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Sposdob wytwarzania nowych 2-(4-bifenylilo)-czterowodorofuranow

1
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych 2-(4-bifenylilo)-czterowodorofuranéw o og6l-
nym wzorze 1, w ktérym R, oznacza atom wo-
doru lub chlorowica.

Zwiazki te majg cenne wtasSciwo§ci farmakolo-
giczne, a zwlaszcza przeciwdzialaja stanom za-
palnym, jak réwniez moga byé stosowane jako
produkty wyjsciowe do wytwarzania innych $rod-

kéw o dzialaniu farmakologicznym, zwlaszcza
przeciwzapaleniowych, np. takich jak 4-bifenylilo-
butanole. '

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1, w kto-
rym Ry ma wyzej podane znaczenie, wytwarza
sie przez odwadnianie i cyklizacje zwiazkéw o
ogblnym wzorze 2, w ktérym R, ma wyzej po-
dane znaczenie. Reakcje prowadzi s'ie w tempe-
raturze 10—250°C, korzystnie 80—120°C, przy czym
mozna jg prowadzi¢ bez rozpuczalnika, lecz korzy-
stnie stosuje sie obojetny rozpuszczalnik nie mie-
szajgcy sie z woda, taki jak np. benzen, toluen
lub ksylen. W miektérych przypadkach korzystnie
jest prowadzié reakcje w urzgdzaniu wyposazo-
nym w urzadzenie do oddzielania wody.

Jako substancje powodujgce odszczepienie wody
polaczone z cyklizacjag stosuje sie kwasy mnieorga-
niczne lub organiczne, np. kwas fosforowy, siar-
kowy, p-toluenosulfonowy, szczawiony lub kwasno
reagujace sole, np. wodorosiarczan mpotasowy Ilub
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sole pirydyny z kwasami chlorowcowodorowymi,
a takze bezwodne sole metaliczne, np. chlorek
cynku. Mozna tez w tym celu stosowaé halogenki
kwasébw sulfonowych w obecnoSci trzeciorzedo-
wych zasad organicznych, takich jak pirydyna,
albo zywiczme wymieniacze kationowe zawierajace
grupy kwaséw sulfonowych. Jezeli stosuje sie chlo-
rowodorek pirydyny Ilub kwas p-toulenosulfowy,
wowcezas jako produkty muboczne ewentualnie po-
wstajg 4-(4-bifenylilo)-butenole-3, ktére mozna od-
dzielaé drogg chromatografii kolumnowej.
Zwigzki o wzorze 1, w ktbrym R, ma wyzej
podane znaczenie, mozna tez sposobem wedlug
wynalazku wytwarzaé¢ z 4-(4-bifenylilo)-butenoli-3

-0 0g6lnym wzorze 3, w ktérym R; ma wyzej po-

dane znaczenie, poddajac je wcyklizacji w obec-
no$ci kwasnych $rodkébw w temperaturze 50—
200°C. Jako kwasSne S$rodki cyklizujace stosuje
sie zwlaszcza kwas siarkowy, kwas p-toluenosulfo-
nowy, wodorosiarczan potasowyx lub chlorek cyn-
ku. Niekiedy korzystnie jest prowadzié proces w
obojetnym rozpuszczalniku, takim jak toluen, ksy-
len lub benzen.

Produkty wyjSciowe o wzorze ogbélnym 2, w kt6-
rym Ry ma wyzej podane znaczen"‘i'e, otrzymuje
sie np. przez redukcje estré6w kwasu 4-(4-bifeny-
lilo)-4-ketomaslowego za pomocg kompleksowych
wodork6w. Jako kompleksowy wodorek szczeg6l-
nie korzystnie stosuje si¢ wodorek litowo-glinowy
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w temperaturze pokojowej i w obecnosci odpo-
wiedniego rozpuszczalnika, np. eteru etylowego lub
dioksanu.

