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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych furanu o ogélnym wzorze 1,
w.ktérym X oznacza prosty lub rozgaleziony
jicuch alkilenowy, ktéry moze byé podsta-
wiony przez 1 lub 2 jednocykliczne grupy ary-
lowe, polegajacego na kondensacji aldehydu
S-nitro-2-furalowego z dwuwartofciowym al-
koholem 0 ogélnym wzorze 2, X posiada wy-
#ej podane znaczenie,

Sposéb moze byé przeprowadzony na przy-
kiad nastepujaco: roztwoér aldehydu 5-nitro-2-
~furalowego i dwuwartodciowego alkoholu, na
pezykiad glikolu etylenowego, w obojetnym
rozpuszezalniku -organicznym, jak benzen, to-
lnen, Jub ksylen, ogrzewa sie korzystnie z za-

stosowaniem oddzielacza wody do wrzenia pod.

chiodnicg zwrotng, przy czym juz w plerwsze)

godzinie wigkszoéé tworzacej sie przy konden-

sacji wody zostaje oddzisloms. W celu zakoti-
czenia reakcil ogrzewa si¢ mieszaning reakcyj-

ng jeszcze w ciggu kilku godzin do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng. Zadany produkt wy-
dziela sie z mieszaniny reakcyjnej znanymi
metodami i oczyszcza przez destylacje i (lub)
przez przekrystalizowanie.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku no-
we pochodne furanu posiadaja wartofciowe
wlasciwoéci terapeutyczne. Powoduja one przy
doustnym stosowaniu rozszczepianie obwodo-
wych naczyn krwionoénych 1 tym samym obni-
zenie cisnienia krwi. Stwierdzono przy tym
— 1 ma to dla terapii szczegblne znaczenie —
Ze ten spadek ci$nienia zachodzi bez znacz-
niejszego wplywu na czestotliwo$é uderzeni ser-
ca. Badania elektrokardiograficzne wykazujg, ze
zwigzki dzialajagce w dawkach obnizajgcych ci-
§nienia krwi nie wywieraja wplywu na pobudze-
‘nie serca. Zastosowaniu terapeutycznemu tych
zwigzltéw nie towarzysza niepozgdane uboczne
objawy sercowe; réwniez ogélna toksycznosé



otrzymanych zgodnie 'z wynalazkiem - 2wigzk6w
jest bardzo mala. Szczegélne znaczenie ma oprécz
tego dlugotrwalo$é dzialania leczniczego. Obni-
zenle cifénienia krwi po jednorazowym uzyciu
nowych zwigzkéw utrzymuje sie przez wiele
godzin. Otrzymane wedlug wynalazku zwigzki
znajdujq zastosowanie lecznicze przy zaburze-

niach kraienia; szczegblnie przy naddﬁnlenlu‘

i zaburzeniach krazenia krwi wlgcznle z angi-
ng pectoris. Ponadto zwiazki otrzymywane spo-
sobem wedlug wynalazku moga byé réwniez
stosowane jako produkty przejSclowe do pro-
dukcji lekéw.

W ponizszych przykladach, ktére wyjasniaja
przeprowadzenie sposobu, nie ograniczajac za-
kresu wynalazku, podane s3 wszystkie warun-
ki temperaturowe w stopniach Celsjusza. Tem-
peratury topnienia i wrzenia s niekorygowane.

Przyktad I 2-(5-nitrofurylo-2’)-1,3-diok-
solan.
Mieszaning 28,2 g aldehydu 5-nitro-2-furalowe-
go, 13,6 g glikolu etylenowego i kilka krysz-
taléw kwasu p-toluenosulfonowego w 150 ml
benzenu ogrzewa si¢ 16 godzin do wrzenia
w kolbie zaopatrzonej w chlodnice .zwrotna
i w odzielacz wody. Wiekszosé powstalej wody
odziela sie juz w ciagu pierwszych dwu godzin.
Nastepnie dekantuje sle od Zywicznej pozosta-
loéci, benzen odparowuje w prézni i pozostaloéé

uciera z eterem naftowym, przy czym zachodzi

krystalizacja, Po dwukrotnym przekrystalizo-
waniu z etanolu lub mieszaniny eteru i eteru
naftowego 2-(5’-nitrofurylo-2")-1,3-dioksolan top-
nieje w temperaturze 44—45°.

