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Sposób wytwarzania 2-ketobutylocykloheksanodionów-l,3 lub ich
pochodnych

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
2-ketobutylocykloheksanodionów-l,3 lub ich pochod¬
nych o wzorze ogólnym 1, w którym R oznacza atom
wodoru lub podstawnik alkilowy, np. grupę metylową
lub etylową, albo podstawnik izocykliczny, np. grupę
fenylową, ewentualnie podstawioną w pierścieniu, np.
grupę p-alkoksyfenylową, albo grupę cykloheksylową,
albo też podstawnik heterocykliczny, np. grupę alfa-fu-
rylową lub alfa-tienylową, albo też grupę styrylową, R'
oznacza atom wodoru lub podstawnik alkilowy, np. gru¬
pę metylową, R" oznacza podstawnik alfa-furylowy,
p-N-dwumetyloaminofenylowy lub 2,6,6-trójmetylocyklo-
heksenylowy-2.

Związki te, dotychczas nie opisane w literaturze, wy¬
kazują silne działanie robakobójcze, miko- i bakterio-
statyczne oraz spazmolityczne i mogą znaleźć zastoso¬
wanie w lecznictwie. Stwierdzono, że można wytwarzać
związki o ogólnym wzorze 1, w którym R, R' i R" ma¬
ją wyżej podane znaczenie, jeżeli związek o wzorze ogól¬
nym 2, w którym R i R' mają wyżej podane znaczenie,
podda się reakcji ze związkiem o wzorze ogólnym 3, w
którym R" ma wyżej podane znaczenie.

Reakcję prowadzi się w środowisku absolutnego eta¬
nolu, wobec etanolanu sodu lub potasu jako katalizatora
w temperaturze wrzenia, w ciągu 10—12 godzin. Po
tym czasie z masy poreakcyjnej oddestylowuje się roz¬
puszczalnik pod zmniejszonym ciśnieniem, a pozostałość
rozpuszcza w wodnym roztworze wodorotlenku sodu lub
potasu i powstały roztwór przesącza. Przesącz ekstra¬
huje się niewielką ilością eteru etylowego, a następnie
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rozwarstwia i wydziela warstwę wodną, przesącza ją •»'
węglem, po czym zakwasza rozcieńczonym kwasem sol¬
nym. Wydziela się surowy produkt, który oczyszcza się
przez krystalizację z wodnego roztworu organicznego
rozpuszczalnika, np. metanolu, etanolu, acetonu, kwasu
octowego, albo też z mieszaniny rozpuszczalników orga¬
nicznych, np. acetonu i eteru. W procesie stosuje się
równomolowe ilości reagentów.

Niżej podane przykłady wykonania wynalazku wy¬
jaśniają bliżej istotę wynalazku, nie ograniczając jego
zakresu.

Przykład I. Do kolby wprowadza się 13,6 g fur-
furylidenoacetonu w 50 ml absolutnego etanolu, 17,8 g
5-(alfa-furylo)-cykloheksanodionu-l,3 w 50 ml absolut¬
nego etanolu oraz roztwór otrzymany po reakcji 0,2 g
potasu z 20 ml absolutnego etanolu. Mieszaninę ogrze¬
wa się na łaźni wodnej pod chłodnicą zwrotną w ciągu
12 godzin. Po tym czasie z masy poreakcyjnej oddesty¬
lowuje się rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciśnieniem,
a do pozostałości dodaje 60 ml 3-procentowego wodne¬
go roztworu wodorotlenku sodu. Powstały roztwór eks¬
trahuje się dwukrotnie stosując za każdym razem po
40 ml eteru etylowego, warstwę wodną miesza z węglem
aktywnym i przesącza, a przesącz zobojętnienia 2-nor-
malnym wodnym roztworem kwasu solnego. Wydzielony
osad odsącza się, surowy produkt rozpuszcza w 30 ml
acetonu, powstały roztwór oczyszcza węglem aktywnym
i przesącza. Do przesączu dodaje się 60 ml eteru etylo¬
wego, przy czym wydziela się pTodukt w postaci oleju,
który w temperaturze około 0° krzepnie. Otrzymany w
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ten sposób osad odsącza się i suszy. Uzyskuje się 12 g
5-(alfa-furylo)-2- (1 '-(alfa-furylo)- 3-keto-butylo)-cyklo-
heksanodionu-1,3. Temperatura topnienia 35—37°C.

Przykład II. Do 13,6 g furfurylidenoacetonu w
50 ml absolutnego etanolu wprowadza się zawiesinę
21,5 g 5-styrylocykloheksanodionu-l,3 w 100 ml abso¬
lutnego etanolu oraz roztwór, otrzymany po reakcji
0,2 g metalicznego potasu z 20 ml absolutnego etanolu.
Mieszaninę ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną na łaź¬
ni wodnej w ciągu 10 godzin. Po tym czasie oddestylo-
wuje się rozpuszczalnik, a pozostałość rozpuszcza w
60 ml 3-procentowego roztworu wodorotlenku sodu,
roztwór przemywa się dwa razy po 40 ml eteru, warstwę
wodną miesza z węglem aktywnym i przesącza. Prze¬
sącz zobojętnia się 2-normalnym kwasem solnym, przy
czym wydziela się osad, który odsącza się i przekrysta-
lizowuje najpierw z 50-procentowego kwasu octowego,
a następnie z rozcieńczonego wodnego roztworu meta¬
nolu. Otrzymuje się 15,1 g 5-styrylo-2-(r-(alfa-furylo)-
S^ketobutyloycykloheksąnodionu-l^ o temperaturze
topnienia 135—136°C.