Produkty wyjsciowe o wzorze ogblnym 3, w kt6-
rym R; ma wyzej podane znaczenie, wytwarza
sie np. przez redukcje odpowiednio podstawionych
kwaséw 4-(4-bifenylilo)-buteno-3-karboksylowych-1
za pomocg kompleksowych wodorkéw, takich jak
wodorek litowo-glinowy, wodorek litowo-borowy
lub dwu-(2-metoksyetoksy)-dwuwodoroglinian so-
dowy, w czterowodorofuranie, w temperaturze po-
kojowej. Kwasy 4-(4-bifenylilo)-buteno-3-karboksy-
lowe-1 wytwarza sie np. ze znanych kwaséw 4-
-(4-bifenylilo)-4-hydroksymasbtowych przez odszcze-
pienie wody w obecno$ci soli trzeciorzedowych za-
sad organicznych z kwasami chlorowcowodorowy-
mi. Proces odszczepiania wody zachodzi w tem-
peraturze 140—200°C. Jako trzeciorzedowe zasady
organiczne stosuje sie np. pirydyne lub alkilopiry-
dyny, a jako kwasy chlorowcowodorowe np. kwas
solny.

Jak wyzej wspomniano, zwigzki wytwarzane spo-
sobem wedlug wynalazku majg cenne wlasciwos$ci
farmakologiczne, zwlaszcza dzialajg przeciwzapa-
leniowo, a takze moga byé stcsowane jako pro-
dukty wyjSciowe do wytwarzania 4-(4-bifenylilo)-
-butanoli o wilasciwoéciach przeciwzapaleniowych,
np. 4-(2’-fluoro-4-bifenylilo)-butanolu.

Ponizej opisano badania majace na celu wy-
kazanie bezwzglednego dziatania przeciwzapalenio-
wego i toksycznoéci niektérych zwigzkéw wytwa-
rzanych sposobem wediug wynalazku, a mianowi-
cie 2-(2’-fluoro-4-bifenylilo)-czterowodorufuranu
(substancja A), 2-(4-bifenylilo)-czterowodorofuranu
(substancja B) i 2-(2’-chloro-4-binfenylilo)-cztero-
wodorofuranu (substancja C). Zdolno$§é tlumienia
stan6w zapalnych przez te zwigzki badano w od-
niesieniu do stanéw zapalnych wywolanych w tyl-
‘nej lapie szczura za pomocy kaolinu lub za pomo-
ca mchu islandzkiego, a ich ostrg toksyczno$é usta-
lono podajgc je doustnie sazaczurom, przy czym
wlasciwo$ci te oznaczano w poréwnaniu z odpo-
wiednimi wilasciwo§ciami fenylobutazonu.

a) Obrzek tylnej lapy szczura wywolany kaoli-

nem.
Obrzek wywotano metodg Hillebrechta [Arznei-
mittel-Forch. 4, 607 (1954)] przez wstrzykiwanie
pod podeszwe lapy szczura 0,05 ml 10% zawiesiny
kaolinu w 0,85% roztworze chlorku sodowego. Po-
miary grubosci lapy prowadzono metodg Doepfne-
ra i Cerlettiego [Int. Arch. Allergy Immunol. 12,
89 (1958)]. Samcom szczura FW 48 o masie ciala
120—150 g podawano badane substancje za pomo-
cg zglebnika przetykowo-zolgdkowego na 30 minut
przed wywolaniem obrzeku. Po uplywie 5 godzin
od wywolania obrzeku miezrono wielko$§é opuchliz-
ny, poréwnujac ja z odpowiednia wielkoéciag u
zwierzat, ktérym .nie podano badanych zwiazkéw
i drogg graficznego ekstrapolowania procentowych
warto§éci ustalonych dla réznych dawek ustalano
dawke EDj;, ktéra powoduje zmniejszenie opuchliz-
ny do 35%. Wyniki podano w tablicy. .

b) Obrzek tylnej lapy szczura wywolany mchem
islandzkim.
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Obrzek wywolano metods Wintera i in. [Proc.
Soc. exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)] przez wstrzy-
kiwanie pod podeszwe lapy szczura 0,05 ml 1%
roztworu mchu .islandzkiego w 0,85% roztworze
chlorku sodowego. Badane substancje podawano
60 minut przed wywolaniem obrzeku i po uplywie
3 godzin od wywotania obrzeku przeprowadzano
pomiary jak w prébie kaolinowej. Wyniki poda-
no w tablicy.

c) Ostra toksyczno$é.

