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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych dwufenylometanu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych dwufenylometanu o ogélnym wzo-
rze 1, wktérym R oznacza atom chlorowca, grup¢ nitrows lub nizsza grupe alkoksylows, R' oznacza atom
wodoru, atom chlorowca, grupe nitrowa, nizsza grupe alkilows lub nizsza grupe alkoksylows, R? oznacza atom
wodoru, grupe¢ acylows, karbamylowsg lub ppdstawiong grupe karbamylowa za$§ X oznacza grupg —OR?® lub
—NHR®, wktérej R® oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilowa, grupe arylows, aryloalkilows, acylows,
karbamylowa lub podstawiong grup¢ karbamylowa, za§ R* oznacza atom wodoru, nizsza grupe alkilowa badz
grupe acylowa. Zwigzki o ogélnym wzorze 1 moga réwniez posiadaé wigcej niz ]eden ze zdefiniowanych uprze-
dnio podstawnikéw oznaczonych symbolami Ri R*.

W niniejszym opisie wynalazku oraz w zastrzezeniu patentowym termin “’nizsza grupa alkilowa” i cz¢$é
alkilowa w rodniku okreslonym jako “nizsza grupa alkoksylowa”, oznacza alifatyczny faficuch weglowodorowy
zawierajacy 1—6 atomow wegla, ktéry moze by¢ prosty lub rozgaleziony, jak réwniez moze zameraé wigzania
podwdijne lub potréjne

Termin “grupa arylowa” oznacza rodniki fenylowe, ktére ewentualnie posiadaja réwniez inne podstawniki,
takie jak atomy chlorowcéw, grupe mtrowq, mzszq grupe alkilowa, grupe hydroksylows, grupq dwumetylosulfa-
mylows itp.

Termin “grupa aryloalkilowa™ oznacza nizszy rodnik alkilowy zwigzany z grupg arylowa.

Rodniki acylowe wywodzg si¢ z nizszych kwaséw alifatycznych zawierajacych 1—6 atoméw wegla, jak
réwniez z pochodnych innych kwaséw karboksylowych, natomiast podstawione grupy karbamylowe sg zasadni-
czo reprezentowane przez grupy alkilokarbamylowe i drylokarbamylowe.

Zwiazki otrzymywane sposobem wedtug wynalazku posiadaja cenne wtasnosci farmakologiczne.

Niepodstawiony 2-hydroksymetylobenzhydrol zostal opisany przez Pernota i innych w Bull. Soc. Chim.
France, 1953, 324. Inne pochodne benzhydrolu opisali K. Fteter i inni w Canadian Journal of Chemistry 48 1670
(1970). W artykutach tych brak jest wzmianek o tym, ze zwigzki te stanowig $rodki o dziataniu hamujgcym na
ofrodkowy uktad nerwowy.
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Sposdb wy twarzania opisanych zwigzkéw, bedgcych przedmiotem niniejszego wynalazku polega na uwo-
dornicniu kwaséw o-benzoilobenzocesowych o ogélnym wzorze 2 do odpowiednich dioli o wzorze 3, zgodnic ze
schematem reakeji 1. We wzorach tych R i R' majy podanc wyzej znaczenie, za$ Z oznacza atom tlenu lub dwa
atomy wodoru. Jako $rodki uwodorniajyce stosuje si¢ micszanc wodorki metali, a zwlaszcza korzystne jest
stosowanic glinowodorku litu.

Zgodnie z ogdlnym sposobem postgpowania jednomolowy czeéé zwigzku o wzorze 2 dodaje sig, jednocze-
s$nie mieszajyc, do zawiesiny glinowodorku litu w obojgtny m rozpuszczalniku organicznym, jak np. eter etylowy,
czterohydrofuran, dioksan, benzen lub mieszaniny. Ilos¢ uzytego mieszanego wodorku metalu jest w zrnacznym
nadmiarze ponad ilos¢ stechiometryczng wymagang dla tej reakeji, zas temperature utrzymuje si¢ w zakresic od
0°C do temperatury pokojowe;j.

