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Sposób wytwarzania nowych pochodnych czterowodorofuranu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych czterowodorofuranu o
wzorze ogólnym 1, w którym Rj oznacza rodnik
metylowy lub etylowy, R2 oznacza rodnik etylowy
lub propylowy, przy czym Rx i R2 tak są dobrane,
aby razem zawierały co najmniej 4 atomy węgla,
jeden z podstawników R3 i R4 oznacza atom wodo¬
ru, zaś drugi rodnik hydroksylowy, karbamyloksy-
lowy lub N-jednometylokarbamyloksylowy.

Nowe związki o wzorze 1 posiadają ciekawe wła¬
ściwości farmakodynamiczne, zwłaszcza jako środ¬
ki uśmierzające podawane doustnie lub jako środ¬
ki znieczulające stosowane dożylnie.

Następujące związki są szczególnie interesujące
jako środki uśmierzające podawane doustnie:

3-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodo-
rofuran,

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

a zwłaszcza:

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

Związki o wzorze 1, w którym Rx i R2 mają zna¬
czenie wyżej podane, jeden z symboli R3 i R4 ozna¬
cza atom wodoru, a drugi grupę hydroksylową wy¬
twarza się przez redukcję, znanymi metodami re¬
dukcji ketonów do alkoholi drugorzędowych, ugru-
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powania ketonowego związku o wzorze ogólnym 2,
w którym Rx i R2 mają znaczenie wyżej podane,
jeden z symboli R5 i R6 oznacza atom wodoru,
a drugi atom tlenu (tworzący grupę ketonową z
atomem węgla pierścienia heterocyklicznego, z któ¬
rym jest związany). Redukcję tę prowadzi się, na
przykład działaniem sodu i alkoholu (takiego jak
etanol), działaniem wodorku litowo-glinowego
w obojętnym środowisku organicznym, takim jak
eter etylowy lub czterowodorofuran, działaniem
borowodorku sodowego lub potasowego w środo¬
wisku organicznym lub wodno-organicznym, takim
jak uwodniony metanol albo przez katalityczne
uwodornienie.

Uwodornienie prowadzi się w obojętnym środo¬
wisku organicznym, takim jak niższy alkanol,
a zwłaszcza etanol, w obecności niklu Raney'a ja¬
ko katalizatora, w podwyższonej temperaturze
i pod ciśnieniem.

Odmiana sposobu według wynalazku polega na
tym, że związki o wzorze ogólnym 1, w którym
Rj i R2 mają znaczenie wyżej podane, R3 oznacza
atom wodoru, a R4 — grupę hydroksylową, wy¬
twarza się przez redukcję według znanych metod
redukcji nienasyconych ketonów do alkoholi drugo¬
rzędowych, związku o wzorze ogólnym 9, w któ¬
rym R2 i R2 mają znaczenie wyżej podane, na
przykład przez katalityczne uwodornienie.

Uwodornienie prowadzi się w obojętnym środo¬
wisku organicznym, takim jak niższy alkanol (na
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przykład etanol) w obecności niklu Raney'a w pod¬
wyższonej temperaturze i pod ciśnieniem.

Związki o wzorze 1, w którym Ri i R2 mają zna¬
czenie wyżej podane, jeden z symboli R3 i R4 ozna¬
cza atom wodoru, a drugi — grupę karbamyloksy-
lową albo N-jednometylokarbamyloksylową, wy¬
twarza się z alkoholi o wzorze ogólnym 1, w któ¬
rym Ri i R2 mają znaczenie wyżej podane, jeden
z podstawników R3 i R4 oznacza atom wodoru,
a drugi grupę hydroksylową, za pomocą znanych
metod przeprowadzania^ alkoholi w karbaminiany
lub w N-jednometylokarbaminiany. W tym celu
alkohol poddaje się reakcji z fosgenem i otrzyma¬
nym chloromrówczanem działa się na amoniak lub
na jędnometyloaminę, tribo alkoholem działa się na
cyjatóki metalu alkalicznego, taki jak cyjanian
potasowy. Można rówiież traktować alkoholem
chloitomrówczan fenylu Iw celu otrzymania ódpor
wiedniego węglanu fenylu, który poddaje się reak¬
cji zlamoniakiem -itrtrTGdnometyloaminą.

Można także ogrzewać alkohol z mocznikiem lub
alkoholem działać na chlorek karbamylu lub chlo¬
rek N-metylpkarbamylu, ewentualnie alkohol
ogrzewa się z karbaminianem alkilu, takim jak
karbaminian etylu, w obecności katalizatora prze-
estryfikowania, takiego jak izopropylan glinowy.

Reakcję alkoholu z fosgenem prowadzi się w
obojętnym środowisku organicznym, takim jak
aromatyczny węglowodór, na przykład tpluen lub
eter, na przykład czterowodorofuran, ewentualnie
w obecności środka wiążącego kwas, takiego jak
pirydyna.

Reakcję otrzymanego chloromrówczanu z amo¬
niakiem lub z jednometyloaminą prowadzi się
w środowisku organicznym lub obojętnym wodno-
organicznym, na przykład w bezwodnym czterowo-
dorofuranie albo w wodzie w obecności nadmiaru
amoniaku lub aminy, która służy jako środek wią¬
żący kwas.

Reakcję alkoholu z chloromrówczanem fenylu
prowadzi się w obojętnym środowisku organicznym
w obecności środka wiążącego kwas, takiego jak
pirydyna. Otrzymany węglan fenylu przeprowadza
się w związek karbamyloksylowy, albo w N-jedno-
metylokarbamyloksylowy korzystnie w środowisku
ciekłego amoniaku lub jednometyloaminy.