Ostrg toksyczno§é LDs, okres§lano pcdajac jed-
nakowej liczbie samc6w i samic szczura FW 49
0 masie ciala wynoszacej Srednio 135 g badane
zwigzki zmieszano z tylozg .Warto§¢ LD;, ozna-
czano metoda Litchfielda i Wilcoxona na podsta-
wie liczby zwierzat, ktére po przyjeciu réznych
dawek padly w ciggu 14 dni. Wyniki podano
w tablicy. ‘

d) Wskazinik leczniczy, bedacy miarg przydat-
no$ci substancji do celé6w leczniczych, okreslano
jako stosunek warto§ci LD;y, przy doustnym po-
dawaniu szczurom do $redniej warto§ci dawki EDj;,
ustalonej przy badaniu zdolno$ci przeciwdziatania
stanom zapainym, wywolanym u szczura metoda
kaolinowg i zapomoca mchu islandzkiego. Wy-
niki podano w tablicy. .

Por6wnanie wynik6w zamieszczonych w tablicy
Swiadczy o tym, ze zwigzki wytwarzane sposo-
bem wedlug wynalazku pod wzgledem <dziatania
przeciwzawaleniowego przewyzszaja znany fenylo-
butazon, a poniewaz ich toksyczno$¢ mie wzrasta
réwnolegle ze wzrostemm dzialania przeciwzapale-
niowego, przeto wskaznik leczniczy tych zwigzkéw
jest co najmniej dwukrotnie korzystniejszy od
wskaZnika leczniczego fenylobutazonu.

Przyktad I 2-(2'-fluoro-4-bifenylilo)-cztero-
wodorofuran, 65 g (0,025 mola) 1-(2’-fluoro-4-
-bifenylilo)-butanodiolu-1,4, o temperaturze top-
nienia 87—88°C i 0,5 kg kwasu p-toluenosulfono-
wego w 80 ml toulenu utrzymuje sie¢ w ciagu 30
minut w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng
z oddzielaczem wody, po czym chlodzi, rozcieficza
eterem, plucze woda, nastepnie roztworem wo-
doroweglanu sodowego i ponowmie woda, suszy
nad siarczanem sodowym i oddestylowuje rozpusz-
czalnik. Pozostalo§¢ przedestylowuje sie (tempe-
ratura wrzenia 130—131°C pod ciSnieniem
0,2 mm Hg), otrzymujac krzepnacy w postaci kry-
szta'l6w 2-(2’-fluoro-4-bifenylilo)-czterowodorofuran,
ktéry po przekrystalizowaniu z eteru naftowego
topnieje w temperaturze 34—35°C. Otrzymuje .sig
5,6 g produktu, co stanowi 92,4% wydajnosci teore-
tycznej.

Przyktad II 2-(2'-fluoro-4-bifenylilo)-cztero-
wodorofuran. 8,5 g (0,025 mola) 1-(2'fluoro-4-bife-
nylilo)-butanodiolu-14 w 80 ml benzenu z dodat-
kiem 3,8 g (0,025 mola) bezwodnego chlorku cyn-
ku utrzymuje sie w ciggu 30 minut w stanie
wrzenia pod chlodnica zwrotng, wlaczajac cd-
dzielacz wody. Postepujac dalej w spos6b analo-
giczny do opisanego w przykladzie I, otrzymuje
sie 2-(2’-fluoro-4-bifenylilo)-czterowodorofuran, o
temperaturze topnienia 34—38°C. Wydajno$é pro-
cesu wymnosi 89,2% wydajnosci teoretycznej.
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Tablica
Warto§¢ ED doustnie Ostra toksyczno$é¢ LD
s W mg/kg ( ) Y 50 Wskaznik
Badana Obrzek . Obrzek Wartoéci graniczne leczniczy
substancja |  wywolany |wywolany mchem Zgltx?i? mg/kg | przy 95% prawdo- | Jako stosunek
kaolinem islandzkim podobiefistwa LDy : EDg;
feaylo-
butazon 58 69 63,5 864 793 — 942 13,6
Al 25 16,5 20,8 713 536 — 948 34,3
B1) 33 46 39,5 910 664 — 1247 23,0
C 37 50 435 1800 3) 41,3

1) Substancje te stosowano do badani w postaci roztwo-
ro6w w oleju sezamowym.

2) Po doustnym podaniu 1800 mg/kg 2 zwierzeta spo-
§r6d 10 padtly.

