-etylo-3-hydroksy-1-pentynu,
w postaci bezbarwnego oleju wrzacego w tempe-
raturze 90° pod ci$nieniem 110 mm Hg.

b) Do mieszanej zawiesiny 2,1 kg sproszkowanego
wodorotlenku potasu w 6 litrach oziebianego na
kapieli z solg i lodem czterowodorofuranu wpro-
wadza sie acetylen z szybkoscig 2,5 litra na mi-
nute, w ciggu 3 godzin.

Temperatura obniza sie do — 15°. Wprowadza-
nie acetylenu kontynuuje sie podczas nastepnych
2 godzin, kiedy dodaje sig 1,33 kg dwuetyloketo-
nu w temperaturze — 10° — 0°. Mieszanie kon-
tynuuje sie przez dalsze ¥ godziny, po czym ca-
to$¢ wlewa sie do 9 kg mieszaniny lodu z woda.

Warstwe czterowodorofuranu oddziela sie i fa-
ze wodng ekstrahuje 5 razy 1 litrem czterowo-
dorofuranu. Ekstrakty czterowodorofuranowe
lgczy sie, suszy nad siarczanem magnezowym
(1 kg). zageszcza pod ci$nieniem atmosferycznym
i poddaje destylacji frakcjonowanej. Otrzymuje
sie 1,5 g 3-etylo-3-hydroksy-1-pentynu w po-
staci bezbarwnego oleju wrzacego w temperatu-
rze 82—84° pod ci$nieniem 93/98 mm Hg.

2-hydroksy-3-butyn wytwarza sie z acetylenu

i acetaldehydu sposobem podanym dla wytwa-
rzifia 3-etylo-3-hydroksy-1-pentynu z acetyle-
nu { dwuetyloketonu.

Przyktad Il 342 g mieszaniny 3-keto- i 4-keto-
£,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu (wy-
tworzonego wedlug przyktadu I) destyluje sie przez
kolumne o wysoko$ci 145 cm, $rednicy 3 cm, wy-
pelniang stopem Monela. Stopieri deflegmacji wyno-
si 32/1, przy czym ci$nienie barometryezne w czasie
eksperymentu wynosi 757 mm Hg. Otrzymuje sie
nastepujace frakcje:

Frakcja 1: W ciagu 68 minut w temperaturze
mieszaniny 119,5°—200° zbiera sie 77,9 g produktu
wrzacego w temperaturze 184°—186°. Chromatogra-
fia w fazie gazowej wskazuje, ze sklada sie ona
w 98% z jednego izomeru, zidentyfikowanego jako
4-keto-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuran.

Frakcja 2: W ciagu 95 minut w temperaturze
203°—208° zbiera sie¢ 101,4 g substancji wrzacej
w temperaturze 186°—192,5°, zidentyfikowanej za
pomoca chromatografii w fazie gazowej jako mie-
szanina 1:1 3-keto- i 4-keto-2,2-dwuetylo-5-mety-
lo-czterowodorofuranu. 1

Frakcja 3: Pozostalosé w aparacie destylacyj-
nym wynoszaca 138,4 g produktu wrzacego w tem-
peraturze 192° okazala sie na podstawie chroma-
tografii w fazie gazowej czystym izomerem, ziden-
tyfikowanym jako 3-keto-2,2-dwuetylo-5-metylo-
-czterowodorofuran.

Te 3 frakcje rozpuszcza sie oddzielnie w etanolu
i uwodornia je w obecnoéci niklu Raney’a w sposéb
podany w przykladzie I. Otrzymuje sie oleje bez-
barwne, ktére stanowia: 4-hydroksy-2,2-dwuetylo-

-5-metylo-czterowodorofuran wrzacy w temperatu--

rze 88—90° pod ci$nieniem 10 mm Hg, mieszanine
w przyblizeniu 1:1 3-hydroksy i 4-hydroksy-2,2-
-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu, wrzaca w
temperaturze 103° pod ciénieniem 8 mm Hg i 3-hy-
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droksy-2,2-dwuetylo- 5-metylo-czterowodorofuran,
wrzgcy w temperaturze 89—91° pod ci$nieniem 10
mm Hg.

