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Sposéb wytwarzania podstawionych zwiazkéw trojfenylometanu

1
Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania podsta-

wionych zwiazkéw tréjfenylometanu o ogélnym

wzorze 1, w ktérym podstawniki oznaczone symbo-
lem Ph s3a resztami fenylowymi, ktére lgcznie za-
wierajg co najmniej jedng reszte trzeciorzedowej
alkoksyaminy i najwyzej po dwie grupy alkilowe,
alkilosulfonylowe, alkilotio-alkoksylowe, trzecio-
rzedowe grupy alkoksyaminowe, grupy dwualkilo-
aminowe albo ewentualnie estryfikowame grupy
wodorctlenowe lub atomy chlorowca.

Reszty fenylowe oznaczome symbolem Ph moga
posiadaé¢ jednakowe albo rézne podstawniki. Znaj-
dujgca sie przynajmniej przy jednej reszcie feny-
lowej, reszte trzeciorzedowej alkoksyaminy stano-
wi korzystnie rodnik o wzorze 2, w ktérym n jest
liczbg catkiowita od 1—7, zwlaszcza 2 albo 3, a R
oznacza trzeciorzedowa grupe aminows.

Korzystnie jest, jezeli trzeciorzedowa grupa ami-
nowa jest grupg dwualkiloaminowsg taka, jak dwu-
metyloaminowa, a zwlaszcza grupa dwuetyloami-
nowa. Mozna jednak zastosowaé grupe heterocy-
kliczng, jak ma przykitad rodnik morfolinowy, piro-
lidynowy albo piperydynowy.

Kazdy z 4rzech pierScieni femylowych moze za-
wieraé lgcznie najwyzej dwa podstawniki, korzyst-
nie ma przyklad nizsze grupy alkilowe, takie jak
grupy metylowe, etyllowe, izopropylowe; nizsze gru-
py alkilosulfonylowe, jak grupy metylosulfonylowe,
etylosulfonylowe; niZsze grupy alkilotio, takie jak
grupy metylomerkapto, etylomerkapto; mizsze gru-
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py alkoksylowe, takie jak metoksylowe, etoksylo-
we; nizsze grupy dwualkiloaminowe, takie jak gru-
py dwumetyloaminowe, dwuetyloaminowe; grupy
wodorotlenowe, ktére mogg byé zestryfikowane za
pomocg nizszych kwaséw alkamokarboksylowych,
takie jak reszty acetoksylowe; atomy chloroweca,
takie jak chlor, brom, jod albo fluor; albo dalsze
reszty frzeciorzedowych alkoksyamin o wyzej po-
danym skladzie.

Jako przykiady zwigzkow, ktére mozna wytwa;
rzaé sposobem wedlug wynalazku podaje sie:
p — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — p’ — toli-
lo — m” — chlorofenylometan, p — (dwuetyloami-
noetoksy) — fenylo — p° — tolitlo — p” — chloro-
fenylometan, p-(dwumetyloaminoetoksy) - feny-
lo — p’ — tolilo — m” — chlorofenylometan, p --
(dwuetyloaminopropoksy). — fenyle — p’ — tollilo —
— m” — chlorofenylometan, p — [piperydyno —
— (1) — etoksy] — fenylo — p’ — tolilo — m” —
— chlorofenylometan, p — (dwuetyloaminoetoksy)
— fenylo — p” — tolilo — m” — bromofenylometan,
p — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — p’ — toli-
lo — p” — metoksyfenylometan, p — (dwuetylo-
aminoetoksy) - fenylo-o‘ -tolilo - m“~chlorofenylo-
metan, p- (dwuetyloaminoetoksy) - fenylo-m‘-chlo-
rofenylo- m‘“-metoksy-p“ - tolilometan,

p — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — p‘ — chlo-
rofenylo — p*“ — metylosulfor_lylofenylometan,
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p — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — m‘ — chlo-
rofenylo — p° — metylomerkaptofenylcmetan,
p — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — m‘— chlo-
rofenylo — p” — hydroksyfenylometan,

b — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo —'im’ — chlo-

ndfenylo — m”, p” — dwumetylofenylometan,
p — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — m’ — chio-
rofenylo — p” — izopropyléfenylometan,
p — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — p’ — toli-
- lo—o", p"— dwuchlorofenylometan, -
b— (dwuietyloarnino jcsy) — fenylo — p’ — toli-
lo"— m” — chloro '— p” — tolilometan,
p— (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — m’ — chlo-
rofenylometan,
P — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — p° — chlo-
rofenylo — p” — metoksyfenylometan,
p — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — m’ — chlo-
‘rofenylo — m” — metoksyfenylometan,
p — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — p’ — meto-
ksyfenylo — p” — metoksyfenylometan,
P — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — o’ — dwu-
metylloamino — fenylo — m” — chlorofenylo-

metan,

p — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — p” — dwu-
metyloaminofenylo — m” — chlorofenylome-
tan,

p— (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — p’ — dwu-
etyloaminofenylo — m” — chlorofenylometan,

p — (dwuetyloaminoetcksy) — fenylo — p’° — dwu-
metyloaminofenylo — p” — dwumetyloamino-
fenylometan, : :

p — (dwuetyloaminoetoksy) — m — tolilo — m’ —
— chlorofenylo — p” — izopropylofenylometan,

p — (dwuetyloaminoetoksy) — m‘ — chlorofenylo —
— p” — izopropylofenylometan.

Spos6b wedlug wynalazku charakteryzuje sie tym,
ze zwigzek o ogblnym wzorze 3, w ktérym X ozna-
cza ewentualnie estryfikowana grupe hydroksylowa
albo atom chlorowca, a reszty oznaczone symboilem
Ph majq wyzej podane znaczemie, albo sél tego
zwigzku, poddaje sie hydrogenolizie, a otrzymany
produkt przeprowadza sie w sél.

Tréjfenylckarbinole albo ich estry, stosowane ja-
ko produkity wyjSciowe w sposobie wediug wyna-
lazku, mozna otrzymywaé, na przyklad ze zwigz-
kow o ogblnym wzorze 4 przez metaloorganiczng
kondensacje z haloidkiem o ogbélnym wzorze 5,
przy czym we ‘wzorach 4 i 5 Hal oznacza atom chln-
rowca a R oznacza grupe alkoksylowsa, aralkoksylo-
wa albo aryloksylowg ‘albo oznacza Ph, przy
czym Ph ma ‘wyzej podane znaczenie i ewen-
tualnie mnastepujacag potem acylacje. Uwodor-
nienie zwigzku o wzorze 3 przeprowadza sie ko-
rzystnie w cbecnoSci katalizatora uwodornienia, ta-
kiego jak na przyklad wegigl palladowy, platyna
itd. Poza tym okazaldo sig, iz korzystne jest prowa-
dzenie  uwodomnienia-"w kwasnym §rodowisku.
Kwasne Srodowisko uzyskuje sie korzystnie przez
dodanie- kwasu mineralnego, na przyklad kwasu
solnego, siarkowego itd. Proces prowadzi sie ko-
rzystnie w obecnosci rozpuszczalnika, na przykiad
nizszego alifatycznego alkoholu, takiego jak meta-
nol albo etanol. .