Przyktad III. 2-(2’-fluoro-4-bifenylilo)-cztero-
wodorofuran. Prowadzgc proces w spos6b analo-
giczny do opisanego w przykladzie II, ale stosu-
jac 0,2 ml 89% kwasu fosforowego, otrzymuje sie
2-(2’fluoro-4-bifenylilo)-czterowodorofuran, o tem-
peraturze topnienia 34°CC. Wydajno§é wynosi 97,5%
wydajnos$ci teoretycznej.

Przyklad 1IV. 2-(2’fluoro-4-bifenylilo)-cztero-
wodorofuran. 6,5 g (0,025 mola) 1-(2’-fluoro-4-bife-
nylilo)-butanodiolu-1,4 i 0,2 ml stezonego kwasu
siarkowego w 80 ml benzenu utrzymuje sie w
stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciggu
10 minut i postepujac dale)' w spos6b analogiczny
do opisanego w przyktadzie I otrzymuje sie 5,6 g
(92,6% wydajno$ci teoretycznej) 2-(2’-fluoro-4-bife-
nylilo)-czterowodorofuran, o temperaturze topnie-
nia 33—34°C.

Przyktad V. 2-(2'-fluoro-4-bifenylilo)-cztero-
wodorofuran. 13 g (0,05 mola) 1-(2’-fluoro-4-bife-
nylilo)-butanodiolu-1,4 rozpuszcza sie w 150 ml
bezwodnego toluenu, dodaje 6,8 g (0,05 mola) wo-
dorosiarczanu potasowego i w ciagu 30 minut
utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrot-
ng z oddzielaczem wody, a nastepnie postepuje w
spos6b opisany w przykladzie 1. Otrzymuje sie
10 g (82,6% wydajnoéci teoretycznej) 2-(2’-fluoro-
-4-bifenylilo)-cztetowodorofuranu, o temperaturze
wrzenia 130—131°C/0,2 mm Hg i temperaturze
topnienia 33—34°C.

Przyklad VI. 2-(4-bifenylilo)-czterowodorofu-
ran. 18,2 g (0,075 mola) 1-(4-bifenylilo)-butanodio-
lu-1,4 ‘0 temperaturze topnienia 79°C i 10,2 g (0,075
mola) wodorosiarczanu potasowego w 150 ml bez-
wodnego toluenu utrzymuje sie w ciggu 30 minut
w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng z od-
dzielaczem wody i postepujagc dalej w sposéb
analogiczny do opisanego w przykladzie I, otrzy-
muje sie 10 g (59,4% wydajnoéci teoretycznej)
2-(4-bifenylilo)-czterowodorofuranu, o temperatu-
rze wrzenia 122—123°C/0,1 mm Hg. -

Przyklad VII 2-(2'-chloro-4-bifenylilo)-czte-
rowodorofuran. 8,3 g (0,03 mola) 1-(2'chloro-4-bife-
nylilo)-butanodiolu-1,4 o temperaturze topnienia
88—89°C miesza si¢ z 4,1 g wodorosiarczanu pota-
sowego w 200 ml bezwodnego toluenu i w ciggu

1 godziny utrzymuje w stanie wrzenia pod chiod-
nicg zwrotna, wilaczajac oddzielacz wody. Poste-
pujac dalej w spos6b opisany w przykladzie I,
otrzymuje sie 6,5 g (87% wydajnoéci teoretycznej)
2-(2’-chloro-4-bifenylilo)-czterowodorofuranu, o
temperaturze wrzenia 133°C/0,1 mm Hg. Produkt
przekrystalizowany z eteru naftowego topnieje w
temperaturze 52—53°C.

Przyklad VIII. 2-(2-fluoro-4-bifenylilo)-czte- .
rowodorofuran. 3,25 g (0,0125 mola) 1-(2’-fluoro-
-4-bifenylilo)-butanodiolu-1,4, 2,48 g (0,013 mola)
chlorku kwasu p-toluenosulfonowego i 1,11 g
(0,014 mola) pirydyny w 80 ml bezwodnego to-
luenu utrzymuje sie w ciggu 30 minut w stanie
wrzenia pod chtodnicg zwrotna, po czym oddesty-
lowuje rozpuszczalnik. Pozostalo$é rozpuszcza sie
w 100 ml metanolu i traktuje 20% roztworem
wodorotlenku sodowego az do uzyskania odczynu
silnie alkalicznego, po czym pozostawia w tempe-
raturze pokojowej na okres 2 godzin. Nastepnie
mieszanine ekstrahuje sie eterem, roztwér eterowy
phicze woda, suszy i oddestylowuje rozpuszczal-
nik, otrzymujac 1,8 g (59,5% wydajnosci teoretycz-
nej) 2-(2’-fluoro-4-bifenylilo)-czterowodorofuranu, o
temperaturze topnienia 33—34°C.