Reakcję alkoholu z chlorkiem karbamylu albo
N-metylokarbamylu prowadzi się w obojętnym
środowisku organicznym, takim jak eter na przy¬
kład eter etylowy.

Wyjściowe ketony o wzorze ogólnym 2 wytwarza
się przez cyklizację związku o wzorze ogólnym 3,
w którym Ri i R2 mają znaczenie wyżej podane,
za pomocą siarczanu rtęciowego lub octanu rtę¬
ciowego w obecności kwasu siarkowego w środo¬
wisku wodnym, albo za pomocą trójfluorku boru
wł środowisku niższego eteru alkilowego, takiego
jak eter etylowy, w obecności czerwonego tlenku
rtęciowego i kwasu trójchlorooctowego w niższym
alkoholu alifatycznym, takim jak metanol lub eta¬
nol.

W wyniku cyklizacji związków o wzorze 3 otrzy¬
muje się mieszaninę dwóch izomerów o wzorze 2,
z których w jednym R5 oznacza atom wodoru, a R6

10

15

20

25

80

35

40

45

.50

60

65

oznacza atom tlenu, podczas gdy w drugim R5
oznacza atom tlenu, a R6 atom wodoru.

Jeżeli więc prowadzi się cyklizację i,5rdwuhy-
droksy-5-etylo-3-heptynu za pomocą siarczanu
rtęciowego, to otrzymuje się mieszaninę 3-keto
i 4-keto-2,2-dwuetylo-5-metyloczterowodorofuranu.

Mieszaninę ketonów otrzymaną przez cyklizację
związków o wzorze 3 redukuje się w sposób po¬
dany uprzednio i otrzymuje się mieszaninę hydro-
ksyfuranów o wzorze 1. Można też'rozdzielić ke-
tony-izomery, na przykład przez destylację frak¬
cjonowaną, po czym dany związek redukuje się do
hydroksyfuranu o wzorze 1.

Związki o wzorze 3 wytwarza się przez reakcją
związku o wzorze ogólnym 4, w; ktprym Rx i R2
mają znaczenie wyżej podane, a X ozńaczav atom
chlorowca, korzystnie bromu lub chloru, z aldehy¬
dem octowym w zwykłych warunkach reakcji
związku Grignard'a z aldehydem w celu otrzyma¬
nia alkoholu drugorzędowego.

Związki o wzorze 4 wytwarza się działaniem ace¬
tylenu na związki o wzorze ogólnym 5, w któ¬
rym Ri i R2 mają znaczenie wyżej podane.
Reakcję prowadzi się na przykład w ciekłym amo¬
niaku w obecności amidku sodowego lub w śro¬
dowisku organicznym, takim jak eter, na przy¬
kład w czterowodorofuranie, w obecności mocnej
zasady, takiej jak wodorotlenek potasu. Otrzymu¬
je się związek o wzorze ogólnym 6, w którym R!
i R2 mają znaczenie wyżej podane. Związek ten
poddaje się reakcji z halogenkiem alkilomagnezo-
wym w celu otrzymania związku Grinard'a o wzo¬
rze 4.

Związki o wzorze 3 można także wytwarzać
działaniem związków o wzorze ogólnym 7, w któ¬
rym X ma znaczenie wyżej podane, na związek
o wzorze ogólnym 5, w zwykłych warunkach reak¬
cji związku Grignard'a z ketonem dla otrzymania
alkoholu trzeciorzędowego.

Związki o wzorze ogólnym 7 wytwarza się przez
reakcję aldehydu octowego z acetylenem, na przy¬
kład w ciekłym amoniaku w obecności amidku so¬
dowego, a otrzymany związek o wzorze 8, traktuje
się halogenkiem alkilo-magnezowym, korzystnie
halogenkiem etylomagnezowym, w celu otrzymania
związku Grignard'a o wzorze 7.

Związki o wzorze 3 można wytwarzać również
przez reakcję związku o wzorze 8 ze związkiem
o wzorze ogólnym 5, w obojętnym środowisku orga¬
nicznym, takim jak eter, na przykład eter etylowy
w obecności mocnej zasady, takiej jak wodorotle¬
nek potasu.

Wyjściowe związki o wzorze 9 wytwarza się
działaniem mocnego kwasu na przykład kwasu
solnego lub siarkowego na związek o wzorze ogól¬
nym 10, w którym Ri i R2 mają znaczenie wyżej
podane, a R7 i R8 są takie same lub różne i ozna¬
czają atomy wodoru albo grupy alkilowe zawiera¬
jące do 4 atomów węgla, w obecności wody i niż¬
szego alkoholu alifatycznego, takiego jak metanol
lub etanol.

Związki o wzorze 10 wytwarza się działaniem
związków o wzorze ogólnym 11, w którym Ri i R2
mają znaczenie wyżej podane, na związek o wzorze
ogólnym 12, w którym R7 i R8 mają znaczenie wy-
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tej podarte, w obecności węglanu metalu alkalicz¬
nego, takiego jak węglan potasowy, w obojętnym
środowisku organicznym, takim jak niższy alko¬
hol alifatyczny, na przykład metanol.

Związki o wzorze ogólnym 11 wytwarza się dzia¬
łaniem związku o Wzorze 5 na jednosodową po¬
chodną dwuacetylenu (wytworzoną in situ dzia¬
łaniem l,4-dwuchloro-2-butynu na amidek sodo¬
wy) w ciekłym amoniaku.