- Przyklad II, 2-(5’-nit_.rofurylo-2')-4 5)-
metylo-1,3-dioksolan.

Analogicznie jak w przykladzie I ogrzewa sie
mieszanine 28,2 g aldehydu 5-nitro-2-furylowe-
go, 16,7 g 1,2-propanodiolu i kilka krysztalow
kwasu p-toluenosulfonowego w 150 ml benze-
nu w ciggu 16 godzin. Po zdekantowaniu z nad
zywicznej pozostatodécli berizen odparowuje sie
w prézni, a ‘pozostalo$¢ destyluje w prézni,
przy czym 2-(5-nitrofurylo-2)-4 (5)-metylo-1,3~
dioksolan przechodzil w temperaturze 141° przy
1,1 mm Hg w postaci z6itawo zabarwionego
oleju.

Przyklad III. 2-(5'-n1trofurylo-2')-4 (6)-
metylo-1,3-dioksan.
Mieszaning 28,2 g aldehydu 5-nitro-2-furalo-
wego, 19,8 g 1,3-butanodiolu i kilka kryszta-
16w kwasu po-toulenosulfonowego w 150 ml
benzenu ogrzewa sie w ciqgu 15 godzin, jak
opisano w pnyk}adzle 1. Po zdekantowaniu

z nad zywicznej pozostaloci i oddzieleniu w
prézni benzenu, krystaliczng 2z6ita pozostaloéé
poddaje sie przekrystalizowaniu z mieszaniny
octanu etylu i eteru naftowego.. Temperatura

. topnienia 106—107°.

Przyklad IV. 2-/5’-nitrofurylo-2’)-1,3-diok-
sepan.
Mieszanine 28,2 g aldehydu S5-nitro-2-furylo-

-wego, 19,8 g 14-butanodiolu i kilka kryszta-

16w kwasu ' p-toulenosulfonowego w 150 ml
benzenu ogrzewa sie w ciggu 2 godzin, jak
opisano w przykladzie 1. Po zdekantowaniu
z nad Zywicznej pozostalodci i oddzieleniu w

_préini benzenu, krystaliczng’ pozostalogé uclera
sle z mieszaning metanoiu 1 eteru 1 odsjcza
" sie. Temperatura topnienia wynosi 87—88° po

dwukrotnyin przekrystalizowaniu z mieszani-
ny benzenu i eteru naftowego.

Przyklad V. 2-(5-nitrofurylo-2’)-1, a-dio-
ksonan.
Analogicznie jak w przykladzie I, -ogrzewa sie
w ciggu 16 godzin w 150 ml benzenu miesza-
nine .28,2 g aldehydu 5-nitro-2-furylowego,

25,9 ‘g 1,6-heksanodiolu 1 kilka krysztaléw
-kwasu- p-toluenosulfonowego. Po zdekantowa-

niu z nad zywicznej pozostaloSci benzen odparo-
wuje sie pod préiniy i pozostalodé zagotowu-
je sie z 200 ml acetonu. Oziebia sig, odsgcza

-wydzielona krystaliczng mdsé i pozostalosé pod-

daje sig¢ krystalizacji z pirydyny. Temperatura
topnienia 189—191°.

Przyklad VI
dwufenylo-1,3-dioksolan.
Mieszaning 14,1 g aldehydu 5-nitro-2-furalowe-
go, 234 g hydrobenzoiny - (mijeszanina -postaci
mezo i racemicznej) | kilka . krysztaléw kwa-
su p-toluenosulfonowezo w100 ml.. beénzenu
ogrzewa sie w ciagu ‘5 godzin  jak opisano
w. przykladzie I. Po zdekantowaniu z nad. Zy-
wicznej pozostaloéci . i oddzieleniu w préini
benzenu, krystaliczna pozostatodé¢ dwukrotnie
przekrystalizowuje sie z' benzenu. 2-(5’-nitro-
furylo-2'-4,5-dwufenylo-1,3-dioksolan .: .tapnfeje
w temperaturze 168° - -