Czas reakcji moze zawiera¢ si¢ w szerokim zakresie od okoto 1 do wielu godzin, Lalezme od reaktywnosm
substratu o wzorze 2. Kompleks reakcyjny poddaje sie rozktadowi przez dodanie 20%-owego roztworu chlorku
amonu, a nastepnie wydziela si¢ produkty uwodornienia przy zastosowaniu znanych metod, wtaczajac odparo-
wanie warstwy organiczne;j i krystalizacje surowego produktu 2 odpowiedniego rozpuszczalnika.

Diole o wzorze 3 mozna z kolei przeprowadzi¢ w inne zwiazki o wzorze 1, bedace przedmiotem wynalaz-
ku, na drodze prostych operacji chemicznych. Na przyktad, dziatajac na diole o wzorze 3 kwasem izocyjanowym
lub izocyjanianami w nadmiarze wedtug znanych sposobéw prowadzenia reakcji, otrzymuje si¢ odpowiednie
zwigzki o wzorze 1, gdzie R* i R® oznaczaja grupy karbamylowe, ewentualnie podstawione.

Dziatanie na diole o wzorze 3 bezwodnikami kwasowymi lub halogenkami kwasowymi w obecnosci akcep-
toréw kwasowych prowadzi do wytworzenia mieszaniny pochodnych mono- i dwu acylowych, ktérc mozna
tatwo rozdzieli¢ na drodze frakcjonowanej krystalizacji. Stosunek ilosciowy pomig¢dzy pochodnymi mono-
i dwuacylowymi waha si¢ w szerokich granicach, zaleznie od warunkéw prowadzenia reakcji.

Intensywne ogrzewanie lub dtugi czas reakcji faworyzuja tworzenie si¢ pochodnych dwuacylowych.

Pochodne monoacylowe zwigzkéw o wzorze 3, gdzie pierwszorzgdowa funkcja alkoholowa zostata zacylo-
wana mogy by¢ nadal stosowane jako cenne po{produkty do wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym X jest
. grupa inna niz grupa hydroksylowa.

"W tym celu korzystnie jest stosowaé zwigzki o wzorze 4, gdzie Ri R' maja podane wyzej znaczenie, za$ R?
stanowi resztg acylows pochodzaca od nizszego kwasu alifatycznego. Wolng grupe hydroksylowa mozna tatwo
przeprowadzi¢ w grupe halogenowsa za pomoca halogenku fosforu lub tionylu i tak otrzymany zwiazek halogeno-
wy ewentualnie przeprowadza si¢ w odpowiednig pochodng aminowa w wyniku nukleofilowe;j wymiany z wybra-
ng aming. Dalsza hydroliza alkaliczna prowadzi do wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, w ktorym R? oznacza
atom wodoru, za$ X jest grupa o wzorze NHR*, gdzie R* oznacza atom wodoru lub nizsza grupe alkilowa.
Zwigzki te zkolei ewentualnie przeprowadza si¢ w inne pochodne w wyniku znanych operacji chemicznych,
w ktdrych reakcji ulega grupa hydroksylowa i/lub aminowa. Zwykle wykonuje si¢ tu alkilowanie, acylowanie lub
karbamylowanie.

' Podczas ogrzewania opisanych pochodnych halogenowych w postaci roztworéw w nizszych alkoholach
wraz z amoniakiem pod zwigkszonym ci$nieniem zachodzi réwnoczesnie z nukleofilowg wymiang grupy haloge-
nowej na aminows, przemieszczanie si¢ nizszej alifatycznej grupy acylowej od reszty alkoholowej do aminowej
grupy funkcyjnej, dajac zwiazki o wzorze 1, w ktérym R? oznacza atom wodoru, za$ R* nizszg alifatyczna grupe
acylows.

Hydroliza tych ostatnich zwigzkéw za pomocg kwaséw mineralnych prowadzi do wytworzenia pochodnych
o wzorze 1, w ktérym zaréwno R' jak i R* oznaczajg atomy wodoru. Oczywiscie w tym przypadku obie grupy
funkcyjne mozna modyfikowa¢ dalej na drodze acylowania, alkilowania lub karbamylowania.