. Produkty koncowe otrzymane sposobem wedlug
wiynalazku mozna oczyszczaé znanymi metodami, na
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przyklad przez destylacje albo chromatografié na
tlenku glinu. ) ’

Podstawione zasadowo tréjfenylometany otrzyma-
ne sposobem wedlug wynalazku mozna brzeprowa-
dzaé¢ w sole z kwasami. Takimi solami sg na przy-
ktad sole z nieorganicznymi kwasami, takimi jak
kwas chlorowodorowy, bromowodorowy, siarkowy
i podobne, z kwasami organicznymi, takimi jak
kwas szczawiowy, octowy, mlekowy, winowy,
a zwlaszcza cytrymowy; z czynnikami ciwartorzedu-
jacymi, na przyktad haloidkami alkilowytni, takimi
jak bromek metylowy i jodek etylowy; z siarczana-
mi dwualkilowymi, takimi jak siarczan dwumetylo-
wy oraz z haloidkami aralkilowymi, takimi jak bro-
mek benzylu.

Stwierdzono, iz powyzsze zwigzki obnizaja za-
warto$é cholesterolu w krwi i watrobie. Zwigzki te
przy zachowaniu odpowiednich dawek leczniczych
w dos§wiadczeniach ze zwierzetami nie wykazuja
szkodliwego wplywu na normalny rozwdj {przyrost
wagi). Wyzej wymienione zwigzki stanowig srodek
leczniczy do léczenia arteriosklerozy. Zwigzki otrzy-
mane sposobem wedlug wynalazku dziatajg ponad-
to przeciw mieczakom i robakom i dzieki temu
mozna je stosowaé do zwalczania tasiemea u zZywi-
ciela poSredniego i pasozytéw przewodu pokarmo-
wego. Produkty otrzymane sposobem wedlug wy-
nalazku mozna stosowac na przykiad w postaci far-
maceutycznych preparatéow, ktore zawierajg te
zwigzki albo sole tych zwigzkéw razem z madajgcy-
mi sie do stosowania jelitowego albo pozajelitowe-
go obojetnymi nieorganicznymi albo organicznymi
substancjami no$nymi, takimi jak na przykiad wo-
da, zelatyna, cukier mlekowy, skrobia, stearynian
magnezu, talk, oleje ro$lihne, guma, glikole polial-
kilenowe, wazelina itp. Preparaty farmaceutyczne
mozna stosowaé w ipostaci statej, na przyklad w po-
staci tabletek, pigutek, czopkdéw, kapsutek albo w
w postaci ccieczy, np. w postaci roztworéw, zawie-
sin albo emulsji. Moga by¢ one wyjatowione i (albo)
zawieraé Srodki pomocnicze, jak Srodki konserwu-
jace, stabilizujace lub emulgujace, sole do zmiany
ci$nienia osmotycznego albo $rodki buforujgce. Mo-
g3 one zawiera¢ réwniez inne $rodki lecznicze.

Przykiad I. 25 g p — (dwuetyloaminoetoksy) —
— fenylo — p’ — tolilo — m” — chlorofenylokar-
binolu rozpuszcza sie¢ w mieszaninie zlozonej z 250
ml metanolu i 20 ml stezonego kwasu solnego i po
dodaniu 4 g wegla palladowego (5%-owego) uwo-
darnia az do zaprzestania pobierania wodoru. Na-
stepnie calo§¢ odsgcza sie od katalizatora i za-
geszcza przesacz pod zmniejszonym ciSnieniem. Po
dodaniu wody alkalizuje si¢ woidnym roztworem
wodorotlenku sodowego i ekstrahuje eterem. Wy-
cigg eterowy przemywa sie¢ wodg, suszy nad siar-
czanem sodowym, sgczy i usuwa rozpuszezalnik w
prézni uzyskanej pompg wodng. Otfrzymany p —
— (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — p” — tolilo —
— m” — chlorofenylometan destyluje w postaci
bezbarwnego oleju 'w 193—194°/0,02 mm.

