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Sposób wytwarzania podstawionych związków trójfenylometanu

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania podsta¬
wionych związków trójfenylometanu o ogólnym
wzorze 1, w którym podstawniki oznaczone symbo¬
lem Ph są resztami fenyloiwymi, które łącznie za¬
wierają co najmniej jedną resztę trzeciorzędowej
alkoksyaminy; i najwyżej po dwie grupy alkilowe,
alkilosulfonyloiwe, alkilotio-ałkoksylowe, (trzecio¬
rzędowe grupy alkoksyaminowe, grupy dwualkilo-
aminowe albo ewentualnie estryfikowane grupy
wodorotlenowe lub atomy chlorowca.

Reszty fenyloiwe oznaczone symbolem Ph mogą
posiadać jednakowe albo różne podstawniki. Znaj¬
dującą się przynajmniej przy jednej reszcie feny-
lowej, resztę trzeciorzędowej alkoksyaminy stano¬
wi korzystnie rodlnik o 'wzorze 2, w którym n jest
liczbą całkowitą od 1—7, zwłaszcza 2 albo 3, a R
oznacza trzeciorzędową grupę aminową.

Korzystnie jest, jeżeli trzeciorzędowa grupa ami¬
nowa jest grupą diwiuaUkiloaiminową Itaką, jak dwu-
metyloaminoiwa, a zwłaszcza grupa dwuetyloami-
nowa. Można jednak zastosować grupę heterocy¬
kliczną, jak na przykład rodnik moinfoilinowy, piro-
lidynowy albo piperydynowy.

Każdy z trzech pierścieni fenylowych może za¬
wierać łącznie najwyżej dwa podstawniki, korzyst¬
nie na przykład niższe grupy alkilowe, takie jak
grupy imetylowe, etyllowe, izopropylowe; niższe gru¬
py alkilosulfonylowe', jak grupy mettylosulfonylowe,
etylosulfonylowe; niższe grupy alkilotio, takie jak
grupy metylomerkapto, etylomerkapto; niższe gru¬

py alkoksylowe, takie jak metokisylowe, etoksyló-
we; niższe grupy dwualkiloaminowe, takie jak gru¬
py dwumetyloaiminowe, dwuetyloaminowe; grupy
wodorotlenowe, które imogą być zestryfikowane za

5 pomocą niższych kwasów alkanokarboksyloiwych,
takie jak reszty acetoksylowe; atomy chlorowca,
takie jak chlor, brom, jod albo fluor; albo dalsze
reszty (trzeciorzędowych alkoksyamin o wyżej po¬
danym składzie,

10

Jako przykłady związków, które można wytwa¬
rzać sposobem według wynalazku podaje się:
p — (dfwuetyHoaminoetoksy) — fenylo — p' — toli-
lo — m" — chlorofenylometan, p — (dwuetyloaimi-

15 noetoksy) — fenylo — p' — tolilo — p" — chloro¬
fenylometan, p-(dwumetyloaminoetoksy) - feny¬
lo — p' — tolilo — m" — chlorofenylometan, p - -
(dwuetyloamiinoproipoksy)-— fenylo — p' — tolilo —
— m" — chlorofenylomeltan, p — [piperydyno —

20 — (1) — etoksy] — fenylo — p' — tolilo — m" —
— chlorofenylometan, p — (dwuetyloaminoetoksy)
— fenylo — p' — tolilo — m" — bromofenylometan,
p — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — p' — toli¬
lo — p" — metoksyfenjHlometan, p — (diwuetylo-