Wyjsciowe kwasy o-benzoilobenzoesowe oraz o-hydroksymetylobenzofenony mozna wytworzy¢ znanymi
i opisanymi w literaturze metodami, jak np. reakcja Friedla-Craftsa pomigdzy bezwodnikiem ftalowym i pochod-
nymi benzenu oraz przez otwarcie pierscienia pochodnej ftalidu za pomoca okreslonych halogenkéw arylomagne-
zowych.

Zwiazki bedace przedmlotem wynalazku sg cennymi $rodkami o dziataniu hamujgcym czynnosci osrodko-
wego uktadu nerwowego, wykazujac znaczne dziatanie rozluZniajace migsnie, dziatanie uspokajajgce oraz nasen-
ne w odniesicniu do zwierzyt laboratoryjnych.

W reprezentatywnych badaniach zwigzkéw bedacych przedmiotem wynalazku podawano je w dawkach od
okoto 30 do okoto 60 mg/kg wagi ciata myszom oraz stwierdzono w wyniku testu Irwinga wspomniane wezes-
niej dzialanie, to jest wplyw na napigcie migsniowe, zmniejszenie samoistnej aktywnosci oraz pogorszenic
koordynacji ruchowej i odruchu postawy.

W szczegblnosci zwigzek opisany w przyktadzie | wykazuje dostateczng aktywnoéé w odniesieniu do oma-
wianych efektéw przy podawaniu go matpom w dawce od 0,5 mg/kg wagi ciata. :
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Zwigzki te wykazujy jednoczesnic niewielky toksyczno$é poniewaz LDs ¢ dla myszy wynosi zwykle powy-
ze¢j 500 mg/kg wagi ciata.

W podanych nizej przyktadach blizej opisano nicktore reprezentatywne zwigzki oraz metode ich wytwarza-
nta, bedaca przedmiotem wynalazku.

Przyktad I. 5-chloro-2-hydroksy metylobenzhydrol.

Zawiesing 120 g kwasu 2-benzoilo-4-chlorobenzoesowego w 900 ml bezwodnego eteru etylowego dodano
kroplami do zawiesiny 41 g LiAlH; w 700 ml bezwodnego eteru etylowego w temperaturze okoto 0°C, stale

" mieszajyc. Po zakoriczeniu dodawania cato$¢ mieszano przez okres 4 godzin w temperaturze pokojowej, a naste-
pnie kompleks reakcyjny poddano rozktadowi dodajac podczas mieszania 125 ml 20%-wego roztworu chlorku
amonu. Wytrgcony osad nieorganiczny odsaczono i przemyto eterem etylowym. Roztwory eterowe potaczono,
wysuszono nad siarczanem sodu i odparowano do sucha. Oleista pozostalo$¢ roztarto z lekkg frakcja ropy nafto-
wej i cialo state rekrystalizowano z eteru dwuizopropylowego, uzyskujac z wydajnoscig 105 g produkt o tempe-
raturze topnienia 102—107°C.

Przyktad II. Metylokarbaminian 5-chloro-2-metylo-karbamyloksymetylobenzhydrolu.

2 g zwigzku opisanego w przyktadzie I ogrzewano przez okres 7 godzin w temperaturze 80-90°Cz2g
izocyjanianu metylu i 6 ml pirydyny w aparacie ci$nieniowym Parra. Po ochtodzeniu mieszaning reakcyjna goto-
wano z metanolem przez okres 5 min. a nastgpnie oddestylowano rozpuszczalnik.

Surowg pozostato$¢ roztarto z zakwaszong woda i po dekantacji rozpuszczono w bezwodnym eterze etylo-
wym. Zatgzenie roztworu eterowego dato produkt, ktéry rekrystalizowano z eteru dwuizopropylowego otrzymu-
jac 2 g zwiazku o temperaturze topnienia 128—131°C.

Przyktad III. Fenylokarbaminian S-chloro-2-fenylo-karbamyloksy metylobenzhydrolu.