Izomery te zidentyfikowanc na podstawie ich
widm w podczerwieni. :

Przyktad III. Roztwor 4,1 g mieszaniny 3-ke-
to- i 4-keto-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofu-
ranu (wytworzonego wedlug przykladu I) w 20 cm3
bezwodnego eteru etylowego dodaje sie do miesza-
nej zawiesiny 0,5 g wodorku litowo-glinowego w
100 cm3 bezwodnego eteru etylowego w atmosferze
suchego azotu, tak, aby utrzymywaé lekka defle-
gmacje.

Po zakonczeniu dodawania mieszanine reakcyjng
ogrzewa sie pod chtodnica zwrotng w ciggu 2 go-
dzin. Mieszanine reakcyjna oziebia sie na kapieli
z lodem i dodaje ostroznie 20 cm3 eteru etylowego
zawierajacego wode. Nastepnie do mieszaniny reak-
cyjnej dodaje sie¢ 0,5 cm3 wody, potem 0,5 cm?
10% wodnego roztworu wodorotlenku sodowego, a
na koniec 0,5 cm? wody. Powstalg zawiesine przesg-
cza sie, a otrzymany roztwér eterowy suszy nad
siarczanem magnezowym. Zageszcza sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem (okolo 30 mm Hg). Pozostalo§é
destyluje sie pod zmniejszonym ci$nieniem i otrzy-
muje 3,3 g mieszaniny 3-hydroksy-i4-hydroksy-2,2-
-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu, w postaci
bezbarwnego oleju wrzacego w temperaturze 98—
100° pod ci$nieniem 10 mm Hg.

Przyklad IV. Roztwor 1,7 g borowodorku po-
tasowego w 2 cm3 2 n wodnego roztworu wodoro-
tlenku sodowego i 18 cm3 wody dodaje sie do roz-
tworu 10 g mieszaniny 3-keto- i 4-keto-2,2-dwuety-
lo-5-metylo-czterowodorofuranu (wytworzonego
wedlug przykladu I) w 100 cm? etanolu, z
taka szybkoScia, aby utrzymywala sie tempe-
ratura 18 —25° Po zakonczeniu dodawania mie-
sza si¢ w ciggu 14 godziny w temperaturze oto-
czenia. Nastepnie usuwa si¢ metanol przez destyla-
cje i pozostalosé traktuje sie 100 cm?® wody. Otrzy-
muje si¢ mieszaning, ktéra ekstrahuje sie 5 razy po
50 cm3 eteru etylowego. Polaczone ekstrakty ete-
rowe suszy sie nad siarczanem magnezowym. Prze-
sacza sie i zageszeza pod zmniejszonym ci§nieniem
(okoto 90 mm Hg). Pozostalosé¢ destyluje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem i otrzymuje 7,25 g mie-
szaniny 3-hydroksy- i 4-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-
metylo-czterowodorofuranu, w postaci bezbarwne-
go oleju wrzacego w temperaturze 98—103° pod
ci$nieniem 20 mm Hg.

Przyklad V. 885 g czystego sodu dodaje sie
porcjami do roztworu mieszaniny 10 g 3-keto- i
4-keto- 2,2-dwuetylo- 5-metylo-czterowodorofuranu
(otrzymanej wedlug przykladu I) w 45 cm3 etanolu
w taki sposéb, aby utrzymaé deflegmacje. Po za-
konczeniu reakeji usuwa sic nadmiar sodu przez
dodanie 50 cm3 etanolu i mieszanine reakcyjna og-
rzewa sie na kapieli parowej. )

Nastepnie mieszanine zobojetnia sie ostroznie 2
n kwasem solnym, przy czym utrzymuje sie tem-
perature mieszaniny ponizej 20°. Etanol usuwa sie
przez destylacje pod ci$nieniem atmosferycznym,
a pozostala ciecz ekstrahuje 5 razy 50 cm3 eteru
etylowego. Polgczone ekstrakty eterowe suszy sie
nad weglanem potasowym i zageszeza pod zmniej-
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szonym ciénieniem (okolo 90 mm Hg) na lazni wod-
nej. Pozostaly olej destyluje si¢ pod proznigq i
otrzymuje 9,28 g mieszaniny 3-hydroksy- i 4-hydro-
ksy- 2,2-dwuetylo- 5-metylo-czterowodorofuranu, w
postaci bezbarwnego oleju, wrzacego w temperatu-
rze 98 — 115° pod cisnieniem 10 mm Hg.