Substancje wyjSciowg — p — (dwumetyloamino-
etoksy) - fenyle- p‘ - tolilo - m“ - chlorofenylo-
karbinol otrzymuje sie¢ w nastepujacy sposéb: ‘

255 g estru fenylowego kwasu p-toluilowego roz-
puszcza sie w 680 nil nitrobenzenu i po dadaniu
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204 g sproszkowanego chlorku glinu ogrzewa 24 go-
dziny do temperatury 60°C. Ochiodzony roztwor
wylewa sie nastepnie na 3 n kwas solny, ochlodzo-
ny lodem i ekstrahuje eterem. Wyciag eterowy
przemywa sie jeszcze dwa razy 2 n kwasem solnym
i nastepnie ekstrahuje za pomocg 7,5%,-0owego wo-
dorotlenku sodowego, az do uzyskania bezbarwne-
go wyciggu. Alkaliczny wodny wyciag zakwasza sie
stezonym kwasern solnym, ekstrahuje eterem i faze
eterowg przemywa cztery razy woda, suszy mad
siarczanem sodowym, sgczy i odparowuje w prézni.
Otrzymuje sie surowy p — hydroksy — p° — mety-
lobenzofemon, ktéry po przekrystalizowaniu z mie-
szaniny aceton-benzen (stosunek 1:10) topnieje w
temperaturze 164—165°C.

1424 g p — hydroksy — p’ — metylobenzofenonu
rozpuszcza sie na cieplo w mieszaninie skladajacej
sie z 2,8 litr6w chlorobenzenu i 150 ml etanolu. Po
dodaniu 37 g metylanu sodu oddestylowuje sie pod
ci$nieniem normalnym wokolo 1/3 mieszaniny roz-
puszczalnikéw (az do osiggniecia temperatury
wrzenia chlorobenzenu) i pozostawia mieszanine
reakeyjng w celu ochlodzenia, Nastepnie wkrapla
sie 110 g chlorku N-dwuetyloaminoetylowego i po
ukonczeniu wkraplania ogrzewa 20 godzin do wrze-
nia. Otrzymang zawiesine pozostawia si¢ do ochlo-
dzenia, ekstrahuje za pomocg chlorku metylenowego
i przemywa otrzymany wyciag kolejno 2%,-owym
wodorotlenkiem sodowym i cztery razy wodsg. Po
wysuszeniu nad siarczanem sodowym, wycigg ten
po przesgczeniu odparowuje sie w prézni. Otrzy-
many p - dwuetyloaminoetoksy - p” - metylobenzofe-
non mozna oczy$ci¢ przez destylacje w wysokiej
prozni. Temperatura wrzenia tego zwigzku wynosi
108°/0,02 mm,

Do kolby reakcyjnej wprowaldza sie 2,6 g wibr-
kéw magnezowych a nastepnie 10 ml suchego eteru
i zadaje ziarenkiem jodu. Nastepnie wkrapla sie po-
woli roztwér 21 g m-bromochlorobenzenu w 50 ml
suchego eteru. Po skoficzonym wkraplaniu ogrzewa
sie p6! godziny pod chlodnicg zwrotng. Otrzymang
mieszanine reakcyjng zadaje sie kroplami roztwo-
rem 31 g p-dwuetyloaminoetoksy -p‘-metylobenzo-
fenonu w 60 ml suchego eteru, po czym ogrzewa
1 /2 godziny pod chlodnicg zwrotng i pozostawia
na noc. Otrzymany roztwér reakcyjny wylewa sie
nastepnie na 16d, oddziela warstwe organiczng i wy-
trzgsa cztery razy z roztworem chlorku amonowe-
go. Nastepnie suszy sie organiczng warstwe nad
siarczanem sodowym i odparowuje. Z otrzymanej
pozostatoSci uzyskuje sie po trzykrotnym przekry-
stalizowaniu z mieszaniny benzenu i eteru nafto-
wego (niskowrzgcego) bezbarwne kryszaly, topnie-
jace w temperaturze 99—101°C, Po dalszym prze-
krystalizowaniu z octanu etylu i eteru maftowego
(niskowrzgcego) otrzymuje sie p-(dwuetyloamino-
etoksy) - fenylo - p‘-tolilo-m“ - chlorofenylokar-
binol, topniejgcy w temperaturze 103—105°C.

