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Przedmiotem wynalazku jest sposób otrzy¬
mywania pochodnych 1, 2-dwufenylo-l-[p-((5-
-dwuetyloamino)-etoksyfenylo] -etanolu oraz
1, 2-diwoifenylio-l-|jp-(p-diwiietyiloa[mino)-.tioetolk-
syfenylo]-etanolu o ogólnym wzorze stimk/tural-
nym 1, w którym Y oznacza tlen lub siarkę, a
podstawnikami R i R', mogącymi znajdować
się w dowolnym położeniu orto-, meta-lub pa¬
ra-, mogą być nasitępujące atomy i grupy funk¬
cyjne: H, Cl, Br, J, F, aUkil, aralkil, altookisyl,
-NOif -NHt, -NHCOR", -SR", -SO2R", gdzie R"
oznacza alkil lub aryl.

Pochodne te mogą być stosowane bezpo¬
średnio lub w postaci soli w lecznictwie jako

czynniki regulujące biosyntezę cholesterolu w
organizmie, jako leki antyalergiczne, psychote-
rapeutyki oraz jako środki antykoncepcyjne.

Syntezę wymienionych związków prowadzi
się w dwóch etapach. Przebieg reakcji przed¬
stawiono na schemacie 1. W pierwszym etapie
pochodną ibenizofenonu o wzorze ogólnym 4
poddaje się reakcji z nadmiarem odczynnika
Grignarda o wzorze ogólnym 5. W tym celu
roztwór pochodnej berizofenonu w bezwod¬
nym eterze względnie innym niepolarnym roz¬
puszczalniku, np. dioksanie, tetrahydirofuranie
lub benzenie, wkrapla się mieszając do etero-



.t M(^eg£ iuib eterowo-benzenowego roztworu od¬
czynnika Grignarda, lub c&wrotinde. Reakcję
pnoFw&dzi się w jplfekiej temperaturze, poniżej
15°Cj ą korzystnie poniżej 0°C. Po upływie kil¬
ku godzin od zmieszania obu składników hyd-
rolizuje się przejściowe połączenie wodnym
roztworem chlorku amonowego lub rozcień¬
czonym kwaisem .solnym. Pozostałość po od¬
dzieleniu eteru ekstrahuje się rozpuszczalni¬
kiem organicznym, np. eterem, benzenem, to¬
luenem, ksylenem itp. Połączone ekstrakty w
eterze i /rozpuszczalniku organicznym suszy się
bezwodnym siarczanem sodu lub (siarczanem
magnezu i po oddestylowaniu z tej mieszaniny
rozpuszczalników organicznych otrzymuje się
krystaliczny związek przejściowy o wzorze o-
gólnym 6. Związek ten można użyć bez dalsze¬
go oczyszczania do drugiego etapu syntezy.

W drugim etapie odpowiednią pochodną 1, 1,
2-trójfenyloetamolu o wzorze ogólnym 6 podda¬
je się reakcji z p-cMorowcotrójetyloaminą o

! ^\&fczorze ogólnym 7, w stosunku molowym 1:1,
r) T^^c równoważnej ilości jednego z następują-

cych czynników, wiążących chlorowcowodór:
K2C02, Na2C03, CH3ONa, CHzOK, C2H5OK,
NaNH2f KNH2, N,N-dwumetyloanilina, N,N-
dwuetyloaoiiliina, pirydyna, trójmetyloamina,
trójetyloamina itp.

Reakcję prowadzi się w bezwodnych mozpusz-
czalnikach, jak np. metanol, etanol, aceton lub
trzeciorzędowe aminy, które wówczas odgrywa¬
ją jediriocześniie rolę czynnika wiążącego chlo¬
rowcowodór. Reakcję prowadzi się w tempera¬
turze pokojowej lub podwyższonej, jednak w
temperaturze powyżej 60°C wydajność procesu
zmniejsza się znacznie na skutek odrywania
się' cząsteczki wody od związku o wzionze ogól¬
nym 6, przy jednoczesnym tworzeniu pochod¬
nej 1, I, 2-trójifenyloetenu. Czas reakcji wyno¬
si w zależności od rodzaju rozpuszczalnika,
temperatury reakcji oraz czynnika wiążącego
chlorowcowodór, od 2 do 72 godzin. Pio zakoń-