Przyktad VI. W ciggu 7 !/, godzin uwodarnia
sie pod ci$nieniem 28 kG/cm?2, w temperaturze 110°,
w obecnos$ci 0,7 g niklu Raney’a jako katalizatora,
roztwor 3,6 g 3-keto-2,2-dwuetylo-5-metylo-2,3-
-dwuwodorofuranu w 25 cm3 etanolu. Odstawia sie
do ochlodzenia, przesgcza i zageszcza na lazni wod-
nej w temperaturze 60° pod ci$nieniem 20 mm Hg.
Pozostato§¢é destyluje sie i otrzymuje 1,5 g 3-hyd-
roksy- 2,2-dwuetylo- 5-metylo-czterowodorofuranu,
w. postaci bezbarwnego oleju, wrzacego w tempe-
raturze 99 — 101° pod ci§nieniem 15 mm Hg.

Zastosowany jako substancja wyjsciowa 3-keto-
2,2-dwuetylo-5-metylo-2,3-dwuwodorofuran wytwa-
rza si¢ w spos6b nastepujacy:)

92 g 1,4-dwuchloro-butynu dodaje sie w ciggu
30 minut do zawiesiny amidku sodowego w cieklym
amoniaku (otrzymanej z 51 g sodu i 1,5 litra ciekle-
go amoniaku), przy czym utrzymuje sie temperatu-
re ponizej — 35° za pomoca mieszaniny suchego
bezwodnika weglowego i acetonu,

Po zakonczeniu dodawania mieszanine reakcyjng
miesza sie¢ w ciggu 5 minut i nastepnie dodaje
w ciggu 15 minut 49 g dwuetyloketonu w 100 cm3
eteru etylowego. Mieszanine miesza sie w ciggu2 %
godzin w temperaturze — 40°.

Nastepnie dodaje sie powoli 150 g chlorku amo-
nowego i odstawia mieszanine na 16 godzin, aby
amoniak mogl sie ulotnié. Pozostalo§é roztwarza
sie¢ w 250 cm? wodnego roztworu eteru etylowe-
go w atmosferze azotu, po czym rozpuszcza sig
w 200 cm? wody, Polagczone ekstrakty eterowe su-
szy sie nad siarczanem magnezowym, przesacza
i zageszcza na lazni parowej w temperaturze 60°
pod ci$nieniem 20 mm Hg, po czym destyluje w at-
mosferze azotu. Otrzymuje si¢ 56,45 g 5-etylo-1,3-
heptadienolu-5, w postaci czerwonego oleju, wrza-
cego w temperaturze 58 — 62° pod ci§nieniem
0,05 mm Hg. .

49,4 g 5-etylo-1,3-heptadienolu-5 dodaje sie do
mieszaniny 49,4 g paraformaldehydu, 22,4 g bez-
wodnego weglanu potasowego i 500 cm? metanolu.
Mieszanine reakcyjna ogrzewa .si¢ pod chlodnica
zwrotng w ciggu 18 godzin, ochtadza i doprowadza
warto$¢ pH do 7 za pomocg 2 n kwasu octowego.
Zageszcza sie na lazni wodnej w temperaturze 60°
pod ci$nieniem 20 mm Hg. Pozostalo§¢ rozpuszcza
sie w 200 cm? benzenu i 200 cm? wody. Warstwe
benzenowa oddziela sie i suszy nad siarczanem
magnezowym. Przesacza sie, zageszcza na lazni
wodnej w temperaturze 50° pod ci$nieniem 50 mm
Hg i destyluje. Otrzymuje sie 12,85 g 5-propynyli-
deno-4,4-dwuetylo-1,3-dioksalanu, w postaci bez-
barwnego oleju wrzacego w temperaturze 110 —
120° pod ci$nieniem 20 mm Hg.