Przyklad II. Zgodnie z danymi zawartymi w
przyktadzie I przez uwodornienie 6,8 g p - (dwuety-
loaminoetoksy) - fenylo - p’ - tolilofenylokarbinolu
w 70 ml metanolu i 6 ml stezcmego kwasu solnego
w obecno$ci 1,1 g 5%-owego wegla palladowego
otrzymuje sie p - (dwuetyloaminoetoksy) - fenylo -
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- p* — tolilofenylometan, wrzgcy w temperaturze
182—185°/0,02 mm,

Przyklad III. Analogicznie jak w przykladzie I
otrzymuje sie przez uwodornienie 10,4 g p - (dwu-
etyloaminoetoksy) - fenylodwufenylokarbinolu w
110 m]l metanolu i 9 ml stezcnego kwasu solnego
w obecnosci 1,7 g 5%-owego wegla palladowego,
p - (dwuetyloaminoetolksy) - fenylodwutenylometan,
wrzacy 'w temperaturze 158—182°/0,02 mm,

Przyklad IV. Postepujgc wediug wekazéwek po-
danych w przyktadzie I otrzymuje: sie¢ przez uwo-
dornienie 10 g p - (dwumetyléamincetoksy) - feriy-
lo - o - tolilokarbinolu w 200 ml metanolu i 8 ml
stezonego kwasu solnego w obecnodci 5 g wegla
palla\dowego p - (dwumetyloaminoetoksy) - feny-
lo - o’ - tolilo - 0” - tolilometan, wrzacy w tempe-
raturze okolo 165°/0,01 mm.

Przyklad V. Postepujac wedlug wskazah poda-
nych w przyktadzie I otrzymuje sie wychodzac z
10 g p - (dwumetyloaminoetoksy) - fenylo - p’ -izo-
propylofenylo - p” - izopropylofenylokarbinolu, p -
- (dwumetyloaminoetoksy) - fenylo - p’ - izopropy-
lofenylo - p” - izopropylofenylometan destylujacy w
temperaturze okoto 195°/0,01 mm,

Przyklad VI. Postepujac wedtug wskazéwek po-
danych w przyktadzie I otrzymuje sie wychodzgc
z 10 g p - (dwumetyloaminoetoksy) - fenylo ~ o',
p’ - dwumetylofenylo - 0”, p” - dwumetylofenylo-
karbinolu, p - (dwumetyloaminoetoksy) - fenylo - o',
p - dwumetylofenylo - 0”, p” - dwumetylofenylo-
metan destylujacy w temperaturze okoto 185°/0,01
mm,

Przyklad VII. Postepujac wedtug wskazéwek po-
danych w przykladzie I otrzymuje sie wychodzac
z 10 g p - (dwumetyloaminoetoksy) - fenylo - p’ -
-tolilo - p” - tolilokarbinolu, p - (dwumetyloami-
noetoksy) - fenylo - p‘ - tolilo - p“ - tolilometan
destylujagcy w temperaturze okolo 185°/0,01 mm,
ktéry krystalizuje przy diuzszym staniu.

Przyklad VIII. Postepujac wedlug danych po-
danych w przykladzie I, otrzymuje sie¢ wychodzac
z 10 g p - {dwuetyloaminoetoksy) - ‘fenylo - o’ - to-
lilo - o” - tolilokarbinolu, p - (dwuetyloaminoeto-
ksy) - fenylo - o’ - tolilo - 0” - tolilometan destylu-
jacy w temperaturze okoto 170°/0,01 mm.

