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Sposób wytwarzania nowych pochodnych trójfenyloalkenowych

Przedmiotem wynalazku jest spoisób wytwarza¬
nia nowych pochodnych trójfenyloałkenowych, wy¬
kazujących działania antyestrogenne.

Wiadomo z J. Reprod. Feiit. (1967), 13 101, że 1-
-/p-^^wuimeftyloam!ino,dtolksyfienyilo/-itran,s-l,2-diw!U-
fenylobuiten-1 {tamoxifen) wykazuje działanie an-
ty-€fstrogetnne u szczurów i że w odniesieniu do
tego gatunku jest słabo i nietypowo estrogenny.
Wiadomo również z Xenofoiotica (1973), 8, 693, że

1 -/p-^^wumetyloaminoietoksyfenylo/-(trans-!l -p-
-hydroksyfenyio-2-fenyło!bu(teai-l ^jest głównym
metabolitem tamoxiferau u psów, lecz własności
fartmakotlagicznych tego związku niie opisano.

Obecnie stwierdzono, że s&ria pochodnych 1,1,2,-
-tróJfenyloaDteenowych, u których jeden z rodni¬
ków fenylowych w pozycji 1 posiada jako pod¬
stawnik gropę hydiroksy, wykazuje działanie an-
ty-esibrogarme tego samego rodzaju, co i taranem-
fen, lecz—w przeciwieństwie do oczekiwanego
działania estrogennego tego typu hydirołksyijwiąz-
ków—wykazuje zaledwie słabe i .nietypowe dzia¬
łanie eistroigenne, które wykazuje 'także tamoxi-
fen. Ponadto wspomniane właściwości związki te
wykazują zarówno w postaci cis, jak i trans, gdy
tymczasem izomer cis tamoxufenu zachowuje się
jak typowy estrogen.

Związki wytwairaane sjjpoisofoem według wyna-
laakw objęte są wzorem ogótoiym 1, w którym R1
oaHacza atom wodoru lub niższy ailikii, & R2 oznia-
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cza niższy alkM, albo R1 i R2 razem z aitomem
azotu, do którego są przyłączone/ twoirzą rodnik
heterocykliczny, R8 oznacza atom chlorowca lub
niższy alkil, R4 oznacza atom wodoru lufo chlorow¬
ca, grupę hydroksy luib niższy allkil, ailibo ozna¬
cza rodnik 1,3-fouitadienyilowy tworzący z pierś¬
cieniem benzenowym, przy którym jest podsta¬
wiony, rodnik natftyilowy, a n oznacza 2, 3, 4, 5
lub 6, przy tym wzór 1 obejmuje także sole ad¬
dycyjne z kwasami dopuszczalne pod wzgięjdem

• farmaceutycznym.

Jak już wspomniano wyżej, związki o wzorze. 1
mogą istnieć w postaci izomerów 1ciis luib trans,
przy czym cis i trans odnoszą się do wzajemnego
położenia grupy hydrolksyllowej i rodnika fenylo-
wego, zawierającego podstawnik R* względem
podwójnego wiązania. Izomery cis 1/ trąins roz¬
różnia się na podstawie sygnałów rezonansu mag--
netycznego protonów grupy -^OCH2— występującej
w łańcuchu bocznym —0(CH2)nNR1R2. Mianowicie;
sygnały wysyłane przez protony izomeru cis po¬
jawiają się w niższym polu niż sygnały protonów
odpowiedniego izomeru trans.

Wynalazek obejmuje wytwarzanie związków o
wzorze 1 zarówno w postaci izomerów cis i trans,
jak i ich mieszanin, wykazujących wyżej odno¬
wione właściwości, przy tytm ogólnie wiadomo, Jak
rozdziela się izomery cis i trans oraz jak sią o-
kreślą ich tŁziaJande aroty-^isfaogenne i •esfcrogeirafirae.
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Gdy we wzorze 1 symbole R1, R2, R3 i.R4 nieza¬
leżnie oznaczają niższy alkil, korzystnie jest to
alkil o 1-4 ^atomach węgla, np. metyl, etyl, n-pro-
pyl, izopropyl, lub butyl.

Gdy R1 i R2 twourzą pierścień heterocykliczny z
atomem azotu, korzystnie jeislt to pierścień hetero-
cykliozny 5- lub 6-człomowy, który oprócz^ azotu
może także zawierać tlen lub siarkę jalko drugi
heteroatom, np. pirolidynowy, - piperydynowy lub
morfolinowy. Gdy R3 i R4 niezależnie oznaczają
atomy chlorowca., korzystnie są to atomy fluoiru,
chloru lub bromu.

