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Procédé d’obtention de benzhydrols substitués.

@ Les benzhydrols de formule:

X
(), P (a),
CH

|
X, Of X,

(1)

sont préparés en une seule étape et avec de bons rende-
ments, au contraire des méthodes utilisées précédem-
ment, par condensation d’un dérivé magnésien (A)y,
2-X!, 6-X2-Cq sz -Mg-Hal avec un formiate d’alcoyle in-
férieur. X! et X? représentent I’hydrogéne ou unalcoyle,
alcoxy ou alcoylthio inférieur, A représente le fluor, un
alcoxy inférieur, un radical trifluorométhyle ou trifluo’rg-
méthoxy et n a 'une des valeurs 0, 1,2 et 3. Le 2,6,2°6 -
tétraméthy]l benzhydrol ainsi obtenu peut étre utilisé
pour préparer le d%-3-[(2,6,2',6'-tétraméthyl diphényl)
acétamido] 2-hydroxy l-terbutylamino propane; a cette
fin, on transforme le benzhydrol en diphénylchloromé-
thane, a I’aide d’un agent chlorant, on condense ensuite
avec le cyanure d’argent, on hydrolyse le nitrile en acide
(2,6,2' ,6"tétraméthyl diphényl) acétique en milieu alca-
lin et on condense ce dernier ou I’'un de ses dérivés fonc-
tionnels avec le 3-terbutylamino 2-hydroxy 1-amino-pro-
pane.
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REVENDICATIONS

1. Procédé d’obtention des benzhydrols de formule générale:

X X
1 1 5
Wy Wy o
%1
x2 OH Xz

dans laquelle X et X», identiques ou différents, représentent
de ’hydrogéne, un radical alcoyle inférieur, un radical alcoxy
inférieur ou un radical alcoylthio inférieur,

A représente un atome de fluor, un alcoyle inférieur, un
alcoxy inférieur, un radical trifluorométhyle ou un radical 1
trifluorométhoxy,

et n est un nombre entier variant de 0 a 3, caractérisé
en ce que I'on condense un halogénure d’arylmagnésium de
formule générale:

o

[

Xl 20
(a) =
Mg——Hal Uy
X
2 25
dans laquelle les substituants X1, X2, A et n sont définis comme
précédemment,

et Hal représente du chlore, du brome ou de I’iode, avec un
formiate d’alcoyle inférieur de formule générale:
30

H-COOR am
dans laquelle R est un radical alcoyle ayant de 1 & 6 atomes

de carbone en chaine droite ou ramifiée, pour obtenir le benzhydrol

de formule générale I.

2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel le dérivé
magnésien est en solution dans un solvant oxygéné.

3. Procédé selon la revendication 1, dans lequel le dérivé
magnésien est un chlorure ou un bromure. '

4. Procédé selon la revendication 1, dans lequel le formiate
d’alcoyle inférieur de formule générale I1I est le formiate de
méthyle ou le formiate d’éthyle.

5. Procédéselon la revendication 1, dans lequel la condensation
entre le magnésien et le formiate d’alcoyle inférieur est effectuée
dans Ie milieu de formation du magnésien.

6. Procédé selon la revendication 1, dans lequel la conden-
sation est effectuée a une température comprise entre 30 et 100°
et pendant une durée comprise entre 1 et 6 h.

7. Procédé selon la revendication 1, dans lequel la conden-
sation est effectuée en utilisant au moins deux moles de
magnésien pour une mole de formiate d’alcoyle inférieur.

8. Utilisation du 2,6,2’,6’-tétraméthylbenzhydrol obtenu
par le procédé selon la revendication 1 pour la préparation du
d£-3-[(2,6,2'6"-tétraméthyldiphényl)acétamido] 2-hydroxy
I-terbutylaminopropane, caractérisée en ce qu’on soumet ledit
composé 4 'action d’un agent chlorant pour former le diphényl-
chlorométhane correspondant, on condense celui-ci avec le
cyanure d’argent, on hydrolyse le (2,6,2’,6’ tétraméthyldiphényl)-
acétonitrile obtenu en acide (2,6,2,6” tétraméthyldiphényl)acétique
en milieu alcalin et on condense ce dernier ou un de ses dérivés
fonctionnels avec le 3-terbutylamino 2-hydroxy 1-aminopropane.
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La présente invention a pour objet un nouveau procédé
d’obtention de benzhydrols substitués. Elle a plus particuliére-
ment pour objet un nouveau procédé d’obtention de benzhydrols
substitués sur I'un ou I'autre des noyaux benzéniques.
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Il'se trouve que "obtention, soit de benzophénones substituées,
soit des benzhydrols substitués est difficile ou s’effectue avec
un rendement faible lorsque les substituants portés par les cycles
benzéniques sont volumineux ou nombreux. L’encombrement
stérique ou la moindre réactivité de la molécule rend Pune ou
Iautre étape difficile. C’est ainsi que la réaction de Friedel-Crafts
ne peut s’appliquer & des hydroxybenzophénones substituées en
une ou plusieurs des positions 2, 2, 6 ou 6. En outre, dans
une telle réaction de condensation, la présence de substituants
méthoxylés limite les possibilités de cette méthode par suite de
la formation de mélanges de dérivés partiellement diméthoxylés,
de xanthones et de pepsides, ainsi que décrit par Afzal
(«J. Chem. Soc.» 1969 (c) 1721).