Przyklad IX. Postepujac wedtug danych poda-
nych w przyktadzie I, otrzymuje sie¢ wychodzac z
10 g p - (dwuetyloaminoetdksy) - fenylo - p’ - izo-
propylofenylo - p” - izopropylofenylokarbinolu, p -
- (dwuetyloaminoetoksy) - fenylo - p’ - izopropy-
lofenylo - p” - izopropylofenylometan destylujacy
w temperaturze okoto 205°/0,01 mm,

Przykilad X. . Postepujac wediug danych poda-
nych w przyktadzie I, otrzymuje sie wychodzac. z
10 g p - (dwuetyloaminoetoksy) - fenylo - p’ - toli-
lo - p” - tolilokarbinolu, p - (dwuetyloarninoetoksy)
- fenylo - p’ - tolilo - p” - tolilometan destylujgcy.
w temperaturze okoeto 195°/0,02 mm.

Przyklad XI. Postepujac wedilug danych poda-
nych w przykladzie I, otrzymuje sie wychodzac
z 10 g p - (dwuetyloaminoetoksy) - fenylo - p’ - tert.
butylofenylo - p” - III - rzed. butylofenylokarbino-
lu, p - (dwumetyloaminocetoksy) - fenylo - p” - III -
rzed. butylofenylo - p” - III - rzed. butylofenylo-

3
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metan, destylujacy w temperaturze okolo 210/°0,02

mm.

Zastrzezemnia patentowe

1. Sposéb wytwarzania podstawionych zwigzkow

trojifenylometanu o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym. podstawniki oznaczone symbolem Ph ozna-
czajg reszty femylowe, zawierajgce razem przy-
najmniej jedng reszte trzeciorzedowej alkoksy-
aminy i najwyzej po dwie grupy alkilowe, alki-
losulfonylowe, alkilotio, alkoksylowe, trzecio-
rzedowe alkoksyaminowe, dwualkiloaminowe
albo ewentualnie estryfikowane grupy wodoro-
tlenowe . lub atomy chlorowca, znamienny tym,
ze zwigzek o ogblnym wzorze 3 lub jego s6l, W
ktérym X oznacza ewentualnie estryfikowang
grupe wodorotlenowg albo atom chlorowca,
a reszty okreSlone symbolami Ph posiadajg wy-
zej podane znaczenie lub jego s6l, poddaje sie
hydrogemolizie, a otrzymany produkt przepro-
wadza sie ewentualnie w s06l.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
tréjfenylokarbinole uwodarnia si¢ w obecnoéci
katalizatora z szlachetnego metalu, jak na przy-
kiad palladu.

Ph— (|:H —Ph
Ph

Wzor1

R B— (CHz)ﬂ_O—
Wzor 2

X

o— 0O—

Wzér 3

728. RSW ,,Prasa”, Kielce. Nakl. 250 egz.
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Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, ze
uwodarnianie prowadzi sie w kwasSnym S$rodo-
wisku.
Spos6éb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
uwodarnianie prowadzi sie w roztworze alkoho-
lowym, zawierajgcym kwas solny.
Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze
uwodarnia sie zwigzki o wzorze 3, w ktérych
oznaczone symbolem Ph reszty fenylowe zawie-
raja kilka podstawnikow.

Spos6b wedlug zastrz. 1—5, znamienny tym, Ze
uwodarnia sie zwigzki o wzorze 3, w ktérych
reszte trzeciorzedowej alkoksyaminy stanowi
rodnik o ogbélnym wzorze 2, w ktérym R ozna-
cza trzeciorzedowg grupe aminowsg, a n oznacza
liczbe calkowitg od 1—7.

Spos6b wedlug zastrz. 6, zmamienny tym, ze
uwodarnia sie zwigzki o wzorze 3, w ktérych n
oznacza liczbe 2 lub 3.

Sposéb wedlug zastrz. 6 albo 7, znamienny tym,
ze uwodarnia sie. zwiazki o wzorze 3, w ktérych
trzeciorzedowa grupa aminowa jest grupg dwu-
alkiloaminows.

Ph—co—nR
Wz0r 4

Ph — Hat
Wzor 5
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