Mieszaning 2 g zwigzku opisanego w przykladzie I i 2 ml izocyjanianu fenylu i 4 ml pirydyny ogrzewano
do wrzenia pod chlodnicg zwrotng przez okres 45 minut. Nastgpnie mieszaning reakcyjna gotowano przez okres
5 min z metanolem, po czym oddestylowano rozpuszczalnik. Surowe ciato state roztarto z zakwaszong woda i po
przekrystalizowaniu z etanolu otrzymano 2,5 g produktu o temperaturze topnienia 192—196°C. '

Przyktad IV. 2-acetoksymetylo-5-chlorobenzhydrol.

Do roztworu 97 g zwigzku opisanego w przyktadzie I w 550 ml benzenu dodano 75 ml bezwodnika octo-
wego i mieszaning delikatnie ogrzewano do wrzenia pod chtodnicq zwrotna przez okres 3 godzin. Ochtodzony
roztwdr przemyto wodnym roztworem wodoroweglanu sodu, a nastgpnie woda. Warstwe organiczng wysuszono
nad siarczanem sodu i odparowano do sucha. Pozostatos¢ roztarto z lekka frakcja ropy naftowej i rekrystalizowa-
no z mieszaniny eteru etylowego i benzenu, otrzymujgc 60 g produktu o temperaturze topnienia 86—88°C.

Przyktad V. Bromek 2-acetoksymetylo-5-chloro-a-(fenylo)-benzylu.

- Do roztworu 45 g 2-acetoksymetylo-5-chlorobenzhydrolu w 270 ml eteru etylowego dodano 13,7 g tréj-
bromku fosforu w 45 ml eteru etylowego i roztwdr mieszano przez okres 3 godzin. W temperaturze pokojowej.
Roztwdr organiczny przemyto kolejno wodnym roztworem wodoroweglanu sodu i wods.

Po wysuszeniu nad siarczanem sodu i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano 43,1 g surowego produktu,
ktéry mozna zastosowaé w dalszej syntezie. Produkt mial temperatur¢ wrzenia 175—180°C pod ciénieniem
0,5 mm Hg.

Przyktad VI. Alkohol 4-chloro-2-[a-(metyloamino)-benzylo]-benzylowy.

Do roztworu 24 g zwigzku opisanego w przyktadzie V w 400 ml bezwodnego benzenu dodano 53 ml ben-
zenowego roztworu metyloaminy o stgZeniu 5,1%. Mieszaning utrzymywano w temperaturze pokojowej przez

" okres 24 godzin. Wytracone cialo state odsgczono, zas roztwdr benzenowy odparowano do sucha. Pozostatosé

przeprowadzono w odpowiednig s61 kwasu chlorowodorowego przez dodanie eteru metylowego nasyconego chlo-
rowodorem. Produkt ten mozna zastosowa¢ w nastgpnym etapie hydrolizy.

7,5 g powyzszego zwigzku rozpuszczono w temperaturze pokojowej w mieszaninie 160 ml etanolu, 24 ml
11%-owego roztworu wodorotlenku potasu i 50 ml wody. Po uptywie 12 godzin oddestylowano etanol w tempe-
- raturze okoto 50°C, za$ pozostato$é ekstrahowano eterem etylowym. Warstwe organiczng odparowano do sucha
uzyskujac 2,3 g produktu, ktéry po rekrystalizacji z eteru dwuizopropylowego charakteryzowatl si¢ temperatura
topnienia 117—118°C.

Przyktady VII-IX. Powtarzajac zasadniczo te same operacje jak w przyktadzie VI, lecz zastgpujac metylo-
aming réwnowaznymi ilosciami innych amin otrzymano nastgpujace zwigzki: alkohol 4-chloro-2-[a-/etyloami-
no/-benzylo]-benzylowy o temperaturze wrzenia 190—195° pod ciénieniem 0,5 mm Hg, chlorowodorek alkoholu -
4-chloro-2[a-(propyloamino)-benzylo]-benzylowego o temperaturze topnienia 225—227°C i alkohol 4-chloro-2-
Ja-/butyloamono/-benzylo]-benzylowy o temperaturze wrzenia 190—195°C pod cisnieniem 0,4 mm Hg.

Przyktad X Alkohol 4-chloro-2-[a-(acetamido)-benzylo]-benzylowy.