25 aminoetoksy) - fenylo-o' -tolilo - m"--chlorofenylo-
metan, p- (dwuetyloaminoetoksy) - fenylo-m'-chlo-
rofenylo- m"-metoksy-p" - tolilometan,

p — (dwuetyloaminoetoksy) — fenylo — p' — chlo-
30 rofenylo — p" — metylosulfonylofenylometan,
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p — (dwtuetyloaminoetoksy) — fenylo — m* — chlo-
rofenyllo — p' — metylomerkaptofenylornetan,

p—»(dwuetylóaminoetoksy) — fenylo — m' —chlo¬
rofenylo — p" — hydroksyfenyloimetan,

p— (dwuetylóaminoetoksy) — fenylo — iii' — chlo-
rcifenylo — m", P" — dwuraietyiofenylometan,

p — (dwuetylóaminoetoksy) — fenylo — in' — chlo¬
rofenylo — p" — izppropylófenylometain,

P — (dwuetylóaminoetoksy) — fenylo — p' — toli-
..- lo — o", p"— dwufchlorofenylometan,
p — (dwuetyloaimindetofcsy) — fenylo — p' — toli-

lo*— m" — chloro;— p" — toiilometan,
p—• (dwuetyloaiminoetoksy) — fenylo — m' — chlo-

rofenylometan,
p — (dwuetyloaminoetokisy) — fenylo — p'— chlo-

rofenylo — p" — metoksyfenylometan,
p — (dwuetylóaminoetoksy) — fenylo — ni' — chlo¬

rofenylo — m" — nietoksyfenylometan,
p—(dwaietyloaiminoetoksy) — fenylo — p' — rcieto-

ksyfenylo — p" — metoksyfenylometan,
p — (dwuetylóaminoetoksy) — fenylo — o' — dwu-

metylloaimino — fenylo — m" — chlorofenylo-
meJtan,

p — (dwuetyloaiminoetoksy) — fenylo — p' — dwu-
metyloaminofenylo — m" — chlorofenylome-
tan,

p — (dwuetyloarniinoetoikisy) — fenylo — p' — dwru-
etyloaiminofenylo — m" — chlorofenylometan,

p — (dwuetyloaminoetciksy) — fenylo — p' — dwu-
metyloaminofenyllo — p" — dwumetyloamino-
fenylometan,

p — (dwuetyloa/minoetoksy) — m — tolilo — m' —
— chlorofenylo — p" — izopropylofemylomeftan,

p — (dwuetylóaminoetoksy) — m' — chlorofenylo —
— p" — iz opropylofenylometan.

Sposób według wynalazku charakteryzuje się tym,
że związek o ogólnym wzorze 3, w którym X ozna¬
cza ewentualnie estryfikowaną grupę hydroksylową
albo atom chlorowca, a reszty oznaczone symboileim
Ph mają wyżej podane znaczenie, albo sól tego
związku, poddaje się hydrogenolizie, a otrzymany
produkt przeprowadza się w sól.

Trójfenylckarbinole albo ich estry, stosowane ja¬
ko produkty wyjściowe w sposobie według wyna¬
lazku, można otrzymywać, na przykład ze związ¬
ków o ogólnym wzorze 4 przez metaloorganiczną
kondensację z haloidkiem o ogólnym wzorze 5,
przy czyim we wzorach 4 i 5 Hal oznacza atom chlo¬
rowca a R oznacza grupę alkoksylową, aralkoksylo-
wą albo aryloksylową albo oznacza Ph, przy
czym Ph ma wyżej podane znaczenie i ewen¬
tualnie następującą potem acylację. Uwodor¬
nienie związku o wzorze 3 przeprowadza się ko¬
rzystnie w obecności katalizatora uwodornienia, ta¬
kiego jak na przykład węgiel palladowy, platyna
itd* Poza tym okazało sie>iż korzystne jest prowa¬
dzenie uwodornienia' w kwaśnym środowiskiu.
Kwaśne środowisko uzyskuje się korzystnie przez
dodanie kwasu mineralnego, na przykład kwasu
coinego, siarkowego itti. Proces prowadzi się ko¬
rzystnie w obecności rozpuszczalnika, na przykład
niższego alifatycznego alkoholu, takiego jak meta¬
nol albo etanol.