Związki o wzorze ogólnym 1 mogą występować
w postaci stereoizomerów, zwłaszcza w postaci izo¬
merów optycznych. Wynalazek obejmuje wszystkie
te postacie, ich mieszaniny, a także racematy.

Przytoczone przykłady wyjaśniają wynalazek,
nie ograniczając jego zakresu.

Przykład I. W ciągu 7 godzin uwodarnia się
pod ciśnieniem 32 kG/cm£, w temperaturze 100° w
obecności niklu Raney'a jako katalizatora, roztwór
133 g mieszaniny 3-keto-2,2-dwuetylo-5-metylo-
-czterowodorofuranu i 4-keto-2,2-dwuetylo-5-mety-
lo-czterowodorofuranu w 500 cm* etanolu. Następ¬
nie przesącza się, zagęszcza, po czym destyluje pod
próżnią. Otrzymuje się 76 g mieszaniny 3-hydrok-
sy-i 4-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodo-
rofuranu, bezbarwnego oleju wrzącego w tempe¬
raturze 103° pod ciśnieniem 8 mm Hg.

Mieszaninę 3-keto- i 4-keto-2,2-dwuetylo-5-mety-
lo-czterowodorofuranu, stanowiącą substancję wyj¬
ściową otrzymuje się według jednego z następu¬
jących sposobów:
a) Na łaźni wodnej w temperaturze około 90° ogrze¬

wa się w ciągu 3 godzin 195 g 2,5-dwuhydrok-
sy-5-etylo-3-heptynu, 41,8 g siarczanu rtęcio¬
wego i 1500 cm* wody. Odstawia się do oziębie¬
nia do temperatury 20°, nasyca chlorkiem sodo¬
wym i ekstrahuje 6 razy 250 cm* eteru. Połączo¬
ne ektrakty eterowe suszy się nad siarczanem
sodowym. Zagęszcza się pod zmniejszonym ciś¬
nieniem (około 30 mm Hg) na łaźni wodnej, po¬
zostałość destyluje pod zmniejszonym ciśnieniem
i otrzymuje 133 g mieszaniny 3-keto- i 4-keto,
2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu, w
postaci bezbarwnego oleju wrzącego w tempe¬
raturze 77 — 81° pod ciśnieniem 15 mm Hg.

b) 10 g 2,2-dwuhydroksy-5-etylo-3-heptynu doda¬
je się w temperaturze 45—55° do katalizatora
wytworzonego przez dodanie 10 cm* metanolu do
mieszaniny 0,5 g czerwonego tlenku rtęciowe¬
go, 0,5 g kwasu trójchlorooctowego, 0,5 cm* me¬
tanolu i 0,5 cm' mieszaniny (1:1 wagowo) trój-
fluorku boru i eteru etylowego. Otrzymaną za¬
wiesinę ogrzewa się w ciągu 3 godzin do tem¬
peratury 45—55°.

Następnie dodaje się 1,5 g węglanu potasowego
i dekantuje warstwę ciekłą. Pozostałość ekstrahuje
się 4 razy 50 cm8 eteru. Fazę ciekłą i ekstrakty łą¬
czy się, suszy nad siarczanem magnezowym i za¬
gęszcza na łaźni wodnej w temperaturze 60° pod
ciśnieniem 20 mm Hg. Po przedestylowaniu pozo¬
stałego oleju otrzymuje się 4,3 g 3-keto- i 4-keto-
2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu, w po¬
staci bezbarwnego oleju wrzącego w temperaturze
79^84° pod ciśnieniem 15 mm Hg.

2,5-dwuhydroksy-5-etylo-3-heptyn otrzymuje się
według jednego z następujących sposobów:
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a) Roztwór 25 g 3-etylo-3-hydroksy-l-pentynu w
50 cm* eteru etylowego dodaje się do roztworu
bromku etylomagnezowego, wytworzonego z 45 g
bromku etylu, 9,9 g wiórek magnezowych i 200
cm* eteru etylowego, w taki sposób, aby przy
oziębianiu na kąpieli z lodeni utrzymać lek¬
kie skraplanie. Po zakończeniu dodawania ogrze¬
wa się roztwór pod chłodnicą zwrotną w cią¬
gu y2 godziny.

Następnie ochładza się do temperatury około
10° i dodaje roztwór 13,8 g aldehydu octowego
w 50 cm8 eteru etylowego utrzymując tem¬
peraturę około 10°. Po ustaniu energicznej reak¬
cji mieszaninę reakcyjną ogrzewa się pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 1 */2 godziny, po czym ozię¬
bia na kąpieli z lodem. Dodaje się 100 cm* kwa¬
su siarkowego i mieszaninę reakcyjną ekstra¬
huje 3 razy 100 cm3 eteru etylowego.