De méme, la réaction photochimique de Fries, appliquée &
des benzoates de phényle trés substitués, fournit un rendement
trés faible en benzophénone ou s’accompagne d’un retourne-
ment d’un des noyaux phényle au cours du réarrangement.

De ce fait, la synthése des diarylacétonitriles ou des acides
diarylacétiques s’est souvent effectuée en ayant recours a des voies
détournées, plus longues ou plus complexes, comme, par exemple,
la condensation des composés aromatiques avec le tétrachloro-
éthane, selon la méthode de Friedel-Crafts. Le dérivé trichloré
ainsi formé s’hydrolyse difficilement en acide.

Pour toutes ces raisons, I'obtention aisée de benzhydrols
substitués constituait une nécessité industrielle et posait un
probléme qui n’avait pas été résolu d’une maniére pratique et
satisfaisante jusqu’a présent.

La présente invention a pour objet un procédé d’obtention
des benzhydrols de formule générale:

(A) 1 X1

9H
X > OH X2

dans laquelle X et X», identiques ou différents, représentent
de I’hydrogéne, un radical alcoyle inférieur, un radical alcoxy
inférieur ou un radical alcoylthio inférieur,

A représente un atome de fluor, un alcoyle inférieur, un
alcoxy inférieur, un radical trifluorométhyle ou un radical
trifluorométhoxy, .

et n est un nombre entier variant de 0 4 3,
caractérisé en ce que ’on condense un halogénure d’arylmagnésium
de formule générale:

X‘I

(4),

(a)
no

Mg Hal {n

X
2
dans laquelle les substituants Xj, X2, A et n sont définis comme
ci-dessus,

et Hal représente du chlore, du brome ou de I’iode, avec un
formiate d’alcoyle inférieur de formule générale:

H-COOR (T1I)

R étant un radical alcoyle ayant de 1 & 6 atomes de carbone
en chaine droite ou ramifiée,
pour obtenir le benzhydrol désiré de formule générale I.
L’invention a notamment pour objet I’obtention de tétra-
méthylbenzhydrols conformes 4 la formule générale:
CH3 CH

(1), A, o

4 4

CH

CH OH CH



dans laquelle A et n sont définis comme précédemment.
A cette fin, on forme tout d’abord un magnésien d*un 1-bromo-
2,6-diméthylbenzéne de formule générale:

CEy
() (V)

Br

CH
3
dans laquelle A et n sont définis comme précédemment,
dans un éther aliphatique linéaire ou un éther cyclique ou un
mélange de ces solvants puis, selon I'invention, on condense
le bromure de xylylmagnésium ainsi préparé avec le formiate
d’éthyle pour obtenir un tétraméthylbenzhydrol de formule
générale:
CH, CH
() 3 3
I¥ (8)

CH

e i
Ch3 OH c 3

dans laquelle les substituants A et n gardent les significations
antérieures.

Ce procédé présente donc le grand avantage de pouvoir étre
exécuté en une seule étape. Les modes d’exécution préférés
sont les suivants:

— le dérivé magnésien est formé a partir d*un dérivé halogéné

dans un solvant oxygéné comme, par exemple, un éther aliphatique

linéaire, un éther cyclique, un dialcoylsuifoxyde, ou un alcoyl-
phosphoramide;

— le dérivé magnésien est de préférence un chlorure ou un
bromure;

- le formiate d’alcoyle inférieur est de préférence le formiate
de méthyle ou le formiate d’éthyle;

— la condensation est effectuée & une température comprise
entre 30 et 100° et de préférence entre 35 et 70°;

— la condensation est effectuée en utilisant 2 moles de
magnésien par mole de formiate d’alcoyle inférieur;

— la condensation est effectuée en un laps de temps compris
entre 1 et 6 h, de préférence 2a 4 h.