Produkty końcowe otrzymane sposobem według
wynalazku można oczyszczać znanymi metodami, na

1230
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. przykład przez destylację albo chromatografia na
tlenku glinu.

Podstawione zaisadowo trójfenylometany otrzyma¬
ne sposobem według wynalazku można' przeprowa-

5 dzać w sole z kwasami. Takimi solami są na przy¬
kład sole z nieorganicznymi kwasami, takimi jak
kwas chlorowodorowy, bromowodorowy, siarkowy
i podobne, z kwasami organicznymi, tajkimi jak
kwas szczawiowy, octowy, mlekowy, winowy,

io a zwłaszcza cytrynowy; z czynnikami cz]Wartorzędu-
jącymi, na przykład haloidlkami alkilowymi, takimi
jak bromek metylowy i jodek etylowy; z siarczana¬
mi dwualkilowymi, takimi jak siarczan dwumety Io¬
wy oraz z haloidkami arallkilowymi, takimi jak bro-

15 mek benzylu.
Stwierdzono, iż powyższe związki obniżają za¬

wartość cholesterolu w krwi i wątrobie. Związki te
przy zachowaniu odpowiednich dawek leczniczych
w doświadczeniach ze zwierzętami nie wykazują

20 szkodliwego wpływu na normalny rozwój (przyrost
wagi). Wyżej wymienione związki stanowią środek
leczniczy do leczenia arteriosklerózy. Związki otrzy¬
mane sposobem według wynalazku działają ponad¬
to przeciw mięczakom i robakom i dzięki temu

25 można je stasować do zwalczania tasiemca u żywi¬
ciela pośredniego i pasożytów przewodu pokarmo¬
wego. Produkty otrzymane sposobem według wy¬
nalazku można stosować na przykład w postaci far¬
maceutycznych preparatów, które za/wierają te

30 związki albo sole tych związków razem z nadający¬
mi się do stosowania jelitowego albo pozajelitowe¬
go obojętnymi nieotrganicznymi albo organicznymi
substancjami nośnymi, takimi jak na przykład wo¬
da, żelatyna, cukier mlekowy, skrobia, stearynian

35 magnezu, talk, oleje roślinne, guma, glikole polial-
kilenowe, wazelina itip. Preparaty farmaceutyczne
można stosować w (postaci stałej, na przykład w po¬
staci tabletek, pigułek, czopków, kapsułek albo w
w postaci icieczy, np. w postaci roztworów, zawie-

40 sin albo emulsji. Mogą być one wyjałowione i (albo)
zawierać środki pomocnicze, jak środki konserwu¬
jące, stabilizujące lub emulgujące, sole do zmiany
ciśnienia osmotycznego albo środki buforujące. Mo¬
gą one zawierać również inne środki lecznicze.

45 Przykład I. 25 g p — (dwuetylóaminoetoksy) —
— fenylo — p' — tolilo — im" — ohlorofenylokar-
binolu rozpuszcza się w mieszaninie złożonej z 250
ml metanolu i 20 ml stężonego kwasu solnego i po
dodaniu 4 g węgla palladowego i(5%-oiwego) uwo-

50 darnią aż do zaprzestania pobierania wodoru. Nar-
stępnie całość odsącza się od katalizatora i za¬
gęszcza przesącz pod zmniejszonym ciśnieniem. Po
dodaniu wody aikalizuje się wodnym roztworem
wodorotlenku sodowego i ekstrahuje eterem. Wy-

55 ciąg eterowy przemywa się wodą, suszy nad siar¬
czanem sodolwym, sączy i usuwa rozpuszczalnik w
próżni uzyskanej pompą wodną. Otrzymany p —
— (dwuetylóaminoetoksy) — fenylo — p' — tolilo—
— m" — chlorofenylometan destyluje w postaci