W aparacie ci$nieniowym Parra umieszczono roztwdr 47 g zwigzku opisanego w przyktadzie V w 200 ml
etanolu i wprowadzono suchy amoniak, az do uzyskania ci$nienia 5 atm. Po ogrzewaniu mieszaniny przez okres 4
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godzin w temperaturze 100°C odparowano otrzymany roztwor. Oleisty pozostatosé przemyto kolejno lekky
frakejy ropy naftowej, eterem dwuizopropylowym, a nast¢pnic wymieszano z mieszaning wody i eteru ctylowe-
go, otrzymujyge 2 wydajnoscig 16 g ciato state, ktdére mozna wykorzysta¢ w nastgpnym etapie hydrolizy.

Prébke produktu przekrystalizowano z mlesz.mmy eteru etylowego z lekkg frquq ropy naftowej uzysku-
jac zwigzek o temperaturze topnienia 131--135°C. :

Przyktad XI. Alkoho! 4-chloro-2-[a-(amino)-benzylo|-benzylowy.

12 g zwigzku opisanego w przyktadzic X ogrzewano do wrzenia przez okres 2 godzin z 300 ml 10%-owego
roztworu kwasu solnego. Ochtodzony roztwér przemyto eterem etylowym, a nastgpnie zalkalizowano za pomocy
wodorotlenku sodu. Po ekstrakeji eterem etylowym i odparowaniu fazy organicznej otrzymano oleista pozosta-
tosé, ktéra roztarto zeterem izopropylowym. Otrzymano 9g ciata stalego o temperaturze topnienia
113--115°C. Chlorowedorek zwigzku otrzymany przez dodanie suchego HCl do jego roztworu w eterze etylo-
wym miat temperaturg topnienia 194--197°C po rekrystalizacji z mieszaniny etanolu i eteru etylowego.

~Przyktad Xl 4,5-dwuchloro-2 hydroksy metylo-benzhydrol. '

Do mieszaniny 12 g LiAlH; w 100 ml eteru etylowego dodano 24 g 4’,5-dwuchloro-2-hydroksy metyloben-
zofenonu w temperaturze od 0—5°C. Cato§¢ mieszano przez okres 2 godzin w temperaturze pokojowej, a nastg-
pnie po ochlodzeniu do temperatury 5°C dodano 36 ml wody. Nieorganiczny osad odsgczono, zas roztwor
organiczny odparowano pod préznig. Pozostalosé oczyszczono w kolumnie chromatograficznej wypetnionej
zelem krzemionkowym, stosujac jako eluent mieszaning benzenu z eterem etylowym w stosunku 95:5. Otrzyma-
no 14 g produktu o temperaturze topnienia 84--86°C, po krystalizacji z eteru izopropylowego.

Przyktad XIll. 4,5-dwuchloro-2-hydroksymetylobenzofenon.

Sporzadzono zawiesing 2,5 g widrkéw magnezowych 20 ml eteru etylowego i dodano 1 g 1-chloro-4-bro-
mobenzenu w 35 ml eteru etylowego, a nastgpnic mieszaning ogrzewano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng
przez okres 2 godzin.

Po ochtodzeniu do temperatury pokojowej dodano 16,8 g 6-chloroftalidu w 100 ml bezwodnego benzenu
i otrzymany roztwor ogrzewano do temperatury 50—60°C przez okres okoto 1 godziny.

Mieszaning reakcyjng ochtodzono i wymieszano z S0 ml 20% wodnego roztworu chlorku amonowego.
Warstwe organiczng oddzielono, przemyto wodnym roztworem wodorowgglanu sodu, a nastgpnie woda.