Les benzhydrols de formule générale I peuvent ensuite étre
condensés avec la chlorhydrine du glycérol pour former un éther
de benzhydryle dont le cycle oxirane est ensuite ouvert par
chauffage avec une amine primaire ou secondaire, selon le pro-
cédé décrit dans le brevet francais N° 2161011.

Les benzhydrols de formule générale I peuvent également
étre transformés en esters alcoyl- ou arylsulfoniques par
action d’un chlorure d’acide alcoylsulfonique comme, par
‘exemple, le chlorure d’acide méthanesulfonique ou le chlorure
d’acide butanesulfonique; ou, par action d’un chlorure d’acide
arylsulfonique, comme I’acide benzénesulfonique, I'acide
p-toluénesulfonique ou un acide naphtalénesulfonique.

Ils peuvent également &tre transformés en dérivés halogénés
par action d’un agent de chloration ou de bromation comme,
par exemple, un acide halohydrique sec, un halogénure de
phosphore, un halogénoalcoylamide, un halogénobenzamide ou
I'oxychlorure de phosphore pour former un diarylhalogéno-
méthane de formule générale:

X. X
1 1
(0),
™~ cxm

!
X2 . Hal X2

(4),

n -
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Ceux-ci peuvent ensuite étre convertis en nitriles, puis hydrolysés
en acide diarylacétique, ainsi qu’il a été montré dans la demande
de brevet frangais publiée sous le N° 2221144 au nom de la
titulaire.

Les exemples suivants illustrent I'invention.

Exemple 1.
2,6-2' 6'-tétraméthylbenzhydrol

Dans un ballon a quatre tubulures pourvu d’une arrivée

' dazote et d'une agitation mécanique, on introduit 50 g de
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magnésium en tournures et 250 ml d’un mélange & volumes
égaux d’éther et de tétrahydrofuran, puis 4 g de 2,6-diméthyl
1-bromobenzéne et un petit cristal d’iode. On chauffe a ’endroit
de ’'admission pour assurer le démarrage de la réaction, puis on
coule goutte & goutte 366 g de 2,6-diméthyl 1-bromobenzéne

en solution dans 500 ml du mélange éther/tétrahydrofuran, de
maniére & maintenir un reflux du solvant. La coulée demande
au moins 2 h 30 et le reflux est ensuite maintenu pendant

11 30.

On ajoute ultérieurement au mélange gris-noir une solution
de 74 g de formiate d’éthyle dans 250 ml du mélange éther/tétra-
hydrofuran, tout en maintenant le reflux. L’addition dure 1 h 30
environ. On maintient ensuite le chanffage au reflux pendant
1 h 30. On laisse revenir a température ambiante le mélange
réactionnel que I'on coule dans un mélange de glace pilée et
d’acide sulfurique concentré. Aprés agitation pendant 1 h, on ajoute
500 ml d’éther. On décante la phase éthérée. La phase aqueuse
est épuisée a deux reprises par de I’éther. L’ensemble des phases
éthérées est lavé a I’eau, puis avec une solution saturée de
bicarbonate de sodium, puis 4 I’eau jusqu’a ce que les eaux de
lavage soient neutres.

La solution éthérée est séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée et évaporée a sec sous pression réduite. On obtient ainsi
un résidu microcristallin de couleur créme pesant 230 g. On
reprend le résidu avec 750 ml de cyclohexane bouillant.
Le 2,6-2',6’ tétraméthylbenzhydrol précipite par refroidisse-
ment. On maintient 1 h en glaciére, puis sépare les cristaux
par filtration. On les lave avec un peu de cyclohexane glacé,
puis les séche sous vide phosphorique.
Le rendement final est de 205,3 g, soit 85% de la théorie.
Le 2,6-2',6/-tétraméthylbenzhydrol fond & 132°, puis & 139-140°.
Titre en hydroxyle par acétylation phosphorique: 100,0-100,4%.
Le 2,6-diméthyl 1-bromobenzéne est obtenu & partir de
I'orthoxylidine par diazotation, puis décomposition du sel de
diazonium par le bromure cuivreux. :
De la méme maniére, au départ de 1-bromo ou de 1-chloro
mesityléne, on obtient le (2,4,6-2",4’,6"-hexaméthyl)benzhydrol.
Au départ de 2-bromo 5-méthoxy 1,3-diméthylbenzéne, obtenu

so lui-méme & partir du 2-amino 5-méthoxy 1,3-diméthylbenzéne
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(Bamberger, «Ber. 36» 2039), on obtient le 2,6-2’,6’-tétraméthyl
5-5'-diméthoxybenzhydrol).

