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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzy-
. mywania pochodnych 1, 2-dwufenylo—1-[p-(|3-
-dwuetyloamino)-etoksyfenylo] -etanolu  oraz
1, 2-dwufenylo-1-[p-(f-dwuetyloamino)-tioetok-
syfmyho]-e!tanol.u o0 ogoélnym wzorze struktural-
nym 1, w ktérym Y oznacza tlen lub siarke, a
podstawnikami R i Rf, moggcymi znajdowaé
sie w 'dowolnym polozeniu orto-, meta-lub pa-
ra-,moga by¢é nastepujace atomy i grupy funk-
cyjne: H, Cl, Br, J, F, alkil, aralkil, alkoksyl,
-NO,, -NH,, -NHCOR¥*, -SR“, -SO:R“, gdzie R“
oznacza alkil lub aryl.

Pochodne te mogg byé stosowane bezpo-
$rednio lub w postaci soli w lecznictwie jako

czynniki regulujgce biosynteze cholesterolu w
crganizmie, jako leki antyalergiczne, psychote-
rapeutyki oraz jako Srodki antykoncepcyjne.

Synteze wymienionych zwigzkéw prowadzi
sie w dwoéch etapach. Przebieg reakcji przed-
stawiono na schemacie 1. W pierwszym etapie
pochodng benzofenonu o wzorze ogblnym 4
poddaje sie reakcji z madmiarem odczym-ik;a
Grignarda o wazome ogélnym 5. W tym celu
roztwor pochodnej benzofenonu w bezwod-
nym eterze wzglednie innym niepolarnym noz-
puszczalniku, np. dioksanie, tetrahydrofuranie
lub benzenie, wkrapla sie¢ mieszajac do etero-



-1 PGLeBs 1ub eterowo-benzenowego roztworu od-
czynnika Grignarda, lub derom‘ie. Reakcjg
prgwadzi sie w kiej temperaturze, ponizej
15°C, ‘8 korzystnie ponizej 0°C. Po uptywie kil-
ku godzin od zmieszania obu sktadnikéw hyd-
rolizuje sie przejsciowe polaczenmie wodnym
roztiworem chlorku amonowego iub nozcieh-
czonym kwasem solnym. Pozostalo§¢ po od-
dzieleniu eteru ekstrahuje sie rozpuszczalni-

~ kiem organicznym, np. eterem, benzenem, to-
luenem, ksylenem itp. Polgczone ekstrakty w
eterze i rozpuszczalniku orgamicznym suszy sie
bezwodnym siarczanem sodu lub siarczanem
magnezu i po oddestylowaniu z tej mieszaniny
rozpuszczalnikéw worganicznych otrzymuje sig
krystaliczny zwiazek przejSciowy o wzorze o-
gélnym 6. Zwiazek ten mozna uzyé bez dalsze-
_go oczyszezania do drugiego etapu syntezy.
W drugim etapie odpowiednia pochodng 1, 1,
2-tréjfenyloetanolu o wzorze ogélnym 6 podda-

~ Je si¢ reakcji z P-chlorowcotréjetyloaming o

I $\S¥zorze ogdlnym 7, w stosunku molowym 1:1,

1 S@obec rownowaznej ilosai jednego z nastepuja-
cych ozynnikéw, wigzacych chlorowecowodor:

K,CO., Na,CO;, CH;ONa, CH;OK, C,H;OK,
NaNH,, KNH, N,N-dwumetyloanilina, N,N-
dwuetyloanilina, pirydyna, tréjmetyloamina,

tréjetyloamina itp.