12,85 g 5-propynylideno-4,4-dwuetylo-1,3-dioksa-
lanu dodaje sie powoli mieszajac do mieszaniny
35 cm?® metanolu, 7,3 cm? wody i 0,59 cm? stezone-
go kwasu siarkowego. Po zakonczeniu reakcji mie-
szanine reakcyjng ogrzewa sie w ciagu 1 godziny
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pod chtodnica zwrotna, przy ¢zym zabarwienie.jej
zmienia sie z koloru pomararniczowego na zielony.
Zageszcza sie na tazni parowej pod normalnym ci-
$nieniem i usuwa frakcje, ktéra destyluje w tem-
peraturze ponizej 62°. Pozostaly roztwér zobojet-
nia sie 2 n roztworem wodnym wodorotlenku so-
dowego i zageszcza na lazni parowej pod normal-
nym ci$nieniem w celu usuniecia metanolu. Pozo-
staly olej ekstrahuje sie 3 razy po 100 cm? eteru
etylowego. Polaczone ekstrakty przemywa sie 2
razy po 50 cm3 nasyconego roztworu chlorku so-
dowego. ‘ :

Warstwe eterowg oddziela sie, suszy nad siarcza-
nem magnezowym, przesjacza i zageszcza na lazni
wodnej w temperaturze 50° pod ci$nieniem 50 mm
Hg w celu usunigcia eteru. Pozostalo§é oleista de-
styluje sie i otrzymuje 3,6 g 3-keto-2,2-dwuetylo-5
-metylo-dwuwodorofuranu w postaci bezbarwnego
oleju, wrzgcego w temperaturze 94—99° pod cisnie-
niem 15 mm Hg.

Przyktad VII. Postepujac jak w przykladzie
I, 3-metylo-3-hydroksy-1-heksyn (bezbarwny olej
wrzagcy w temperaturze 132—138° pod ci$nieniem
10 mm Hg) przeprowadza sie w 2,5-dwuhydroksy-5-
metylo-3-oktyn, bezbarwny olej, wrzagcy w tempe-
raturze 132—138° pod ci$nieniem 10 mm Hg..

Produkt ten przeprowadza sie przez potraktowa-
nie siarczanem rteciowym w mieszanine 3-keto- i
4-keto-2-metylo-2-propylo-5-metylo-czterowodoro-
furanu, w postaci bezbarwnegop oleju, wrzgcego w
temperaturze 70 —73° pod ci§nieniem 10 mm Hg.
Produkt ten uwodornia sie w obecnosci niklu
Raney*a jako katalizatora. Otrzymuje sie miesza-
nine 3-hydroksy- i 4-hydroksy-2-metylo-2-propylo-
5-metylo-czterowodorofuranu, w postaci bezbarw-
nego oleju, wrzacego w temperaturze 102—103°
pod ci$nieniem 10 mm Hg.

3-metylo-3-hydroksy-1-heksyn stosowany jako
substancja wyjSciowa otrzymuje sie  sposobem po-
danym w przykladzie I dla otrzymania 3-etylo-3-
hydroksy-pentynu przez reakcje acetylenu z mety-
lo-propyloketonem. :

Przyktad VIII. Postepujagc jak w przykla-
dzie I w celu wytworzenia 2,5-dwuhydroksy-5-ety-
lo-3-heptynu z 3-etylo-3-hydroksy-1-pentynu i al-
dehydu octowego, albo z 3-hydroksy-l1-butynu i
dwuetyloketonu, wytwarza sie 2,5-dwuhydroksy-5-
-etylo-3-oktyn, z 2-hydroksy-3-butynu i etylopro-
pyloketonu 2,5-dwuhydroksy-5-etylo-3-oktyn, w
postaci bezbarwnego oleju wrzacego w tempera-
turze 99 — 103° pod ci$nieniem 0,05 mm Hg, traktu-
je sie nastepnie siarczanem rteciowym w sposéb
podany w przykladzie I w celu przeprowadzenia
2,5-dwuhydroksy-5-etylo-3-heptynu w 3-keto- i 4-
keto-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuran i
otrzymuje mieszanie 3-keto- i 4-keto-2-etylo-2-pro-
pylo-5-metylo-czterowodorofuranu, w postaci bez-
barwnego oleju wrzgcego w temperaturze 98 — 100°
pod ci$nieniem 20 mm Hg. Mieszanine t¢ uwodor-
nia sie w obecnos$ci niklu Raney’a jako katalizato-
ra, w sposéb podany w przykladzie I i otrzymuje
mieszanine 3-hydroksy- i 4-hydroksy-2-etylo-2-
propylo-5-metylo-czterowodorofuranu w postaci
bezbarwnego ~ oleju wrzacego w temperaturze
115 — 119° ped ci$nieniem 22 mm Hg:
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 2-hydroksy-3-butyn ‘stosowany jako substancja
wyjSciowa mozna otrzymad z acetylenu i aldehy-
du octowego wedlug sposobu podanego w przykla-
dzie I dla wytwarzania 3-etylo-3-hydroksy-1-pen-
tynu:z acetylenu i dwuetyloketonu.