J °cze!niu reakcji oddestylowuje się rozpuszczalnik
•°06S zmniejszonym ciśnieniem i krystalizuje

i bB«tm>wy produkt.
-b9siqW przeldistawionych niżej przykładach, przy-
^j06^gczonych tytułem objaśnienia i nie ogranicza-
i- nJ^fi^*1 zakresu wynalazku, opisano sposoby

wyrfcwarzainia pochodnej l,2^dwufenylo-l-[p-(p-
awuetyloamino) -etoksyfenylo]-etanolu i po-

uIoocłi&dnej l,2-dwufenyl)o-l-[p-<p^wue1yl)oamino)-
"b°T/t^eftoksyfenylo]-etanolu.
-soi m

0jfrf^Jjprzykład I. Do 32 g (1,31 mola) magmezu do-
_019^je się powoli 300 ml eteru i kryszifełek jodu,

ą następnie wkrapla się powoli 215 g (1,33 mo¬

la) chlorku p-chlorobenzylowego. Po (rozpuszcze¬
niu się całego magnezu, otrzymany w ten spo¬
sób odczynnik Grignarda wkrapla się do roz¬
tworu 212 g (1 mol) czystego 4-hydiroksy-4'-
metylobenzofenonu w 800 ml suchego eteru.
Wkraplanie prowadzi się przy silnym miesza¬
niu i chłodzeniu lodem z ,solą. Podczas reakcji
temperatura mieszaniny nie powinna przekro¬
czyć 5°C. Po zakończeniu wkraplania, to jest po
około dwóch godzinach, miesza się jeszcze ca¬
łość przez cztery godziny w temperaturze około
0°C i następniiie Wlewa do ochłodzonego do 0°C
ttfoztwaru 300 g chlorku amonowego w 2000 ml
wody. Po przeprowadzeniu hydrolizy oddziela
się warstwę eterową, a pozostałą warstwę
wodną ekstrahuje się trzykrotnie benzenem,
dodawanym porcjami po około 300 ml. Połą¬
czone ekstrakty i warstwę eterową suszy się
następnie bezwodnym siarczanem sodowym
i odpędza pod próżnią do sucha rozpuszczal¬
nik. Otrzymuje się w ten sposób około 310 g
krystalicznej substancji, składającej się niemal
wyłącznie z l-(p-hydroksyfenylo)-l- (p-toiuilo)-
2-(p-cblorofenylo)-etanolu. Analogiczną meto¬
dą otrzymano również następujące związki w
stanie surowym: l-(p-hydroksyfenylo)-l-(p-
chlorofenylo)-2-(p-chlorofenylo)-etanol oraz 1-
(p-hydroksyfenylo)-l-fenylo- 2-(p-me,toksyfe-
nylo)-etanol.

310 g (około 0,9 mola) surowego l-(p-hydro-
ksyfeny 1 o) -1- (p-toluilo) _ 2- (p^chlorofenylo)-et a -
nolu, 122 g (0,9 mola) świeżo ^przedestsyiLowanej
^Hchaoroitrójetyiloaminy, 250 g N^N-dwumetylo-
aniliny oraz 2500 ml bezwodnego acetonu
ogrzewa się mieszając do wrzenia przez 40 go¬
dzin, a następnie zagęszcza mieszaninę do obję¬
tości około 600 ml i pozostawia do krystaliza¬
cji. Surowy produkt odsącza się, przemywa
wielokrotnie wodą i oczyszcza przez krystali¬
zację z etanolu. Otrzymuje się około 150 g
czystego l-[p->(p-dwuetyLoamino)-ietoksyfenylo;-
l^(p-toluilo)-2-(p-chlorofenylo)-e.tanolu o tem¬
peraturze topnienia 104°C, co stanowi 50% wy¬
dajności iteoretycznej.