Ekstrakty eterowe suszy się nad siarczanem
sodowym, zagęszcza na łaźni wodnej pod zmniej¬
szonym ciśnieniem (około 30 mm Hg), pozosta¬
łość destyluje pod zmniejszonym ciśnieniem i
otrzymuje 15 g 2,5-dwuhydroksy-5-etylo-3-hep-
tynu w postaci bezbarwnego oleju* wrzącego w
temperaturze 85° pod ciśnieniem 0,2 mm Hg.

b) Mieszaninę 10,75 g dwuetyloketonu i 8,75 g 2-
hydroksy-3-butynu dodaje się w temperaturze
-5° — 0° do zawiesiny 28 g sproszkowanego "wo¬
dorotlenku potasu w 25 cm* eteru etylowego. Po
ustaniu reakcji egzotermicznej, odstawia się
mieszaninę do uzyskania temperatury otoczenia*.
Po 1 godzinie mieszanina tężeje i odstawia się
ją na noc. Część stałą rozpuszcza się w 100 cm1

85 zimnej wody, zobojętnia przez dodanie suchego
bezwodnika węglowego, po czym ekstrahuje 5
razy 50 cm8 eteru etylowego. Ekstrakty eterowe
łączy się, suszy nad siarczanem magnezowym,
zagęszcza pod zmniejszonym ciśnieniem na łaźni

4o wodnej i pozostałość destyluje pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem. Otrzymuje się 7,0 g 2,5-dwu-
hydroksy-5-etylo-3-heptynu w postaci bezbar¬
wnego oleju wrzącego w temperaturze 78 — 80°
pod ciśnieniem 0,04 mm Hg.

45 3-etylo-3-hydroksy-l-pentyn wytwarza się
według jednego z następujących sposobów:

a) Ig azotanu żelazowego świeżo roztartego dodaje
się do 1000 cm* ciekłego amoniaku w tempera¬
turze — 35° i do mieszanej zawiesiny o tempe-

50 raturze — 35° dodaje się 23 g sodu W porcjach
po około 2 g, tak aby każda dodana porcja so¬
du rozpuściła się przed wprowadzeniem następ¬
nej.

Następnie tak otrzymaną zawiesinę amidku so-
56 dowego traktuje się gazowym acetylenem w ciągu

3 godzin w temperaturze — 35°. W temperaturze
-35° dodaje się roztwór 86 g dwuetyloketonu w 150
cm* eteru etylowego. Mieszanie kontynuuje się
jeszcze w ciągu 1 V% godziny w temperaturze -35°.

60

Porcjami dodaje się 60 g chlorku amonowego w
temperaturze — 35° i odparowuje do sucha w tem¬
peraturze otoczenia. Pozostałość rozpuszcza się w
100 cm* wody i ekstrahuje 5 razy 100 cm* eteru

tó etylowego. Połączone ekstrakty eterowe suszy się
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nad siarczanem magnezowym, zagęszcza pod nor¬
malnym ciśnieniem na łaźni wodnej i poddaje
frakcjonowanej destylacji.

Otrzymuje się 96 g 3-etylo-3-hydroksy-l-pentynu,
w postaci bezbarwnego oleju wrzącego w tempe¬
raturze 90° pod ciśnieniem 110 mm Hg.
b) Do mieszanej zawiesiny 2,1 kg sproszkowanego

wodorotlenku potasu w 6 litrach oziębianego na
kąpieli z solą i lodem czterowodorofuranu wpro¬
wadza się acetylen z szybkością 2,5 litra na mi¬
nutę, w ciągu 3 godzin.

Temperatura obniża się do — 15°. Wprowadza¬
nie acetylenu kontynuuje się podczas następnych
2 godzin, kiedy dodaje się 1,33 kg dwuetyloketo-
nu w temperaturze — 10° — 0°. Mieszanie kon¬
tynuuje się przez dalsze Vt godziny, po czym ca¬
łość wlewa się do 9 kg mieszaniny lodu z wodą.

Warstwę czterowodorofuranu oddziela się i fa¬
zę wodną ekstrahuje 5 razy 1 litrem czterowo¬
dorofuranu. Ekstrakty czterowodorofuranowe
łączy się, suszy nad siarczanem magnezowym
(1 kg), zagęszcza pod ciśnieniem atmosferycznym
i poddaje destylacji frakcjonowanej. Otrzymuje
się 1,5 g 3-etylo-3-hydroksy-l-pentynu w po¬
staci bezbarwnego oleju wrzącego w temperatu¬
rze 82—84° pod ciśnieniem 93/98 mm Hg.

. 2-hydroksy-3-butyn wytwarza się z acetylenu
i acetaldehydu sposobem podanym dla wytwa¬
rzania) 3-etylo-3-hydroksy-l-pentynu z acetyle¬
nu I dwuetyloketonu.

Przykład II. 342 g mieszaniny 3-keto- i 4-keto-
£,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu (wy¬
tworzonego według przykładu I) destyluje się przez
kolumnę o wysokości 145 cm, średnicy 3 cm, wy¬
pełnioną stopem Monela. Stopień deflegmacji wyno¬
si 32/1, przy czym ciśnienie barometryczne w czasie
eksperymentu wynosi 757 mm Hg. Otrzymuje się
następujące frakcje:
Frakcja 1: W ciągu 68 minut w temperaturze

mieszaniny 119,5°—200° zbiera się 77,9 g produktu
wrzącego w temperaturze 184°—186°. Chromatogra¬
fia w fazie gazowej wskazuje, że składa się ona
w 98% z jednego izomeru, zidentyfikowanego jako
4-keto-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuran.

Frakcja 2: W ciągu 95 minut w temperaturze
203°—208° zbiera się 101,4 g substancji wrzącej
w temperaturze 186°—193,5°, zidentyfikowanej za
pomocą chromatografii w fazie gazowej jako mie¬
szanina 1 :1 3-keto- i 4-keto-2,2-dwuetylo-5-mety-
lo-czterowodorofuranu.

Frakcja 3: Pozostałość w aparacie (destylacyj¬
nym wynosząca 138,4 g produktu wrzącego w tem¬
peraturze 192° okazała się na podstawie chroma¬
tografii w fazie gazowej czystym izomerem, ziden¬
tyfikowanym jako 3-keto-2,2-dwuetylo-5-metylo-
-czterowodorofuran.

