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Vyndlez se tyk4& zplsobu vyroby 1-[p-(g-di-
ethylaminoethoxy)fenyl]-1,2-difenyl-2- .
-chlorethylenu, ktery ma stimulujici G¢inek
na gonadotropiny, zvla3té ve formé soli, na-
priklad citratu, a pouZivad se klinicky k 1éc¢-
b& sterility. Podle zndmé metody pfipravy
uvedené sloueniny (J. Med. Chem. 10, (1),
84, 1967) se v konetnych stupnich syntézy
dehydratuje 1-[p-(g-diethylaminoethoxy }fe-
nyl]-1,2-difenylethan-2-o0l na p¥islusny ,,ethy-
len”, ktery se pak chloruje na Zadany chlor-
derivdt plsobenim chloru, popfipadé N-
-chlorsukcinimidu. N-chlorsukcinimid neni
pro tuto chloraci, zvidsté v technickém mé-
Fitku, vhodny, nebot poskytuje velmi nizké
vyteZky. Nejvhodné&j3i a nejjednodu3si je
pFiméa chlorace ,,ethylenu” plynnym chlorem
nebo jeho roztokem v inertnim rozpoustédle.
Pii analytickém hodnoceni ldatek pfiprave-
nych touto metodou i komeréné dostupnych
substanci jiného pfivodu bylo zjiSténo, Ze
viechny obsahuji nezreagovany vchozi 1-[p-
-(8-diethylaminoethoxy )fenyl]-1,2-difenyl-
ethylen v mnoZstvi 5 aZ 10 % hmot., coZ je
neZddouci. Tyto produkty lze sice opakova-
nou usilovnou chloraci dochlorovat, soucas-
né vSak vznikaji vedlejsi produkty chlorova-
né na aromatickych jadrech a 1-[p-g-di-
ethylaminoethoxy )fenyl]-1,2-difenyl-1,2-di-
chlorethan, jeZ zpfisobuji neurcitou kvalitu
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i zna¢né& kolisajici vytéZky Zadané slouceni-
ny, jejiZz ¢isténi je znané obtiZné a ztratoveé.

Nyni bylo zjisténo, Ze pribéh chlorace mi-
mo ocekdvani velmi priznivé ovliviluje zvy-
Seni teploty. Na zadkladé tohoto zji§t&ni byl
vypracovan zplsob vyroby 1-(p-(g-diethyl-
aminoethoxy )fenyl]-1,2-difenyl-2-chlor-
ethylenu dehydrataci 1-[p-{g-diethylamino-
ethoxy)fenyl]-1,2-difenylethanolu a nésle-
dujici chloraci vzniklého 1-[p-(g-diethylami-
noethoxy)fenyl]-1,2-difenylethylenu rozto-
kem chloru v inertnim rozpoustédle, napii-
klad 15 aZ 20% roztokem v chloroformu, te-
trachlormethanu nebo trichlorethylenu, po-
dle vyndlezu, jehoZ podstata spocivd v tom,
Ze se chlorace provadi pri teploté 50 aZ
60 °C a ukonci se varem reakéni smési po
dobu 1 aZ 3, s vyhodou 2 hodin.

PIi provedeni zplisobu podle vynélezu jsou
obé zdkladni operace spojeny, tzn. chloruje
se surovy produkt dehydratace, obsaZeny v
promytém a vysuSeném rozpoustédle, pouZi-
tém jako prostfedi pro dehydrataci, nejlépe
v chloroformu. Do tohoto roztoku se prida-
va pii teploté 50 aZ 60 °C roztok chloru, nej-
lépe v chlorovaném rozpoustédle, napfiklad
v tetrachlormethanu, v koncetraci 15 aZz 20
procent, v potfebném mnoZstvi. Po ukonce-
ni chlorace se reak¢ni smés povali nejméné
1 hodinu {obvykle 1 aZ 2 hodiny], po ochla-
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zeni zalkalizuje vodnym roztokem hydroxi-
du alkalického kovu, organické vrstva se od-
déli a zpracuje na surovou bazi, kterou lze
Gistit pfevedenim na soli s organickymi ky-
selinami, s vyhodou na acetét, rozpusténim
ve vodném 20% roztoku kyseliny octové, vy-
tFepanim tohoto roztoku organickym roz-
poustddlem a opstovnym uvolndnim baze,
kterda se pak pievadi zndmym zpisobem na
Zadanou sil, naptiklad citrat, pouZivany pro
piipravu lékovych forem.

Zplsobem podle vynélezu se dosahne
kvantitativni chlorace 1-[p-(g-diethylamino-
ethoxy)fenyl]-1,2-difenylethylenu, ktery je
jen velmi malo znec¢istén 1-[p-(g-diethylami-
noethoxy )fenyl]-1,2-difenyl-1,2-dichlor-
ethanem a ,ethylenem’”, podle analyzy je
obsah této latky nejvyse 0,3'%.

BliZ81 podrobnosti zplisobu podle vynéle-
zu jsou patrny z pfikladu provedeni. e

KN ‘
Priklad provedeni

1000 g 1-[p-(g-diethylaminoethoxy)-1,2-
-difenylethan-2-olu se pielije 5 litry chloro-
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formu, zahfeje na teplotu 50 °C a pfi této
teploté se pripusti bdhem 30 minut 2,5 litru
koncentrované kyseliny chlorovodikové a
vari se 60 minut. Potom se reak&ni smés o-
chladi, chloroformova vrstva se po oddéleni
vysudi a zahfeje na teplotu 50 aZ 60 °C. P¥i
této teploté se nyni béhem 120 minut pii-
pusti pod hladinu reak¢ni smési roztok 190
grami chloru (15 aZ 20%) v tetrachlorme-
thanu. Po pfidani roztoku chloru se reakéni
smés vari jesté 120 minut. Potom se ochladi,
zalkalizuje 20% vodnym roztokem hydroxi-
du sodného, vrstva organickych rozpousté-
del se odds&li, vytfepe vodou do ztraty alka-
lické reakce, vysusi siranem sodnym a od-
pafi. Ziskand bédze se ¢€isti rozpusténim v
1500 ml 20% vodné kyseliny octové. Roztok
acetatu se vytfepe n&kolikrat etherem, kte-
ry se odhodi, a Cist4d bédze se uvolni zalka-
lizovanim octanového roztoku na pH 9 a
extrahuje etherem. Po odpafeni etheru se
odparek pievede zndmym zpisobem na Za-
danou sil, napfiklad citrat. VytéZek 85 aZ
90 %, vztaZeno na vychozi alkohol.

PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby 1-[p-(g-diethylaminoetho-
xy }fenyl]-1,2-difenyl-2-chlorethylenu dehy-
drataci 1-[p-(g-diethylaminoethoxy)fenyl]-
-1,2-difenylethanolu a nésledujici chloraci
vzniklého 1-[p-(g-diethylaminoethyloxy]fe-
nyl]-1,2-difenylethylenu roztokem chloru v

inertnim rozpoustédle, napfiklad 15 aZ 20%
roztokem v chloroformu, tetrachlormethanu
nebo trichlorethylenu, vyznadujici se tim, Ze
se chlorace provadi pfi teplot& 50 aZ 60 °C
a ukonéi se varem reakéni smési po dobu 1
aZ 3 hodin, s vghodou 2 hodin.
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