Exemple 2:

de-3-[(2,6,2' 6'-tétraméthyldiphényl)acétamido]
2-hydroxy 1-terbutylaminopropane

Stade A: Conversion en dérivé chloré.

On charge dans un réacteur 1000 g de 2,6-2’,6’-tétraméthyl-
benzhydrol et 11,05 1 de benzéne. On fait passer dans cette
suspension un courant de gaz chlorhydrique jusqu’a saturation,
sans que la température du milieu dépasse 30°. Aprés saturation,
on laisse décanter la solution légérement rosée ainsi formée.

On sépare I'eau qui s’est formée et la solution benzénique est

65 évaporée sous pression réduite.

Le résidu sec est séché sous vide. Il pése 1045 g, soit 97%
de la théorie. Le 2,6-2',6'-tétraméthyldiphénylchlorométhane
fond 2 93°C.
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Stade B:

Préparation du a-[(2,6-2",6’ tétraméthyl)diphényllacétonitrile.

On met en suspension dans 40 ml d’acétonitrile, 2,85 g de
cyanure d’argent et 3,9 g de (2,6-2",6” tétraméthyldiphényl)-
chlorométhane et porte le mélange réactionnel au reflux sous
agitation pendant 12 h. Aprés refroidissement a la température
ordinaire, on filtre le précipité de chlorure d’argent que I'on
rince 4 I'acétonitrile & plusieurs reprises. Les filtrats réunis sont
concentrés a sec. Le résidu de a-[2,6-2,6"-tétraméthyldiphényl]-
acétonitrile est recristallisé dans 25 ml de cyclohexane. On

obtient ainsi 2,8 g de produit pur fondant 4 128°. Le rendement
est de 72%.

Stade C:

Préparation de I'acide o-[(2,6-2',6” tétraméthyl)diphényl]-
acétique.

On prépare une suspension de 12,5 g de a-(tétraméthyl-
diphényl)acétonitrile préparé au stade A dans un mélange de
120 ml de diéthyléneglycol et 120 ml d’une solution aqueuse de
potasse 4 50%. On porte le mélange au reflux jusqu’a cessation
du dégagement d’ammoniac. Le mélange refroidi est filtré,
amené 4 1500 ml par addition d’eau, puis acidifié franchement
par de I'acide chlorhydrique concentré. L’acide o-(2,6-2’,6’
tétraméthyldiphényl)acétique précipite. On le remet en solution
dans 250 ml d’éther, on filtre un léger insoluble et concentre a sec.
On recueille ainsi I'acide ¢-(2,6-2/,6” tétraméthyldiphényl)-
acétique avec un rendement de 82%. Le produit pur fond 4
179-180°.
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Stade E:

d£-3-[(2,6-2",6" tétraméthyldiphényl)acétamido] 1-terbutyl-
amino 2-hydroxypropane.

On met 6,7 g d’acide a-(2,6-2,6” tétraméthyldiphényl)acétique
obtenu au stade B en suspension dans 60 ml de benzéne, puis
ajoute sous agitation 4 la température ordinaire une solution
de 6 g de chlorure de thionyle dans 20 ml de benzéne. On porte
ensuite le mélange réactionnel au reflux jusqu’a cessation
de dégagement d’acide chlorhydrique.

On évapore ensuite sous vide I’excés de chlorure de thionyle
et le benzéne. On isole ainsi 7,1 g d’un résidu cristallin constitué
par le chlorure de I'acide a-(2,6-2",6’ tétraméthyldiphényl)acétique.
On I'utilise sans autre purification pour I’étape suivante du
procédé.

Le chlore d’acide brut est dissous dans 25 ml d’éther.,

On ajoute ensuite a cette solution sous agitation, et tout en
maintenant la température du milieu & 0°, une solution de 1,84 g
de 3-terbutylamino 2-hydroxy 1-aminopropane dans 100 ml
d’éther et 1,4 g de triéthylamine. On laisse alors revenir a
température ordinaire et maintient I’agitation pendant 12 h.
Aubout de ce temps, on ajoute 60 ml de soude 2 N sous agitation.
Aprés 30 mn de contact, on décante la phase éthérée, on la lave

a I’eau, la séche, la filtre et la distille 2 sec.

On recueille 5,7 g de 3-[(2,6-2",6’ tétraméthyldiphényl)-
acétamido] 1-terbutylamino 2-hydroxypropane. On le recristallise
dans un mélange cyclohexane/benzéne. Le produit pur, obtenu
avec un rendement de 41% par rapport a I’acide tétraméthyl-
diphénylacétique mis en ceuvre, fond 4 163-164°,
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