Po odparowaniu otrzymano 24 g surowego produktu, ktéry zastosowano w etapie uwodornienia, zgodnie

'z metodg opisang w nastepnych przyktadach.
Przyktady XIV-XX. Otrzymane metoda opisang w przyktadzie XIII odpowiednie benzofenony
poddano redukcji w warunkach opisanych w przyktadzie XII i uzyskano nastepujace benzhydrole:
XIV  2’,5-dwuchloro-2-hydroksymetylobenzhydrol
o temperaturze topnienia 91-93°C
XV  3’,S-dwuchloro-2-hydroksy metylobenzhydrol
o temperaturze topnienia 115-117°C
XVI - 2’-metylo-5-chloro-2-hydroksymetylobenzhydrol
: o temperaturze topnienia 112—114°C
XVII  3’-metylo-5-chloro-2-hydroksymetylobenzhydrol
o temperaturze topnienia 75—77°C
XVIII  4’-metylo-5-chloro-2-hydroksymetylobenzhydrol
o temperaturze wrzenia 220°C pod cisnieniem 0,8 mm Hg
XIX 2’-chloro-5-fluoro-2-hydroksy metylobenzhydrol
. o temperaturze topnienia 95—-97°C
XX  2’-fluoro-5-chloro-2-hydroksy metylobenzhydrol
o temperaturze topnienia 109--111°C.

Postepujgc zgodnie z metodami opisanymi w poprzednich przyktadach otrzymaé mozna inne zwigzki
o wzorze 1, w ktérym znaczenie poszczegdlnych symboli podano nizej:

R R' R? X
5--NO, 2--CHy; | H OC,4 Hs
5-Cl 3-Cl H OC;H,
4,5 -CH,0— H H OoH
5-(CH,;);NSO, | H H OH
5--Cl 3NO;, | H OH




89 347 5

R R' R? X
5.Cl 4 q COOI,CH; | OCOCH,CH,
. 4- 0C, s 45 Cl | H OH
5--Cl H H 0OCOOCH, CH, OH
4.ql H COOCH, CH, OH OCOOCHI, - CH, OH
5-F 3-CH; | COC4H, NHC, H,
4-Cl H H "NH CH, CH=CH,
5-Cl H H -NH -CH,- C=CH
5-Cl 4 Br H NH,
6—NO, 2.CH, | H OH
5—CH, 2-CH, | H OH
4-NO, 4-CH; | H OH
6-CL 2,5-CH; H OH
4--Cl 2-F CO0C, Hs 0CO0O0C, Hq

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych dwufenylometanu 0 ogblnym wzorze 1, w ktérym R oznacza atom chlo-
rowca, grupe nitrowa lub nizszg grupe alkoksylowa, R' oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupe nitrows,
nizsza grupe alkilowa, lub nizsza grupe alkoksylowa, R? oznacza atom wodoru, grupe acylows, karbamylowa,
lub podstawiong grupe karbamylowa, X oznacza grupg o wzorze —OR? lub —NHR*, w ktérej R® oznacza atom
wodoru, nizsza grupg alkilows, grupe arylowa, aryloalkilowa, acylowa, karbamylowa lub podstawiona grupe
karbamylowa za$ R* oznacza atom wodoru, nizsza grupe alkilowa lub grupe acylowa, znamienny tym, ze
zwigzek o og6lnym wzorze 2, -'w ktérym R i R' maja podane wyzej znaczenie, za§ Z oznacza atom tlenu lub 2
atomy wodoru, poddaje si¢ uwodornieniu przy uzyciu §rpdka redukujacego takiego jak wodorek boru, wodorek
glinu, borowodorek metalu alkalicznego lub glinowodorek metalu alkalicznego, przy czym powstaje diol o ogdl-
nym wzorze 3, w ktérym R i R' majg podane wyzej znaczenie, ktéry z kolei poddaje sig reakcji ze zwigzkiem,
takim jak bezwodnik nizszego kwasu alifatycznego, halogenek nizszego kwasu alifatycznego lub izocyjanian, przy
czym otrzymuje si¢ acylowany produkt mono- i dwupodstawiony, przy czym wolng grupe hydroksylowg w mo-
noacylowych pochodnych dioli zastgpuje sie¢ atomem chlorowca przy uzyciu srodka chlorowcujacego, takiego jak
halogenek tionylu, halogenek fosforu lub ich odpowiedniki, a nastgpnie atom chlorowca, zastgpuje si¢ grupa
aminowa lub grupa alkiloaminows z nizszym rodnikiem alkiloaminowym przez dziatanie amoniakiem lub nizsza
aming alifatyczna, zas pozostaly grupe acylowg odszczepia si¢ na drodze hydrolizy.

’
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