Jako korzystne sole związków o wzoirze 1 wy¬
mienia się np. chlorowodorki, siarczany, fosfora¬
ny, octany, winiany i cytryniany.

Korzystną grupę stanowią związki o wzorze 1,
w którym R* i R2 oznaczają takie same niższe al-
kile, zwłaszcza metyle, R3 oznacza niższy alkil,
zwłaszcza etyl, R4v oznacza atom chlorowca lub
niższy alkil, zwłaszcza atom fluoiru, chloiru lub
broimu, a z rodników metyl lub etyl, przy tym
podstawnik taki znajduje się korzystnie w pozycji
4, n oznacza 2 lub 3, korzystniej 2, a także far¬
maceutycznie dopuszczalne sole addycyjne z kwa¬
sami.

Drugą korzystną grupę stanowią związki o wzo¬
rze lr w którym R1 i R2 oznaczają takie same
rodniki, np. metylowe lub etylowe, przy tym ko¬
rzystniejsze są metylowe, R3 oznacza niżtszy alkil,
zwłaszcza metylowy, etylowy lub. n-propylowy, R4
oznacza atom wodoru, n zaś oznacza 3, 4 lub 5,
oraz sole addycyjne z kwasami tych związków.

Konkretne związki wytwarzane sposobem we¬
dług wynalazku opisano w przytoczonych dalej
przykładach. Spośród nich jako korzystne wymie¬
nia się następujące: 4-/p-^^diw,umietyloaminoe,toik-
syfehylo/-trans-iHp-hydiroiksyfenyloH2-p^tolliloibuten-
-1, l-/p-^^óWumetyloaminoetoiksyfenyllo/-cis-l-p-
-hydroksyfenylo-2-p-tolilobuten-l, l-/p-^Hdwume-
tyloaminoeto.ksyfenylo/-trans-l^p-hyldroksyfenylo-
-2^pHchlorofenylobuten-l, . l-/p-^-dwumeftyloami-
noetoksyfienyloHńs-l-p-hydroksyienyao^Hp^hloiro-
fenylobu'ten-1, , l-/p-^-dwumetyioaminOie;toksyfeny-
lo/-trans-l-'p^hydroksyieriyioH2-p-fiuiorofenyliobu-
ten-1 oraz l^/p-^-dwumetyfloamiinoietoIksjrfenyloHcis-
-l-p-hydroksyfenylo-2np-f[Luorofenylolbuiten-l.

Według wynalazku, spoisób wytwarzania związ¬
ków o. *wyżej zdefinowanym wzorze ogólnym 1 po¬
lega na tym, że odwadnia się kwasem alkanol o
wzorze 2, w którym R1, R2, R3 i n mają wyżej
podane znaczenie, R« oznacza atom wodoru lub
rodnik dający się usunąć kwasem, taki np. jak
rodnik tetrahydropiranylowy-2 lub mietoksymety-
lowy, a- R7 oznacza atom wodoru lub chlorowca,
niższy alkil, rodnik 1,3-butadienylowy lub grupę
R«0.

Jalko kwas w powyższej reakcji można stosować
kwas chlorowodotowy i reakcję można dogodnie
prowadzić w rozpuszczalniku, np. w etanolu, w
temperaturze w zakresie 20°C—80°C.

Produkt otrzymany sposobem według wynalazku
może być w postaci mieszaniny izomerów cis i

; trans. Mieszaninę taką w razie potrzeby można

rozdzielić na poszczególne izomery, stosując np.
krystalizację frakcyjną lub chromatografię.

Związki wyjściowe o wzorze 2 można wytwo--

5 rzyć poddając reakcji odpowiednią pochodną bro-
mobenzenu o wzorze 3 z pochodną dezoksylbenzoiny
o wzorze 4, w którym R3 ma wyżej podane zna¬
czenie, R8 oznacza grupę ochronną, np. tetrahyd-
rop'iranyiow£-2 lub benzylową, a R9 oznacza atom

10 wodoru lub chlorowca, niższy alkil, rodnik 1,3-
-butadienyiowy lub grupę RfiO—, w obecności
związku alkilolitowego, np. w obecności n-buty-
lolitu, a następnie w razie pdtrzeby usuwając gru¬
pę ochronną, albo- też poddając reakcji związek

15 Grignarda (użyty z nadimiarem) o wzorze 5 z po-
* chodiną dezoksybenzoiny o wzorze 6. 'Alternatyw¬

ny sposób polega na poddaniu Reakcji związku
Grygnairda o wzoirze 7 z pochodną dezoksybanizoi-
ny o wzoirze & i usunięciu (w razie potrzeby) gru-

20 py ochronnej.
Działanie anty-eiStrogenne związków o wzorze 1

można wykazać na podstawie efektu zapobiegania
im)planitacji zapłodnionego jaja u szczurów, którym
doustnie podaje się badany związek czwartego

25 dnia oiąży. W badaniu tym stwierdzono, że każdy
badany związek wykazywał wyraźną aktywność
pnzy dawce 0,2 mg/kg, korzystne zaś' związki już
fprzy dawce 0,025 mg/kg. Działanie anty-estrogen-
ne można także wykazać na podstawie efektu ha-

30 mowawia rogowacenia pochwy, wywołanego estra¬
diolem, u szczurów z wyciętymi jajnikami.