60 bezbarwnego oleju w 193—194°/0,02 mim.
Substancję wyjściową — p — (dwumetyloamino-

etoksy) - fenylo- p' - tolilo - m" - chlorofenylo-
kaUbinol otrzymuje się w następujący sposób:

255 g esttru fenyJowego kwasu p-toluilowego roz-
65 puszcza się w 680 ml nitrobenzenu i po dodaniu

^
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204 g sproszkowanego chlorku glinu ogrzewa 24 go¬
dzimy do temperatury 60°C. Ochłodzony roztwór
wylewa się następnie na 3 n kwas solny, ochłodzo¬
ny lodem i ekstrahuje eterem. Wyciąg eterowy
przemywa się jeszcze diwa razy 2 n kwasem solnym
i następnie ekstrahuje za pomocą 7,5%-owego wo¬
dorotlenku sodowego, aż do uzyskania bezbarwne¬
go wyciągu. Alkaliczny wodny wyciąg zakwasza się
stężonym kwasem solnym, ekstrahuje eterem i fazę
eterową przemywa cztery razy wodą, suszy nad
siarczanem sodowym, sączy i odparowuje w próżni.
Otrzymuje się surowy p — hydrokisy — p' — mety-
lobenzofemon, który po przekrystalizowaniu z mie¬
szaniny aceton^benzen (stosunek 1:10) topnieje w
temperaturze 164—165°C.

142,4 g p — hydroksy — p' -^ metylobenzofenonu
rozpuszcza się na ciepło w mieszanimie składającej
się z 2,8 litrów chlorolbenzenu i 150 ml etanolu. Po
dodaniu 37 g metylami isodJu oddestylowuje się pod
ciśnieniem normalnym około 1/3 mieszaniny roz¬
puszczalników (aż do osiągnięcia temperatury
wrzenia ohlorobenzeiruu) i pozostawia mieszaninę
reakcyjną 'W celu ochłodzenia. Następnie wkrapla
się 110 g chlorku N^dwuetyloaiminoetyloweigo i po
ukończeniu wkraplania ogrzewa 20 godzin do wrze¬
nia. Otrzymaną zawiesinę pozostawia się do ochło¬
dzenia, ekstrahuje za pomocą chlooiku metylenowego
i przemywa otrzymany wyciąg kolejno 2%-owym
wodorotlenkiem sodowym i cztery razy wodą. Po
wysuszeniu mad siarczanem sodowym, wyciąg ten
po przesączeniu odparowuje się w próżni. Otrzy¬
many p - dwuetyloaminoetoksy - p' - metylobenzofe-
non można oczyścić przez destylację w wysokiej
próżni. Temperatura wrzenia tego związku wynosi
108°/0,02 mm.

Do kolby reakcyjnej wprowadza się 2,6 g wiór¬
ków magnezowych a następnie 10 ml suchego eteru
i zadaje ziarenkiem jodu. Następnie wkrapla się po¬
woli roztwór 21 g m-broimoichlorolbenzenu W 50 ml
suchego eteru. Po skończonym wkraplamiu ogrzewa
się pół godziny pod chłodnicą zwrotną. Otrzymaną
mieszaninę reakcyjną zadaje się kroplami roztwo¬
rem 31 g p-dwuetyloaminoetoksy -p'-metylobenzo-
fenoinu w 60 ml (suchego eteru, po czym ogrzewa
1 Va godziny pod chłodnicą zwrotną i pozostawia
na noc. Otrzymamy roztwór reakcyjny wylewa się
następnie na lód, oddziela warstwę organiczną i wy¬
trząsa cztery razy z roztworem chlorku amonowe¬
go. Następnie suszy się organiczną warstwę nad
siarczanem sodowym i odparowuje. Z otrzymanej
pozostałości uzyskuje się po trzykrotnym przekry¬
stalizowaniu z mieszaniny benzenu i eteru nafto¬
wego (niskowrząceigo) bezbarwne kryszały, topnie¬
jące w temperaturze 99—101°C. Po dalszym prze¬
krystalizowaniu z octanu etylu i eteru naftowego
(niskowrzącego) otrzymuje się p-dwuetyloamino¬
etoksy) - fenylo - p'-tolilo-m" - chlorofenylokar-
binol, topniejący w temperaturze 103—105°C.