Te 3 frakcje rozpuszcza się oddzielnie w etanolu
i uwodornia je w obecności niklu Raney'a w sposób
podany w przykładzie I. Otrzymuje się oleje bez¬
barwne, które stanowią: 4-hydroksy-2,2-dwuetylo-
-5-metylo-czterowodorofuran wrzący w temperatu¬
rze 88—90° pod ciśnieniem 10 mm Hg, mieszaninę
w przybliżeniu 1 : 1 3-hydroksy i 4-hydroksy-2,2-
-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu, wrzącą w
temperaturze 103° pod ciśnieniem 8 mm Hg i 3-hy-

droksy-2,2-dwuetylo- 5-metylo-czterowodorofuran,
wrzący w temperaturze 89—91° pod ciśnieniem 10
mm Hg.

Izomery te zidentyfikowano na podstawie ich
5 widm w podczerwieni.

Przykład III. Roztwór 4,1 g mieszaniny 3-ke¬
to- i 4-keto-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofu-
ranu (wytworzonego według przykładu I) w 20 cm8
bezwodnego eteru etylowego dodaje się do miesza¬

ło nej zawiesiny 0,5 g wodorku litowo-glinowego w
100 cm8 bezwodnego eteru etylowego w atmosferze
suchego azotu, tak, aby utrzymywać lekką defle-
gmację.

Po zakończeniu dodawania mieszaninę reakcyjną
15 ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2 go¬

dzin. Mieszaninę reakcyjną oziębia się na kąpieli
z lodem i dodaje ostrożnie 20 cm3 eteru etylowego
zawierającego wodę. Następnie do mieszaniny reak¬
cyjnej dodaje się 0,5 cm3 wody, potem 0,5 cm3

20 10% wodnego roztworu wodorotlenku sodowego, a
na koniec 0,5 cm8 wody. Powstałą zawiesinę przesą¬
cza się, a otrzymany roztwór eterowy suszy nad
siarczanem magnezowym. Zagęszcza się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem (około 30 mm Hg). Pozostałość

25 destyluje się pod zmniejszonym ciśnieniem i otrzy¬
muje 3,3 g mieszaniny 3-hydroksy- i 4-hydroksy-2,2-
-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu, w postaci
bezbarwnego oleju wrzącego w temperaturze 98—
100° pod ciśnieniem 10 mm Hg.

3o Przykład IV. Roztwór 1,7 g borowodorku po¬
tasowego w 2 cm8 2 n wodnego roztworu wodoro¬
tlenku sodowego i 18 cm3 wody dodaje się do roz¬
tworu 10 g mieszaniny 3-keto- i 4-keto-2,2-dwuety-
lo-5-metylo-czterowodorofuranu (wytworzonego

35 według przykładu I) w 100 cm3 etanolu, z
taką szybkością, aby utrzymywała się tempe¬
ratura 18 — 25°. Po zakończeniu dodawania mie¬
sza się w ciągu y2 godziny w temperaturze oto¬
czenia. Następnie usuwa się metanol przez destyla¬
cję i pozostałość traktuje się 100 cm8 wody. Otrzy¬
muje się mieszaninę, którą ekstrahuje się 5 razy po
50 cm3 eteru etylowego. Połączone ekstrakty ete¬
rowe suszy się nad siarczanem magnezowym. Prze¬
sącza się i zagęszcza pod zmniejszonym ciśnieniem
(około 90 mm Hg). Pozostałość destyluje się pod
zmniejszonym ciśnieniem i otrzymuje 7,25 g mie¬
szaniny 3-hydroksy- i 4-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-
metylo-czterowodorofuranu, w postaci bezbarwne¬
go oleju wrzącego w temperaturze 98—103° pod

50 ciśnieniem 20 mm Hg.
Przykład V. 8,85 g czystego sodu dodaje się

porcjami do roztworu mieszaniny 10 g 3-keto- i
4-keto- 2,2-dwuetylo- 5-metylo-czterowodorofuranu
(otrzymanej według przykładu I) w 45 cm3 etanolu

55 w taki sposób, aby utrzymać deflegmację. Po za¬
kończeniu reakcji usuwa się nadmiar sodu przez
dodanie 50 cm8 etanolu i mieszaninę reakcyjną og¬
rzewa się na kąpieli parowej.

Następnie mieszaninę zobojętnia się ostrożnie 2
60 n kwasem solnym, przy czym utrzymuje się tem¬

peraturę mieszaniny poniżej 20°. Etanol usuwa się
przez destylację pod ciśnieniem atmosferycznym,
a pozostałą ciecz ekstrahuje 5 razy 50 cm8 eteru
etylowego. Połączone ekstrakty eterowe suszy się

55 nad węglanem potasowym i zagęszcza pod zmniej-

40

45
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szonym ciśnieniem (około 90 mm Hg) na łaźni wod¬
nej. Pozostały olej destyluje się pod próżnią i
otrzymuje 9,28 g mieszaniny 3-hydroksy- i 4-hydro-
ksy- 2,2-dwuetylo- 5-metylo-czterowodorofuranu, w
postaci bezbarwnego oleju, wrzącego w temperatu¬
rze 98 — 115° pod ciśnieniem 10 mm Hg.