W ten sam sposób otrzymano następujące
związki: 1 -[p^(p^dwuetyloamino)-etoksyfenylo] -
-l-Op-chiorofenylo)-2-(pK3hlorofenylo)-etanol o
temperaturze topnienia 127—129°Corazl-|jp-(p-
-dwuetylo-amino)-etoksyfenylo] -l-fenyło-2-(p-
-metoksyfenylo)-etanoł o temperaturze topnie¬
nia 104—106°C.

Przykład II. Do 32 g (1,31 mola) magne¬
zu dodaje się powoli 300 ml eteru i (kryształek
jodu, a następnie wkrapla powoli 215 g (1,35
mola) chlorku p^ohlorobenzylowego. Po roz-
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puszczeniu się całego magnezu, cio otrzymane¬
go w ten sposób odczynnika Grignarda wikrap-
la się i>oiwioli, mieszając i chłodząc lodem z so¬
lą, roztwór 228 g (1 mol) 4'nmer(kaipto-4'-mety-
lobenzofenonu w jednym litrze suchego diok¬
sanu. Temperatura mieszaniny reakcyjnej oie
powinna przekroczyć 5°C. Po zakończeniu
wkraplania miesza się jeszcze przez około
pięć godzin w temperaturze około 0°C i
następnie wylewa rmeszaninę do zlewki >
zawierającej 300 g chlorku amonowego,
1000 ml wody i 1,5 kg lodu. Po przeprowadze-
niu hydrolizy oddziela się w rozdzielaczu war¬
stwę rozpuszczalników, głównie eteru, a po¬
zostałość ekstrahuje wielokrotnie porcjami po
250 ml benzenu. Połączone ekstrakty i warstwę
eterową suszy się bezwodnym siarczanem mag¬
nezu i następnoje oddestylowuje pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem rozpuszczalnik. Otrzymuje się
240 g krystalicznej substancji, stanowiącej 1-
^(p-merkaptofenylo)-1- (p-toluilo) -2- (p-chloro-
fenylo)-etanol.

240 g (około 0,65 moda isurowego l^(p-mec-
kaptofenyljo)-1 -<p-toluilo) - 2 - (p-chlorofenylo) -
-etanolu, 89g (0,65 mola) świeżo przedestylo¬

wanej p-chloriotrójetyloamiiny, 200 g N,N-dwu-
etyloaniliny oraz 2000 ml acetonu ogrzewa się
do wrzenia przez 60 godzin. Po zakończeniu o-
grzewania zagęszcza się mieszaninę reakcyjną
do objętości około 800 ml, ogrzewa z węglem
aktywowanym, sączy i pozostawia do krystali¬
zacji. Surowy produkt odsącza się, przemywa

na sączku wodą o temperaturze około 60°Ć, a
następnie oczyszcza przez krystalizację z eta¬
nolu z wodą. Otrzymuje się 100 g czystego 1-
|jp-(p-blwtueityloaniino)-tioetoiksyfenylo] -l-(p-to-
iuilo)-2 ^(p-cMjorofenylo)-etanoliu o temperaitu-
rze topnienia 135—138CC.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania pochodnych 1, 2-dwufe-
nylonl -[pH(p-diwtuetylioamino)-etoksytfenylo]-e-
tanolu lub 1, 2-dwufenylo-l-[p-((ł-dwuetyloa-
miino) - tioetoksyfenylo] - etanolu, znamienny
tym, że pochodną 4-hydrokisyben0ofenonu lub
4-merkaptobenzofenonu o wzorze ogólnym 4
poddaje się reakcji z odczynnikiem Grignarda
o wzorze ogólnym 5 w temperaiturze poniżej
15°C i wytworzony produkt przejściowy hy-
dnolizaije wodnym roztworem chlorku amonu
lub rozcieńczonym kwasem solnym, po czyim
otrzymaną pochodną 1, 1, 2-trójfenyloetanoiLu o
ogólnym wzorze 6, oczyszczoną lub w
stanie siurowym, poddaje się reakcji z fł-chlo-
rtowcotrójetyloaminą o ogólnym wzorze 7, w
temperaturze nie przekraczającej 60°C i wo¬
bec czynników wiążących chlorowcowodór.

Witold Hann
Romuald Bartnik

Roman Szymański

Zastępca: mgr inż. Jerzy Hanke
rzecznik patentowy
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