Przyklad IX. 2-(3'-chloro-4-bifenylilo)-cztero-
wodorofuran. 122 g (0,44 mola) 1-(3'-chloro-4-
-bifenylilo)-butanodiolu-1,4 i 7,5 g (0,055 mola) wo-
dorosiarczanu potasowego w 130 ml Fsylenu utrzy-
muje sie w ciggu 2 godzin w stanie wrzenia pod
chtodnica zwrotng z oddzielaczem wody. Nastep-
nie odsgcza si¢ na goraco s6l nieorganiczng, prze-
sgcz suszy, odparowuje rozpuszczalnik i pozosta-
lo§¢ destyluje pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzy-
mujac 2-(3’chloro-4-bifenylilo)-czterowodorofuran, o
temperaturze wrzenia 158—165°C/(0,056 mm Hg.
Po przekrystalizowaniu z benzyny otrzymuje sie
9,0 g (79,2% wydajno$ci teoretycznej) produktu, o
temperaturze topnienia 46—46,5°C.

Przyklad X. 2-(2'-fluoro-4-bifenylilo)-cztero-
wodorofuran. 10 g 4-(2’-fluoro-4-bifenylilo)-buten-
-3-olu-1 (temperatura topnienia 79—80°C) i 200 ml
30% kwasu siarkowego ogrzewa sie, starannie
mieszajac, w temperaturze 100°C w ciagu 3 go-
dzin, po czym dodaje okolo 200 ml wody i
ekstrahuje 2 porcjami po 100 min eteru. Wy-
cigg plucze sie kilkakrotnie wodg, suszy, prze-
sgcza przez wegiel aktywowany i z przesaczu od-
destylowuje rozpuszczalnik. Pozostato§é rozciera sie
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z eterem naftowym, przy czym 2-(2’-fluoro-4-bi-
fenylilo)-czterowodorofuran ulega rozpuszczeniu i
odsacza sig ‘przereagowany produkt wyjSciowy. Z
przesagczu odparowuje sie rozpuszczalnik i pozo-
stalo§é oddestylowuje pod zmniejszonym ciSnie-
niem, otrzymujgc 1,5 g 2-(2'fluoro-4-bifenylilo)-
-czterowodorofuranu, o temperaturze wrzenia
145—147°C/0,6 mum Hg. Produkt Xkrystalizuje po
uplywie krétkiego czasu. Jego tempen'atura top-
nienia wynosi 34—35°C

Przyktlad XI. 2-(2'fluoro-4-bifenylilo)-cztero-
wodorofuran. 1 g (0,0041 mola) 4-(2’-fluoro-4-bife-
nylilo)-buten-3-olu-1 w 20 ml toluenu z dodatkiem
0,1 g kwasu p-toluenosulfonowego utrzymuje sie
w stanie wrzenia pod chlodnicag zwrotng w ciggu
8 godzin, po cZym chlodzi, rozcieficza eterem, plu-
cze woda, suszy nad siarczanem sodowym i od-
destylowuje rozpuszczalnik. Oleista pozostalosé
destyluje sie pod silnie obnizonym ciSnieniem,

otrzymujac 0,6 g (60% wydajnoSci teoretycznej).

2-(2’-fluoro-4-bifenylilo)-czterowodorofuranu, o
. temperaturze wrzenia 145—147°C/0,6 mm Hg.
1]

Przyktad XII. 2-(2-fluoro-4-bifenylilo)-czte-
rowodorofuran. 2,42 g (0,01 mola) 4—~2’-fluoro-4-
bifenylilo)-buten-3-olu-1 w 60 ml bezwodnego to-
luenu z dodatkiem 1,2 g wodorosiarczanu pota-
sowego utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chtod-
nicg zwrotng w ciaggu 13 godzin, po czym chiodzi,
traktuje wodg i eterem, roztwér organiczny plu-
cze woda, suszy mnad. siarczanem sodowym i od-
destylowuje rozpuszczalnik. Stala pozostalo§é roz-
ciera sie z eterem naftowym i przesgcza. Z prze-
sgczu odparowuje sie rozpuszczalnik i oleista po-
zostaloé przedestylowuje pod silnie obmiZonym ci-
$nieniem. Otrzymuje sie 0,2 g (8,25% wydajnoSci
teoretycznej) 2-(2’-fluoro-4-bifenylilo)-czterowodo-
rofuranu, o temperaturze wrzenia 144—145°C.