Przykład III. Mieszaninę składającą się z 18,9 g
p-N-dwumetyloamino-benzylidenoacetonu w 50 ml abso¬
lutnego etanolu, 14 g 5,5-dwumetylo-cykloheksanodio-
nu-1,3 w 30 ml absolutnego etanolu oraz roztworu eta-
nolanu potasu uzyskanego po przereagowaniu 0,2 g po¬
tasu metalicznego w 20 ml absolutnego etanolu, ogrzewa
się na łaźni wodnej pod chłodnicą zwrotną w ciągu
10-ciu godzin. Po tym czasie z masy poreakcyjnej odde-
stylowuje się alkohol pod zmniejszonym ciśnieniem, a
do pozostałości dodaje 60 ml 3-procentowego wodnego
roztworu wodorotlenku sodu i otrzymany roztwór prze¬
sącza, przemywa dwa razy po 40 ml eteru etylowego,
miesza z węglem aktywnym i przesącza. Przesączoną war¬
stwę oziębia się i ostrożnie zakwasza 2-normalnym
kwasem solnym do uzyskania wartości pH = 6.

Wydzielony osad rozpuszcza się w dwunormalnym
kwasie solnym, otrzymany roztwór oczyszcza węglem
aktywnym i przesącza, a przesącz alkalizuje da warto¬
ści pH = 6 za pomocą rozcieńczonego roztworu wodo¬
rotlenku sodu. Wydzielony osad odsącza się i przekry-
stalizowuje z mieszaniny acetonu z wodą. Uzyskuje się
19,5 g 5,5-dwumetylo-2-(r-/p^N^4wumetyloaminofenylo/-
3'-ketobutylo)-cykloheksanodionu-l,3 w postaci drob¬
nych igiełek o temperaturze topnienia 131—132°C.

Przykład IV. Do mieszaniny 21,8 g 5-(p-metoksy-
fenylo>cykloheksanodionu-l,3 w 50 ml absolutnego eta¬
nolu wprowadza się 21 ml alfa-jononu, oraz roztwór

składający się z 20 ml absolutnego etanolu przereago-
wanego z 0,2 g potasu metalicznego. Masę reakcyjną
ogrzewa się na łaźni wodnej pod chłodnicą zwrotną w
temperaturze wrzenia rozpuszczalnika w ciągu 10-ciu

5 godzin. Po tym czasie z masy poreakcyjnej oddestylo-
wuje się alkohol, a pozostałość rozpuszcza w 60 ml roz¬
cieńczonego wodnego roztworu wodorotlenku sodu i po¬
wstały roztwór przemywa eterem. Oczyszczoną warstwę
wodną oziębia się i neutralizuje za pomocą rozcieńczo-

10 nego kwasu solnego. Wydzielony osad oczyszcza się
przez krystalizację z mieszaniny etanolu z wodą. Otrzy¬
muje się 12,5 g 5-/p-metoksyfenylo/-2-/r-(2",6",6"-trój-
metylo-cykloheksenylo-2")- 3 '-ketobutylo/-cykloheksano-
dionu-1,3, o temperaturze topnienia 156—158°.
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania 2-ketobutylocykloheksanodio-
nów-1,3 lub ich pochodnych o wzorze ogólnym 1, w

20 którym R oznacza atom wodoru lub podstawnik alki¬
lowy, np. grupę metylową lub etylową, albo podstawnik
izocykliczny, np. grupę fenylową ewentualnie podsta¬
wioną w pierścieniu, np. grupę p-alkoksyfenylową, albo
grupę cykloheksylową albo też podstawnik heterocyk-

25 liczny, np. grupę alfa-furylową lub alfa-tienylową, albo
też grupę styrylową, R' oznacza atom wodoru lub pod¬
stawnik alkilowy, np. grupę metylową lub etylową, R"
oznacza podstawnik alfa-furylowy, p-N-dwumetyloami-
nofenylowy, albo 2,6,6-trójmetylocykloheksenylowy-2,

30 znamienny tym, że cykloheksanodion-1,3 o wzorze ogól¬
nym 2, w którym R i R' mają wyżej podane znaczenie,
poddaje się reakcji z alfa, beta-nienasyconym ketonem
o wzorze ogólnym 3, w którym R" ma wyżej podane
znaczenie, w środowisku absolutnego etanolu wobec ka-

35 talitycznych ilości etanolanu sodu w temperaturze słabe¬
go wrzenia środowiska reakcji, w ciągu 10—12 godzin,
po czym oddestylowuje się alkohol, a pozostałość roz¬
puszcza się w rozcieńczonym wodnym roztworze wodo¬
rotlenku sodu lub potasu i otrzymany roztwór przemy¬

to wa eterem etylowym, a wydzieloną warstwę wodną za¬
kwasza rozcieńczonym kwasem solnym, przy czym wy¬
dziela się produkt, który następnie przekrystalizowuje
się z wodnego roztworu organicznego rozpuszczalnika,
jak na przykład metanolu, etanolu, acetonu, kwasu oc-

43 towego, albo też z mieszaniny rozpuszczalników orga¬
nicznych, na przykład acetonu i eteru.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że do
procesu stosuje się równomolowe ilości reagentów.
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>CH-CHz-CO-CH3

Uzor 1

lizór Z

K
CH=CH-C0-CH3

Wzór 3
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