Z benzenowych tugéw mcieuystych uzylkuo-
je sle przez: zageszczenie 1 dodatek malej floé-
cl eteru naftowego zwiazek stereolzomeryuny
o temperaturze” topnienia 133—135°, i

Przyklad VIIL 2-(5’-n1troturylo-2’)-4 (6)~
fenylo-5 5-dwufenylo-1,3-dioksan. - -
Mieszanine 14,1 g aldehydu - 5-nitro—2-furalo—
wego, 228 g 1-fenyto-2,2-dwuetylo-1, s-propa-
nodiolu i kilka krysztaléw kwasu p-toluenosul-
Tonowego w 150 mI’ ben.ze-nu ogrzewa sié widla-

2-(5'-nitrofurylo-2')-4,5-




gu 6 godzin, jak opisano w przykladzie I. Wigk-
szo&é powstalej wody oddziela sle juz w pierw-
szych dwu godzinach. Nastepnie dekantuje sie
z nad Zywicznej pozostaloéci, benzen odparo-
wuje si¢ w préini i clemnobrunatng, oleistg
pozostalodé, chromatografuje sie na tlenku
glinowym, przy czym 2-(5’-nitrofurylo-2"-4 (6)-
fenylo-5,5-dwuetylo-1,3-dicksan eluuje si¢ ben-

zenem. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
benzenu i eteru naftowego pochodna dlokunu
topnieje w temperaturze 85—86°. .
Analogicznie jak opisano w poprzednich przy-
kladach z aldehydu 5-nitro-2-furalowego i dwu-
wartoéclowego alkoholu w obecnoéci kilku
krysztalk6w kwasu p-toluenosulfonowego otrzy-

‘muje sie nastepujace zwigzki:

Dwuwarto$ciowy alko- : Otrzymany
Zwigzek hol jako substancja Wlasciwosei wedlug przy-
wyjsciowa kiadu
2 - (5 - nitrofurylo-2’)-4- | Fenyloetylenoklikol (o- | Temperatura  wrzenia
(5) - fenylo-1,3-diokso- trzymany przez re- 180° 0.2 mm Hg, gesty 11
lan dukcje kwasu migda- ciekly czerwonobru-
lowego za pomocs natny olej
LiAlH,.)
2 - (' -nitrofurylo-2’)-,5- | 2,3-butanodiol temperatura wrzenia
dwumetylo - 1,3 -dio- 135° 1.2 mm Hg Z6lta- 11
ksalan wo zabarwiony olej
2 - (§'-nitrofurylo-2’)-4- | 1 - fenylo - 1,3-propano- | temperatura topnienia
(6) - fenylo -1,3-dio- diol 103° (benzen/eter na- 111
ksan ftowy)
2 - (§'-nitrofurylo-2’')-5,5- | 2,2 - dwuetylo - 1,3-pro- | temperatura topnienia
dwuetylo-1,3-dioksan panodiol 97—98° (benzen/eter III
naftowy)
2 - (5 - nitrofurylo-2’)-5- | 2 - etylo-2-n-butylo-1,3- | temperatura topnienia
etylo-5-n-butylo - 1,3- propanodiol 98—89°  (benzen/eter 111
dioksan ‘ naftowy)

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania nowych pochodnych
furanu o. ogélnym wzorze 1, w ktérym X
oznacza prosty lub rozgaleziony laincuch al-
Kilenowy, ktéry moze by¢ podstawiony przez
1 Iub 2 jednocykliczne grupy arylowe, zna-
mienny tym, Zze aldehyd S5-nitro-2-furalowy
kondensuje sie z dwuwartodclowym alko-
holem o ogélnym wzorze 2, w ktérym X
.posiada wyzej podsne znaczenie.
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2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
aldehyd S5-nitro-2-furalowy kondensuje siz
z 1-fenylo-2,2-dwuetylo-1,3-propanodiolem.

Sandoz A G.

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy -
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