Przykład VI. W ciągu 7 */2 godzin uwodarnia
się pod ciśnieniem 28 kG/cm2, w temperaturze 110°,
w obecności 0,7 g niklu Raney'a jako katalizatora,
roztwór 3,6 g 3-keto-2,2-dwuetylo-5-metylo-2,3-
-dwuwodorofuranu w 25 cm8 etanolu. Odstawia się
do ochłodzenia, przesącza i zagęszcza na łaźni wod¬
nej w temperaturze 60° pod ciśnieniem 20 mm Hg.
Pozostałość destyluje się i otrzymuje 1,5 g 3-hyd¬
roksy- 2,2-dwuetylo- 5-metylo-czterowodorofuranu,
w postaci bezbarwnego oleju, wrzącego w tempe¬
raturze 99 — 101° pod ciśnieniem 15 mm Hg.

Zastosowany jako substancja wyjściowa 3-keto-
2,2-dwuetylo-5-metylo-2,3-dwuwodorofuran wytwa¬
rza się w sposób następujący: \

92 g 1,4-dwuchloro-butynu dodaje się w ciągu
30 minut do zawiesiny amidku sodowego w ciekłym
amoniaku (otrzymanej z 51 g sodu i 1,5 litra ciekłe¬
go amoniaku), przy czym utrzymuje się temperatu¬
rę poniżej — 35° za pomocą mieszaniny suchego
bezwodnika węglowego i acetonu.

Po zakończeniu dodawania mieszaninę reakcyjną
miesza się w ciągu 5 minut i następnie dodaje
w ciągu 15 minut 49 g dwuetyloketonu w 100 cm3
eteru etylowego. Mieszaninę miesza się w ciągu 2 y2
godzin w temperaturze — 40°.

Następnie dodaje się powoli 150 g chlorku amo¬
nowego i odstawia mieszaninę na 16 godzin, aby
amoniak mógł się ulotnić. Pozostałość roztwarza
się w 250 cm8 wodnego roztworu eteru etylowe¬
go w atmosferze azotu, po czym rozpuszcza się
w 200 cm8 wodyt Połączone ekstrakty eterowe su¬
szy się nad siarczanem magnezowym, przesącza
i zagęszcza ,na łaźni parowej w temperaturze 60°
pod ciśnieniem 20 mm Hg, po czym destyluje w at¬
mosferze azotu. Otrzymuje się 56,45 g 5-etylo-l,3-
heptadienolu-5, w postaci czerwonego oleju, wrzą¬
cego w temperaturze 58 — 62° pod ciśnieniem
0,05 mm Hg.

49,4 g 5-etylo-l,3-heptadienolu-5 dodaje się do
mieszaniny 49,4 g paraformaldehydu, 22,4 g bez¬
wodnego węglanu potasowego i 500 cm8 metanolu.
Mieszaninę reakcyjną ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 18 godzin, ochładza i doprowadza
wartość pH do 7 za pomocą 2 n kwasu octowego.
Zagęszcza się na łaźni wodnej w temperaturze 60°
pod ciśnieniem 20 mm Hg. Pozostałość rozpuszcza
się w 200 cm8 benzenu i 200 cm8 wody. Warstwę
benzenową oddziela się i suszy nad siarczalnem
magnezowym. Przesącza się, zagęszcza na łaźni
wodnej w temperaturze 50° pod ciśnieniem 50 mm
Hg i destyluje. Otrzymuje się 12,85 g 5-propynyli-
deno-4,4-dwuetylo-l,3-dioksalanu, w postaci bez¬
barwnego oleju wrzącego w temperaturze 110 —
120° pod ciśnieniem 20 mm Hg.

12,85 g 5-propynylideno-4,4-dwuetylo-l,3-dioksa-
lanu dodaje się powoli mieszając do mieszaniny
35 cm8 metanolu, 7,3 cm8 wody i 0,59 cm8 stężone¬
go kwasu siarkowego. Po zakończeniu reakcji mie¬
szaninę reakcyjną ogrzewa się w ciągu 1 godziny

pod chłodnicą zwrotną, przy czym zabarwienie jej
zmienia się z koloru pomarańczowego na zielony.
Zagęszcza się na łaźni parowej pod normalnym ci¬
śnieniem i usuwa frakcję, która destyluje w tem-

5 peraturze poniżej 62°. Pozostały roztwór zobojęt¬
nia się 2 n roztworem wodnym wodorotlenku so¬
dowego i zagęszcza na łaźni parowej pod normal¬
nym ciśnieniem w celu usunięcia metanolu. Pozo¬
stały olej ekstrahuje się 3 razy po 100 cm8 eteru

10 etylowego. Połączone ekstrakty przemywa się 2
razy po 50 cm8 nasyconego roztworu chlorku so¬
dowego.

Warstwę eterową oddziela się, suszy nad siarcza¬
nem magnezowym, przesącza i zagęszcza na łaźni

u wodnej w temperaturze 50° pod ciśnieniem 50 mm
Hg w celu usunięcia eteru. Pozostałość oleistą de¬
styluje się i otrzymuje 3,6 g 3-keto-2,2-dwuetylo-5
-metylo-dwuwodorofuranu w postaci bezbarwnego
oleju, wrzącego w temperaturze 94—99° pod ciśnie-

2Q niem 15 mm Hg.
Przykład VII. Postępując jak w przykładzie

I, 3-metylo-3-hydroksy-l-heksyn (bezbarwny olej
wrzący w temperaturze 132—138° pod ciśnieniem
10 mm Hg) przeprowadza się w 2,5-dwuhydroksy-5-

25 metylo-3-oktyn, bezbarwny olej, wrzący w tempe¬
raturze 132^138° pod ciśnieniem 10 mm Hg.