Przykład II. Zgodnie z damymi zawartymi w
przekładzie I przez uwodornienie 6,8 g p - (dwuety-
loaiminoetoksy) - fenylo - p' - tolilofenyilokarbinolu
w 70 ml metanolu i 6 ml .stężanego kwaisu solnego
w obecności 1,1 g 5%-owego węgla palladowego
otrzymuje się p - (dwuetyloaminoetoksy) - fenylo -

- p' — tolilofenylometan, wrzący w temperaturze
182—185°/0,02 mm.

PrzyikłaJd III. Analogicznie jak w przykładzie I
otrzymuje się przez uwodornienie 10,4 g p - i(dwu-

5 etyloaminoetokisy) - fenylodwufenylokaffibinolu w
110 ml metanolu i 9 ml stężcmego kwasu solnego
w obecności 1,7 g 5%-owego węgla palladowego,
p - (dwuetyloamimoetoksy) - fenylodwufenyiometan,
wrzący w temperaturze 158—162°/0,02 mm.

10 Przykład IV. Postępując według wskazówek po¬
danych w przykładzie I otrzymuje się "przez uwo¬
dornienie 10 g p - (dwumetyloaminoetoksy) - feny¬
lo - o' - tolilokaribimolu w 200 ml metanolu 1 8 ml
stężonego kwasu solnego w obecności 5 g węgla

15 palladowego, p - (dwumetyloaminoetoksy) - feny¬
lo - o' - tolilo - o" - tolilometan, wrzący w tempe¬
raturze około 16570,01 imm.

Przekład V. Postępując według 'wskazań poda¬
nych w przykładzie I otrzymuje się wychokiiząc z

20 10 g p - (dwumetyloaminoetoksy) - fenylo - p' - izo-
propylofenylo - p" - izopropylofenylakarbimolu, p -
- (dwumetyloaiminoetoksy) - fenylo - p' - izopropy-
lofenylo - p" - izopropylofenylometan destylujący w
temperaturze około 195°/0,01 mm.

25 Przykład VI. Postępując według wskazówek po¬
danych w przykładzie I otrzymuje się wychodząc
z 10 g p - (dwuimetyloiaminoetokisy) .*■ fenylo #- o',
p' - diwumetylofenylo - o", p" - dwumetylofenylo-
karbinolu, p - '(dwumetyloaminoetoksy) - fenylo - o',

30 p' - dwumetylofenylo - o", p" - dwumetylofenyio¬
metan destylujący w temperaturze ok<*ło 185°/0,01
mm.

Przykład VII. Postępując według wskazówek po¬
danych w przykładzie I otrzymuje się wychodząc

35 z 10 g p - (dwumetyloaminoetoksy) - fenylo - p' -
-tolilo - p" - tolilokarbinolu, p - i(dwumetyloami-
noetoksy) - fenylo - p' - tolilo - p" - tolilometan
destylujący w temperaturze około 185°/0,01 mm,
który krystalizuje przy dłuższym staniu.

40 Przykład VIII. Postępując według danych po¬
danych w przykładzie I, otrzymuje się wychodząc
z 10 g p - {dwuetyloaiminoetoksy) -'fenylo - o' - to¬
lilo - o" - tolilokarbinolu, p - (dwuetyloaminoeto¬
ksy) - fenylo - o' - tolilo - o" - tolilometan deistylu-

45 jacy w temperaturze około 170o/0,01 mm.
Przykład IX. Postępując według danych poda¬

nych w przykładzie I, otrzymuje się wychodząc z
10 g p - (dwuetyloaminoetoksy) - fenylo - p' - izo-
propylofeinylo - p" - izopropylofenylokarbinolu, p -

so - (dwuetyloaminoetoksy) - fenylo - p' - izopropy-
lofenylo - p" - izopropylofenylometan destylujący
w temperaturze około 20570,01 f$m.