Reakcje prowadzi sie w bezwodnych rozpusz-
czalnikach, jak np. metanol, etanol, aceton lub
trzeciorzedowe aminy, ktére wéweczas odgrywa-
ja jednoczesSnie rTole zynmika wigzgcego chlo-
rowcowodér. Reakcje prowadzi sie w tempera-
turze pokojowej lub podwyzszonej, jednak w
temperaturze powyzej 60°C wydajno§é procesu
zmhiejsza sie znacznie ma skutek odrywania
sig"czasteczki wody od zwiazku o wzorze ogdl-
nym 6, przy jednoczesnym tworzeniu pochod-
nej 1, i, 2-tréjfenyloetenu. Czas reakcji wyno-
si w zalezno$ci od mrodzaju rozpuszczalnika,
,ﬁ?ﬁmeramury a:eakcj;i oraz czynn.i!.ka wdqiacego
hlorowcowiodoér, od 2 do 72 godzin. Po zakon-
zéniu reakeji oddestylowuje sie rozpuszezalnik
i krystalizuje
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B8 zmniejszonym ci$nieniem
i besurowy produkt.
-bos1qW przedstawionych mizej przykiadach, przy-
sigghgezonych tytutem objasnienia i mie ogranicza-
} mifcpch zakresu wynalazku, opisano  sposoby
PR o arzania pochodnej 1,2-dwufenylo-1-[p-(B-
uetyloamino) -e‘aoksyfeny]:o]-etamlu i po-
1% fanej  1,2-dwufenylo-1-[p-(B-dwuetyloamin)-
~b0%RGetolusytenylo]-etanolu.
-X0T m
ohusrpyrzykiad I. Do 32 g (1,31 mola) magnezu do-
_ooflpie sie powoli 300 ml eteru i krysztialek jodu,
a nastepnie wkrapla sie powoli 215 g (1,33 mo-

1a) chlorku p-chlorobenzylowego. Po rozpuszcze-
niu sie calego magnezu, otrzymany w ten spo-
30b odczynnik Grignarda wkrapla sie do roz-
tworu 212 g (1L mol) czystego 4-hydroksy-4‘-
metylobenzofenonu w 800 ml suchego eteru.
Wkraplanie prowadzi sie przy silnym miesza-
niu i chlodzeniu lodem z sola. Podczas reakcji
temperatura mieszaniny nie powinna przekro-
czy¢ 5°C. Po zakonczeniu wkraplania, to jest po
okoto dwoéch godzinach, miesza sie¢ jeszcze ca-
Toé¢ przez cztery godziny w temperaturze okoto
0°C i nastepniie wlewa do ochlodzonego do 0°C
roztwioru 300 g chlorku amonowego w 2000 ml
wody. Po przeprowadzeniu hydrolizy oddziela
sie warstwe etemowa, a pozostala warstwe
wodng ekstrahuje sie trzykrotnie benzenem,
dodawanym porcjami po okolo 300 ml. Polg-
czone ekstrakty i warstwe eterowa suszy sig
nastepnie bezwodnym siarczanem sodowym
i odpedza pod proéznig do sucha rozpuszczal-
nik. Otrzymuje sie w ten sposéb okolo 310 g
krystalicznej substancji, sktadajacej sie niemal
wylacznie z 1-(p-hydroksyfenylo)-1- (p-toluilo)-
2-(p-chlorofenylo)-etanolu. Amnalogiczng meto-
da otrzymano réwniez mastepujace zwigzki w
stanie surowym: 1-(p-hydroksyfenylo)-1-(p-
chlorofenylo)-2-(p-chlorofenylo)-etanol oraz 1-
(p-hydroksyfenylo)-1-fenylo- 2-(p-metoksyfe-
nylo)-etanol.

310 g (okolo 0,9 mola) surowego 1-(p-hydro-
ksyfenylo)-1-(p-toluilo)_. 2-(p-chlorofenylo)-eta-
nolu, 122 g (0,9 mola) $wiezo przedestylowanej
f-chlorotréjetyloaminy, 250 g N,N-dwumetylo-
aniliny oraz 2500 ml bezwodnego acetonu
cgrzewa sie mieszajac do wrzenia przez 40 go-
dzin, a nastepnie zageszeza mieszanine do obje-
tosci okolo 600 ml i pozostawia do krystaliza-
cji. Surowy produkt odsacza sie, przemywa
wielokrotnie wodg i oczyszcza przez krysbali-
zacje z etamolu. Otrzymuje sie okolo 150 g
czystego 1-[p~(f-dwuetyloamino)-etoksyfenyloj-
1-(p-toluilp)-2-(p-chlorofenylo)-etanolu o tem-
peraturze topnienia 104°C, co stanowi 50%, wy-
dajnosci teoretycznej.

W ten sam sposéb ofrzymano nastepujgce
ZwigzKi : l-Lp-(ﬁ-dlwuertyloamﬁno)reﬁoksy-fenyﬂxo]-
-1-(p-chlorofenylo)-2-(p-chlorofenylo)-etanol o
itemperaturze topnienia 127—129°C oraz 1-[p-(B-
-dwuertylo—ammo)-ewksyfenylo] -1-fenylo-2-(p-
-metiokisyfenylo)-etanol o temperaturze topnie-
nia 104—106°C.