Produkt ten przeprowadza się przez potraktowa¬
nie siarczanem rtęciowym w mieszaninę 3-keto- i
4-keto-2-metylo-2-propylo-5-metylo-czterowodoro-

30 furanu, w postaci bezbarwnego oleju, wrzącego w
temperaturze 70 — 73° pod ciśnieniem 10 mm Hg.
Produkt ten uwodornia się w obecności niklu
Raney*-a jako katalizatora. Otrzymuje się miesza¬
ninę 3-hydroksy- i 4-hydroksy-2-metylo-2-propylo-

OE 5-metylo-czterowodorofuranu, w postaci bezbarw¬no ■ n
nego oleju, wrzącego w temperaturze 102—103°
pod ciśnieniem 10 mm Hg.

3-metylo-3-hydroksy-l-heksyn stosowany jako
substancja wyjściowa otrzymuje się sposobem po-

i0 danym w przykładzie I dla otrzymania 3-etylo-3-
hydroksy-pentynu przez reakcję acetylenu z mety-
lo-propyloketonem.

Przykład VIII. Postępując jak w przykła¬
dzie I w celu wytworzenia 2,5-dwuhydroksy-5-ety-

45 lo-3-heptynu z 3-etylo-3-hydroksy-l-pentynu i al¬
dehydu octowego, albo z 3-hydroksy-l-butynu i
dwuetyloketonu, wytwarza się 2,5-dwuhydroksy-5-
-etylo-3-oktyn, z 2-hydroksy-3-butynu i etylopro-
pyloketonu 2,5-dwuhydroksy-5-etylo-3-oktyn, w

59 postaci bezbarwnego oleju wrzącego w tempera¬
turze 99 —103° pod ciśnieniem 0,05 mm Hg, tralktu-
je się następnie siarczanem rtęciowym w sposób
podany w przykładzie I w celu przeprowadzenia
2,5-dwuhydroksy-5-etylo-3-heptynu w 3-keto- i 4-

55 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 wrzącego w temperaturze 98 —100°
pod ciśnieniem 20 mm Hg. Mieszaninę tę uwódor-

6* nia się w obecności niklu Raney'a jako katalizato¬
ra, w sposób podany w przykładzie I i otrzymuje
mieszaninę 3-hydroksy- i 4-hydroksy-2-etylo-2-
propylo-5-metylo-czterowodorofuranu w postaci
bezbarwnego oleju wrzącego w temperaturze

fi6 115 —1199 pod ciśnieniem 22 mm Hg.
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2-hydroksy-3-butyn stosowany jako substancja
wyjściowa można otrzymać z acetylenu i aldehy¬
du octowego według sposobu podanego w przykła¬
dzie I dla wytwarzania 3-etylo-3-hydroksy-l-pen-
tynu z acetylenu i dwuetyloketonu.

Przykład IX. Mieszaninę 5 g 3-hydroksy- i
4-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodoro-
furanu (wytworzonego według przykładu I) w 50
cm* czterohydrofuranu dodaje się po kropli w tem¬
peraturze — 8° — + 4° do roztworu 5,3 g fosgenu
w 10 cm* czterowodorofuranu. Powstały roztwór,
który zawiera mieszaninę 2,2-dwuetylo-5-metylo-
3*chlorokarbonyloksy-czterowodorofuranu i 2,2-
dwu-etylo- 5-metylo- 4!-chlorokarbonyloksy-cztero-
wodorofuranu pozostawia się na noc w temperatu¬
rze laboratorium. Następnie dodaje się po -kropli
stężony roztwór amoniaku (22 cm*, d = 0,88) i mie¬
szając utrzymuje temperaturę około 10°. Zawiesinę
miesza się nadal w ciągu 30 minut. Dodaje się 10
cm* wody, aby rozpuścić wytrącony osad; Roztwór
ekstrahuje się 3 razy po 50 cm* eteru etylowego.
Ekstrakty eterowe suszy się nad siarczanem magne¬
zowym i zagęszcza je w temperaturze 50° pod
ciśnieniem 20 mm Hg. Otrzymuje się olej, który
krystalizuje po pewnym czasie. Po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny benzenu i eteru naftowego
(frakcje 60 — 80°) otrzymuje się mieszaninę 2,5 g
3-karbamyloksy- i 4-karbamyloksy-2,2-dwuetylo-5-
metylo-czterowodorofuranu, w postaci białej sub¬
stancji topniejącej w temperaturze 56 —> 57°.

Chloromrówczany, półprodukty stosowane do
wytwarzania powyższych substancji można także
otrzymać w sposób następujący:

Roztwór mieszaniny 40 g 3-hydroksy- i'4-hydrok-
sy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu w
20,4 cm* pirydyny dodaje się po kropli w tempera¬
turze 20 — 30° do mieszanego roztworu 57,5 g fosge¬
nu w 125 cm* toluenu. Powstałą zawiesinę miesza
się w temperaturze otoczenia w ciągu 3 godzin i
przesącza w celu usunięcia wytrąconego chloro¬
wodorku pirydyny. Nadmiar fosgenu odpędza się
pod próżnią i roztwór destyluje. Przez destylację
frakcjonowaną otrzymuje się 39 g mieszaniny
3-chlorokarbonyloksy- i 4-chlorokarbonyloksy-2,2-
dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuranu, w postaci
bezbarwnego oleju, wrzącego w temperaturze 101 —
102° pod ciśnieniem 10 mm Hg. Mieszaninę tę moż¬
na rozpuścić w czterowodorofuranie i poddać ją
reakcji z amoniakiem jak podano powyżej.