Przykład X. Postępując według danych poda-
55 nych w przyi^łajdizie I, otrzymuje się wychodząc z

10 ig p - (dwuetyloaminoetoiksy) - fenylo - p' - toli¬
lo - p" - toUilokaribinoru, p - (dwuetyloaiminoetoksy)
- fenylo - p' - tolilo - p" - tolilometan destylujący
w temperaturze około 195°/0,02 mm.

60 Przykład Xl Postępując według danych poda¬
nych w przykładzie I, otrzymuje się wychodząc
z 10 g p - (dwuetyloaminoetoksy) - fenylo - p' - tert.
butylofenylo - p" - III - rzęd. butylofenylokaiibino-
lu, p - (dwumetyloaminoetoksy) - fenylo - p' - III -

65 rzęd. butylofenylo - p" - III - rzęd. butyiofenylo-

3
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metan, destylujący w temperaturze około 210/°0,02
mm.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania podstawionych związków 5
trójfenylometanu o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym podstawniki oznaczone symbolem Ph ozna¬
czają reszty fenylowe, zawierające razem przy¬
najmniej jedną resztę trzeciorzędowej alkoksy-
aminy i najwyżej po dwie grupy alkilowe, alki- 10
losulfonylowe, alkilotio, aikoksylowe, trzecio¬
rzędowe ailkoksyaminowe, dwualkiloaminowe
albo ewentualnie estryfikowane grupy wodoro¬
tlenowe lub atomy chlorowca, znamienny tym,
że związek o ogólnym wzorze 3 luib jego sól, w 15
którym X oznacza ewentualnie estryfikowaną
grupę wodorotlenową albo atom chlorowca,
a relszty określone symbolami Ph posiadają wy¬
żej podane znaczenie lub jego sól, poddaje się
hydrogenolizie, a otrzymany produkt przepro- 20
wadzą się ewentualnie w sól.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
trójfenylokarbinole uwodarnia się w obecności
katalizatora z szlachetnego metalu, jak na przy¬
kładpalladu. 25

3. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym, że
uwodarnianie prowadzi się w kwaśnym środo¬
wisku.

4. Sposób według zastrz. 1—3, znamienny tym, że
uwodarnianie prowadzi się w roztworze alkoho¬
lowym, zawierającym kwas solny.

5. Sposób według zastrz. 1—4, znamienny itym, że
uwodarnia się związki o wzorze 3, w których
oznaczone symbolem Ph reszty fenylowe zawie¬
rają kilka podstawników.

6. Sposób według zastrz. 1—5, znamienny tym, że
uwodarnia się związki o wzorze 3, w których
resztę trzeciorzędowej alkoksyaminy stanowi
rodnik o ogólnym wzorze 2, w którym R ozna¬
cza trzeciorzędową grupę aminową, a n oznacza
liczbę całkowitą od 1—7.

7.

8.

Sposób według zastrz. 6, znamienny tym, że
uwodarnia się związki o wzorze 3, w których n
oznacza liczbę 2 lub 3.
Sposób według zastrz. 6 albo 7, znamienny tym,
że uwodarnia się związki o wzorze 3, w których
trzeciorzędowa grupa aminowa jest grupą dwu-
alkiloaminową.

Ph-CH-Ph

Ph

/VzóM

(CH2)r>-0 — Ph — CO — A

Hzórh

Ph

Ph

Ph Ph —Hal

Hzórb

Wz^3

728. RSW „Prasa", Kielce. Nakł. 250 egz.

IBLIOTEKA

I Urzędu ft?f-Jr«r^o


	PL48230B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