Przyklad IX. Mieszanine 5 g 3-hydroksy- i
4-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodoro-
furanu (wytworzonego wedlug przykladu I) w 50
cm? czterohydrofuranu dodaje sie po kropli w tem-

peraturze — 8° — + 4° do roztworu 5,3 g fosgenu -

w 10 cm?® czterowodorofuranu. Powstaly roztwor,
ktory zawiera mieszanine 2,2-dwuetylo-5-metylo-
3-chlorokarbonyloksy-czterowodorofuranu i 2,2-
dwu-etylo- 5-metylo- 4-chlorokarbonyloksy-cztero-
wodorofuranu pozostawia sie¢ na noc w temperatu-
rze laboratorium. Nastepnie dodaje sie po -kropli
stezony roztwoér amoniaku (22 cm3, d = 0,88) i mie-
szajgc utrzymuje temperature okoto 10°. Zawiesine
miesza si¢ nadal w ciggu 30 minut. Dodaje sie 10
cm? wody, aby rozpu$cié wyirgcony osad. Roztwor
ekstrahuje si¢ 3 razy po 50 cm?® eteru etylowego.
Ekstrakty eterowe suszy sie nad siarczanem magne-
zowym i zageszcza je w temperaturze -50° pod
ciSnieniem 20 mm Hg. Ctrzymuje sie olej, ktory
krystalizuje po pewnym czasie. Po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny benzenu i eteru naftowego
(frakcje 60 — 80°) otrzymuje sie mieszanine 2,5 g
3-karbamyloksy- i 4-karbamyloksy-2,2-dwuetylo-5-
metylo-czterowodorofuranu, w postaci bialej sub-
stancji topniejacej w temperaturze 56 — 57°.

Chloromréwczany, poélprodukty stosowane do
wytwarzania powyzszych substancji mozna takie
otrzymaé w sposob nastepujacy:

Roztwor mieszaniny 40 g 3-hydroksy- ¥ 4-hydrok-
sy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu w
20,4 cm? pirydyny dodaje sie po kropli w tempera-
turze 20 — 30° do mieszanego roztworu 57,5 g fosge-
nu w 125 cm3 toluenu. Powstalg zawiesine miesza
sie¢ w temperaturze otoczenia w ciggu 3 godzin i
przesgcza w celu usuniecia wytrgconego chloro-
wodorku pirydyny. Nadmiar fosgenu odpedza sie
pod préznig i roztwér destyluje. Przez destylacje
frakcjonowang otrzymuje sie 39 g mieszaniny
3-chlorokarbonyloksy- i  4-chlorokarbonyloksy-2,2-
dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu, w postaci
bezbarwnego oleju, wrzgcego w temperaturze 101 —
102° pod ci$nieniem 10 mm Hg. Mieszaning te moz-
na rozpu$cié w czterowodorofuranie i poddaé ja
reakcji z amoniakiem jak podano powyzej.

Przyktad X. Postepuje sie jak w przykladzie
IX, lecz wychodzi sie oddzielnie z 3-hydroksy-2,2-
dwuetylo-5-metylo-ezterowodorofuranu i z 4-hy-
droksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofura-
nu (wytworzonego wedtug przykladu II).

Otrzymuje sie odpowiednio: T
3-karbamyloksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowo-
dorofuran, w postaci bialej substancji, topniejacej
w temperaturze 86 —87°, i 4-karbampyloksy-2,2-
dwuetylo-5-metyld-czterowodorofuran, w postaci
bialej substancji, topniejacej w temperaturze 84—
— 85°, '

Przyktad XI. Postepuje sie jak w przykladzie
1X, zastepujac stezony roztwér amoniaku roztworem
33% (ciezar/objeto§¢) jednometyloaminy w etanolu.
Otrzymuje sie mieszaning N-3-metylo-karbamylok-
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sy i N-4-metylokarbamyloksy- 2,2-dwuetylo- 5-rrid+
tylo-czterowodorofurdnu, w postaci bezbarwnego
oleju wrzqcego w temperaturze 104 —109° -pod
ci$nieniem 0,04 mm Hg.