Taki sam wynik uzyskuje sie stosujac zamiast
toluenu ksylen.

Przyktad XIII 2-(2'fluoro-4-bifenylilo)-cztero-
wodofuran. 2,42 g (0,01 mola) 4- (2’-fluoro-4-bifeny-
lilo)-buten-3-olu-1 w 30 ml benzenu z dodatkiem
2 kropel stezonego kwasu siarkowego otrzymuje sie
w . stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
7 godzin, po czym rchlodzi, dodaje wody i eteru i
oddziela faze organiczng. Roztwér organiczny plu-
cze sie woda, suszy, przesadza przez wegiel akty-
wowany i z przesgczu oddestylowuje rozpuszczal-
nik. Oleistg pozostalo§é traktuje sie eterem naf-
‘towym, przy czym wykrystalizowuje reszta zawar-
tego produktu wyjsciowego, ktéry odsacza sie. Z
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8
przesgczu odparowuje sie rozpuszczalnik i pozosta-
lo§¢ przedestylowuje pod obniZonym ciénieniem,
otrzymujge 0,4 g (16,5% wydajnoéci teoretycznej)
2-(2’-fluoro-4-bifenylilo)-czterowodorofuranu, o tem-
peraturze wrzenia 144—145°C/0,6 mm Hg.

Nowe zwiazki - wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku mozna przetwarza¢ znanymi sposobami
w §rodki lecznicze, przy czym Srodki te mogg za-
wiera¢- jako czynng substancje jeden lub kilka ta-
kich zwigzkéw. Jednostkowa dawka tych zwigzkéw
wynosi 50—400 mg, zwlaszcza 100—300 mg, a dawka
dzienna wynosi 100—1000 mg, korzystnie 150—160
mg.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych 2-(4-bifenylilo)-
-czterowodorofuranéw o ogllnym wzorze 1, w
ktérym R, oznacza atom wodoru lub chlorowca,
znamienny tym, ze 4-(4-bifenylilo)-butanodiol-1,4
o ogbélnym wzorze 2, w ktéorym R; ma wyzej po-
dane znaczenie, poddaje sie w temperaturze 10—
250°C reakcji ze &rodkiem odwadniajgcym i cy-
klizujgcym.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako Srodki odwadniajgce i cyklizujgce stosuje sie
nieorganiczne lub organiczne kwasy, sole o od-
czynie kwasnym, sole pirydyny z kwasami chlo-
rocowodorowymi, bezwodne sole metali, halogenki
kwaséw sulfonowych w obecnosci trzeciorzedowych
zasad organicznych albo 2zywiczne wymieniacze
kationowe zawierajace grupy kwasu sulfonowego.

3. Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
jako kwasy stosuje si¢ kwas fosforowy, siarkowy,
p-toluenosulfonowy lub szczawiowy, a jako odpo-
wiednie sole stosuje si¢ wodorosiarczan potaso-
wy, chlorek cynku lub chlorowodorek pirydyny.

4. Spos6b wytwarzania nowych 2-(4-bifenylilo)-
-czterowodorofuranéw o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym R, oznacza atom wodoru lub chlorowca, zna-
mienny tym, Ze 4-(4-bifenylilo)-butenol-3 o ogbl-
nym wzorze 3, w ktorym Ry ma wyzej podane
znaczenie, cyklizuje sie w temperaturze 50—200°C
w obecno$ci Srodka o odczynie kwasSnym.

5. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
do cyklizacji zwiazku o ogbélnym wzorze 3, w
ktérym R, posiada znaczenie podane w zastrz. 4,
stosuje sie kwas siarkowy, kwas p-toluenosulfo-
nowy, wodorosiarczan potasowy lub chlorek cymku.
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WZOR 1

R OH

1 |
CH—CHz—CHz—CHQ—OH

WZOR 2

1
CH=CH—CH2—CH20H

WZOR 3

R
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