Pr z y k ł a d X. Postępuje się jak w przykładzie
IX, lecz wychodzi się oddzielnie z 3-hydroksy-2,2-
dwuetylo-5-metylo-ezterowodorofuranu i z 4-hy-
drokśy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodorofura-
nu (wytworzonego według przykładu II).

Otrzymuje się odpowiednio:
3-karbamyloksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowo-
dorofuran, w postaci białej substancji, topniejącej
w temperaturze 86 — 87°, i 4-karbamyloksy-2,2-
dwuetylo-5-metylo-czterowodorofuran, w postaci
białej substancji, topniejącej w temperaturze 84—
— 85°.

Przykład XI. Postępuje się jak w przykładzie
IX, zastępując stężony roztwór amoniaku roztworem
33% (ciężar/objętość) jednometyloaminy w etanolu.
Otrzymuje się mieszaninę N-3-metylo-karbamylok-

1*

sy i N-4-metylokarbamyloksy- 2,2-dwuetylo^ 3-me*J
tylo-czterowodorofuranu, w postaci bezbarwnego
oleju wrzącego w temperaturze 104 — 109° pod
ciśnieniem 0,04 mm Hg.

5 Przykład XIL 14,45 g kwasu trójfłuoroocto-*
wego dodaje się po kropli do mieszaniny 10 g 3-hy¬
droksy- i 4-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czte-
rowodorofuranu (wytworzonego według przykładu
I), 10,25 g cyjanianu potasowego i 75 cm* benzenu

10 mieszając powoli i utrzymując temperaturę 25° —
— 35°. Mieszaninę reakcyjną miesza się łagodnie w
ciągu 15 godzin, po czym dodaje 25 cm* wody i
ekstrahuje 4 razy po 50 cm8 benzenu. Ekstrakty
benzenowe łączy się, suszy nad siarczanem magne-

15 zowym i zagęszcza na łaźni wodnej w temperaturze
60° pod ciśnieniem 90 mm Hg. Pozostałość oleistą
destyluje się pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzy¬
muje się mieszaninę 3,14 g 3-karbamyloksy- i 4-
-karbamyloksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowo-

20 dorofurajnu, w postaci bezbarwnego oleju wrzą¬
cego w temperaturze 115 —117° pod ciśnieniem 0,1
mm Hg, który powoli zestala się w białą substancję
topniejącą w temperaturze 52 — 53°.

Przykład XIII. Mieszaninę 10,4 g 3-hydroksy-
26 i 4-hydroksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czterowodo-

rofuranu (wytworzonego według przykładu I)
dodaje się do mieszaniny 12,6 g karbaminianu ety¬
lu i 1,0 g izopropylanu glinowego. Całość ogrzewa
się do temperatury 210—220, aż cały etanol oddesty-

30 luje. Pozostałość poddaje się destylacji frakcjono¬
wanej i otrzymuje mieszaninę 3,0 g 3-karbamylok¬
sy- i 4-karbamyloksy-2,2-dwuetylo-5-metylo-czte-
rowodorofuranu, w postaci bezbarwnego oleju wrzą¬
cego w temperaturze 98 —108° pod ciśnieniem

g 0,025 mm Hg, który przekrystalizowuje się z eteru
naftowego (frakcja 60 — 80°). Otrzymuje się białą
substancję topniejącą w temperaturze 55 — 57°.

Przykład XIV. Postępuje się jak w przykła¬
dzie IX, lecz wychodzi się z mieszaniny 3-hydro¬
ksy- i 4-hydroksy-2-etylo-2-propylo-5-metylo-czte-
rowodorofuranu (wytworzonego według przykładu
VIII) i otrzymuje mieszaninę 3-karbamyloksy- i 4-
karbamyloksy-2-etylo-2-propylo-5-metylo-cztero-
wodorofuranu, w postaci białej substancji topnie-

AK jącej w temperaturze 72—74°.45

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych czte-
50 rowodorofuranu o wzorze ogólnym 1, w którym

Ri oznacza rodnik metylowy lub etylowy, R2
oznacza rodnik etylowy lub propylowy, przy
czym Ri i R2 są tak dobrane, aby razem zawie¬
rały co najmniej 4 atomy węgla, jeden z pod-

55 stawników R3 i R4 oznacza atom wodoru, a dru¬
gi — rodnik hydroksylowy, karbamyloksylówy
lub N-jednometylokarbamyloksylowy, znamien¬
ny tym, że redukuje się związek o wzorze 2,
w którym Ri i R2 mają znaczenie wyżej podane,

60 jeden z podstawtników R5 i R6 oznacza atom
wodoru, zaś drugi atom tlenu, po czym grupę
hydroksylową otrzymanego produktu przepro¬
wadza się ewentualnie w grupę karbamyloksy-
lową lub N-jednometylokarbamyloksylową.

tg 2. Odmiana' sposobu według zastrz. 1, znamienna,
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tym, że w przypadku wytwarzania związków
o wzorze 1, w którym Rh R2 i R4 mają znacze¬
nie wyżej podane, a R3 oznacza atom wodoru,
redukuje się związek o wzorze 9, w którym R}

14

i R2 mają znaczenie wyżej podane, po czym gru¬
pę hydroksylową otrzymainego produktu prze¬
prowadza się ewentualnie w grupę karbamylo-
ksylową lub N-jednometylo-karbamyloiksylową.
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