Przyklad XII. 1445 g kwasu tr6jfluoroocto-
wego dodaje sie po kropli do mieszaniny 10 g 3-hy-
droksy- i 4-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czte-
rowodorofuranu (wytworzonego wedlug przykladu
I), 10,25 g cyjanianu potasowego i 75 cm3.benzenu
mieszajac powoli i utrzymujac temperature 25° —
— 35°, Mieszanine reakcyjna miesza sie lagodnie w
ciggu 15 godzin, po czym dodaje 25 ' cm? wody i
ekstrahuje 4 razy po 50 cm? benzenu. Ekstrakty
benzenowe laczy sie, suszy nad siarczanem magne-
zowym i zageszcza na lazni wodnej w temperaturze
60° pod cisnieniem 90' mm Hg. Pozostalosé oleistg
destyluje sie pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzy-
muje si¢ mieszanine 3,14 g 3-karbamyloksy- i 4-
-karbamyloksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowo-
dorofuranu, w postaci bezbarwmego oleju wrza-
cego w’ temperaturze 115 —117° pod ci$nieniem 0,1
mm Hg, ktéry powoli zestala sie w bialg substancje
topniejacqa w temperaturze 52 — 53°.

Przyktad XIII. Mieszanine 10,4 g 3-hydroksy-
i 4-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodo-
rofuranu (wytworzonego wedlug przykladu I)
dodaje sie do mieszaniny 12;6 g karbaminianu ety-
lu i 1,0 g izopropylanu glinowego. Calo§¢ ogrzewa
sie do temperatury 210—220, az caly etanol oddesty-
luje. Pozostalo§¢ poddaje sie destylacji frakcjono-
wanej i otrzymuje mieszanine 3,0 g 3-karbamylok-
sy- i 4-karbamyloksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czte-
rowodorofuranu, w postaci bezbarwnego oleju wrza-
cego w temperaturze 98 —108° pod ci$nieniem
0,025 mm Hg, ktéry przekrystalizowuje sie z eteru
naftowego (frakcja 60— 80°). Otrzymuje sie bialg
substancje topniejacg w temperaturze 55 — 57°.

Przyktad XIV. Postepuje sie jak w przykla-
dzie IX, lecz wychodzi sie z mieszaniny 3-hydro-
ksy- i 4-hydroksy-2-etylo-2-propylo-5-metylo-czte-
rowodorofuranu (wytworzonego wedlug przykladu
VIII) i otrzymuje mieszanine 3-karbamyloksy- i 4-
karbamyloksy-2-etylo-2-propylo-5-metylo-cztero-
wodorofuranu, w postaci biatej substancji topnie-
jacej w temperaturze 72—74°.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych- pochodnych czte-
rowodorofuranu o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R, oznacza rodnik metylowy lub etylowy, R.
oznacza rodnik etylowy lub propylowy, przy

" czym R, i R, s tak dobrane, aby fazem zawie-
raly co najmniej 4 atomy wegla, jedén z pod-
stawnik6w R; i R, oznacza atom wodoru, a dru-
gi — rodnik hydroksylowy, karbamyloksyl()wy'
lub N-jednometylokarbamyloksylowy, znamien-
ny tym, ze redukuje sie zwigzek o wzorze 2,
w ktérym R; i R, majg znaczenie wyzej podane,
jeden z podstawnikéw R; i Rs oznacza atom
wodoru, za§ drugi atom tlenu, po czym grupe
hydroksylowa otrzymanego produktu przepro-
wadza sie ewentualnie w grupe karbamyloksy-
lowa lub N-jednometylokarbamyloksylowsg.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna.
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tym, ze w przypadku wytwarzania zwigzkéw
o wzorze 1, w ktérym R;, R, i R, maja znacze-
nie wyzej podane, a Rj; oznacza atom wodoru,
redukuje si¢ zwigzek o wzorze 9, w ktérym R,

G-czc-¢
o d
WZOR 3
By
/\clz -CcsCNgX
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R
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i R, maja znaczenie wyzej podane, po czym gru-
pe hydroksylowsg otrzymanego produktu prze-
prowadza sie ewentualnie w grupe karbamylo-
ksylowa lub N-jednometylo-karbamyloksylowa.
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