Słabe działanie estrogeinne związków o wzorze 1
wykazano na podstawie efektu wytwarzania mazi
ze złuszczonej pochwy u szczurów z usuniętymi

35 jajnikami; szczurom tym podawano doustnie ba¬
dany związek raz dziennie w ciągu 3 dni. W ba¬
daniu tym każdy badany .związek wykazywał dzia¬
łanie estrogenne przy dawce znacznie większej niż
dawka wymagana do wywołania efeikitu anty-e-

40 Strogennego.
Związki z powyższymi własnościami są użytecz¬

ne w takich samych przypadlkarch, w których sto¬
suje się tamoxifein, zwłaszcza zaś w leczeniu nie¬
płodności spowodowanej brakiem owulacji i w le-

45
czeniu nowotworów piersi.

Do wywołania efektu anty-estrogennego. u zwie¬
rząt ciepłokrwistych związek o wzorze 1 podaje
się na ogół w dawce dziennej od 0,05 do 1 mg/kg,

50 doustnie lub w zastrzykach. Dla ludzi odpowiada
to doustnej dawce dziennej od 5 do 80smg. Taimo-
xifen podaje się doustnie w dawkach 20—80 mg
dziennie w leczeniu wspomnianej bezpłodności / i
w dawkach 10—40 mg dziennie w leczeniu nowo-

j55 tworów piersi. -
Podobne dawkowanie zaleca się dla związków

o wzorze 1, które podaje się w poisftaoi typowego
środka farmaceutycznego. Środek taki oprócz
składnika aktywnego, czyli związku o wzorze 1 lub

60 jego soli farmaceutycznie dopuszazaflinej, zawiera
farmaceutycznie dopuszczalny rozcieńczalnik lub
nośnik. Środek fanmaceutyczny-powinien mieć po¬
stać odpowiednią do podawania doustnego lub po¬
zajelitowego. Do podawania doustnego odjpowied-

65 nie są zwłaszcza tabletki lub kapsułki, które wy-
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.twarzą się konwencjonalnymi metodami i które
mogą zawierać typowe dodatki. Talk wiąc tabletki
mogą zawierać rozcieńczalnik, np. mannit luib skro¬
bię" kukurydzianą, składnik dezintegrujący, np.
kwais alginowy, składnik wiążący, np. metyloce-
lulozę, oraz składnik smarujący, np. stearynian
magnezu. Do podawania, doustnego środek far¬
maceutyczny korzystnie zawiera 5—50 mg, zwłasz¬
cza 5—20 mg związlku o wizonze 1. ; .

W celu wykazania, że nowe związiki wytwarza¬
ne według wynalazku są aktywniejszymi ąnty-
estrogenami niż znany tamoxifen, przeprowadzo¬
no następujące badanie:

Poszczególne samice szczura wf 4 dniu cylklu
rujoweigo zamknięto na ńoć razem z samcem o
sprawdzonej płodności. Następnego dnia pobrano
rozmazy z pochwy i te samice, u .których stwier¬
dzono obecność nasienia, uznano za ciężarne, przyj¬
mując ten dzień jako pierwszy dzień ciąży. Te¬
stowany związek podawano doustnie czterem sa¬
micom w czwartym dniu ciąży po południu, w

10
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Dla związków o wzorze 15 (Me w tym Wżór^ze
oznacza CH3) i tamoxifenu otrzymano następujące
wyniki (tab. 1).

Wynalazek ilustrują niżej przytoczone przykłady.
Przykład I. Roztwór 3 g l-Ap-^^dwiuimetylo-

aminoetolksyfenylo/-1^[p-/2^tetrahydropiranyloksy/
/fenylo]-2nfenylopropanolu^l w 50 ml etanolu za¬
kwaszono stężonym kwasem solnym i ogjrzejwano
pod chłodnicą zwrotną przez 2 godziny. Po odpa¬
rowaniu rozpuszczalnika pozostałość wymieszano z
wodą i zalkalizowano rozitworem amoniaku. Wy¬
trąconą zasadę ekstrahowano eterem i po wysu¬
szeniu i odparowaniu ekstraktu eterowego otrzy¬
mano mieszaninę izomerów l-/ip-^dwiumetytloami-
noetoksyfenylo/nl^nhydraksyfenyilo^2^fenylopro-
pemu-1.