Przykiad II Do 32 g (1,31 mola) magne-
zu dodaje si¢ powoli 300 ml eteru i krysztalel:
jodu, a mastepnie wkrapla powoli 215 g (1,35
mola) chlorku .p-chlorobenzylowego. Po roz-
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puszczeniu sie calego magnezii, do otrzymane-
go w ten sposéb odczymnika Grignarda wkrap-
la sie powoli, mieszajgc i chlodzac lodem z so-
la, roztwor 228 g (1 mol) 4’-merkapto-4’-mety-
lobenzofenonu w jednym litrze suchego diok-
sanu. Temperatura mieszaniny reakcyjnej nie
powinna przekroczyé 5°C. Po =zakonczeniu
wkraplania miesza sie jeszcze przez okolo
pie¢ godzin w temperaturze okoto 0°C i
nastgpnie wylewa mieszaning do zlewki,
zawierajacej 300 g chlorku amonowego,
1000 ml wody i 1,5 kg lodu. Po przeprowadze-
niu hydrolizy oddziela si¢ w rozdzielaczu war-
stwe rozpuszczalnikéw, gitowmie eteru, a po-
zostato§¢ ekstrahuje wielokrotnie porcjami po
250 ml ‘benzenu. Potaczone ekstrakty i warstwe
eterowg suszy sie bezwodnym siarczanem mag-
nezu i nastepnie noddestylowuje pod zmmniejszo-
nym ciSnieniem wvozpuszczalnik, Otrzymuje sie
240 g krystalicznej substancji, stanowigcej 1-
-(p-merkaptofenylo)-1-(p-toluilo) -2-(p-chloro-
fenylo)-etanol.

240 g (okolo 0,65 mola surowego 1-(p-mec-
kaptofenylo)-1-(p-toluilo)- 2- (p-chlorofenylo)-
-atanolu, 89g (0,65 mola) Swiezo przedestylo-
wanej B-chlorotréjetyloaminy, 200 g N,N-dwu-
etyloaniliny oraz 2000 ml acetonu ogrzewa sie
do wrzenia przez 60 godzin. Po zakonhczeniu o-
grzewania zageszcza sie mieszamine reakcyjng
do objetoSci okolo 800 ml, ogrzewa z weglem
aktywowanym, sgozy i pozostawia do krystali-
zacji. Surowy produkt odsacza sie, przemywa

na saczku woda o temperaturze okolo 60°C, a
nastepnie oczyszcza przez Krystalizacje z eta-
nolu z woda. Otrzymuje sie¢ 100 g czystego 1-
hp-(ﬁﬁwaty]:oanﬁno)-ﬁoetaksyfany\lo] -1-(p-to-
wilo)-2 =(p-chlorofenylo)-etanolu o temperatu-
1Ze topnienia 135—138°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwiarzania pochodnych 1, 2-dwwufe-
nylo-1 -[p—((ﬁ-leIuelty'.loamino)-etolnsytfenylo]-e-
tanolu lub 1, 2-dwufenylo-1-[p-(3-dwuetyloa-
mino) - tioetoksyfenylo] - etanolu, znamienny
tym, ze pochodng 4-hydroksybenzofenonu lub
4-merkaptobenzofenonu o wzorze ogbélnym 4
poddaje sie reakcji z odczynnikiem Gmignarda
o wzorze ogélnym 5 w temperaturze ponizej
15°C i wytworzony produkt przejSciowy hy-
drolizuje wodnym roztwiorem chlorku amonu
lub rozcienczonym kwasem solnym, po czym
otrzymang pochodng 1, 1, 2-trdéjfenyloetanolu o
ogélnym wzorze 6, w©Oczyszczong lub @ w
stanie surowym, poddaje sie reakcji z p-chlo-
rowcotréjetyloaming © ogélnym wdorze 7, w

temperaturze mnie przekraczajgcej 60°C i wo- L

bec czynnikéw wiagzacych chlorowcowodor.

Witold Hahn
Romuald Bartnik
Romam Szymanski

Zastepca: mgr inz. Jerzy Hanke
rzecznik patentowy
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