Mieszaninę tę wymieszano z 30 ml cMoroformu
i nierozpuiszcza;lny produkt przekryistalizowano z a-
cetonu, otrzymując 500 mg l-/p-^-dwumetyloami-
noetok]syfenyilo/H:is-l-(p-hydro(kisyifenyilo-2^fenylo-
'propenu^l o temp. topn. 178—180°C.

Tabela 1

R4 ,

CH3.
CH3 (lizomer cis)
C2H5
C2H$ (izomer ois)
Gl

Gl {izomer cis)
F

F i(izomer cis)
Br -

Tamoxifen

Dawka
(mig/kg)

—

—

—

—

—

—

—-

■.—

0,2

100

100
100

100

100

100
100

100

100

100

Procent utraconych jaj

0,1

100

100
100

100

100
100

100

100

100

100

0,05

100
100 •

100

100

100
100

98

100

100

911

0,025

. 100
100

95

100

100

95

100

17

j

0,01

100
72

36 '
61 '

30

37 .

' °

dawce 0,2 mg/kg wagi samicy. Samice ważono
czwartego i ósmego dnia ciąży. Rozmazy z poch¬
wy pobierano codziennie.

W ósmym dniu ciąży samice uśmiercono i poli¬
czono liczbę żółtych ciałek- oraz miejsc implan-
tacji. Jeśli testowany związek przy zastosowanej
dawce jest w pełni antyestrogenny, nie powinno
być w ogóle miejsc implantacji, czyli utrata jej
będzie wynosić 100%, lecz wystąpi nieznaczna
zmiana wagi lub rozmazu z pochwy.

Jeśli testowany związek jest nieaktywny, śred¬
nia liczba miejsc implantacji będzie w przybliże¬
niu równa średniej liczbie żółtych ciałelk u czte¬
rech badanych samic. Gdy przy stosowanej dawce
testowany związek okazał się w pełni aktywny,
badanie powtarzano na następnych 4 ciężarnych
samicach zminiejiszając dawkę, dopóki nie znale¬
ziono dawki, która nie powoduje 100% utraty jaj.
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Roztwór chloroformowy odparowano i pozosta¬
łość roztarto z chloroformem! Mieszaninę przesą¬
czono, przesącz odparowano i pozostałość krysta- v
lizowano* zitcetonu, otrzymując 83 mg l-/p^^dwu-
metyloaminoeitoiksyfenyio/-<trans-l^pHhyidroksyfe-
nylo-2-fenylopropenu-l o temp. topn. 140°G.

Użytą jako związek wyjściowy pochodną pro-
panolu-1 wytworzono następująco: do -roztworu
11,3 g 4-hydroksy-anmetylodezolasyibenzoiny w 100
ml chloroformu dodano 4,6 g 2,3-dwuJiyidropiranu
i kilka krysztaiów kwasu pHtoluenosuilfonowego.
Otrzymany roztwór ogrzewano pod chłodnicą
zwrotną przez 5 minut, po czym oziębiono i prze¬
myto 5% wag./obj. roztworem wodnym wodoro¬
węglanu sodu. Po wysuszeniu i odparowaniu roz¬
tworu chloroformowego pozostałość wykrystalizo¬
wano z acetonu i otrzymano 5,93 g 4-/3-tetrahy-
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dropiranyloksy/-a-metylodezoiksybezoiny o temp.
topn. 94—96°C.

Do roztworu 4,88 g bromku p-^dwunietyloami-
noetoksyfenylu w 60 ml eteru dodano w atmo¬
sferze azotu 21 ml 1,2 M roztworu n-fouitylolitu w
pentanie. Mieszaninę oziębiono do —20°C i wkrap-
lóino do niej roztwór 6,2 g 4V2-itatrahydiropirany-
loksyZ-a^metylodezoksybenzoiny w 200. ml suchego
eteru.

Mieszaninę odstawiono do osiągnięcia teimjpera-
turyf pokojowej, po czym dodano 200 mi wody.
Warstwę organuicziną oddzielono i wansitiwę wodną
ekstrahowano eteirem. Ekstrakt połąjazomo z war¬
stwą organiczną i całość wylsuszono i odparowano.
Pozostałość roztarto z eteirem i, otrzymano 3,4 g
l-4p-^-dwumet5nloaminoietoik;sytfenylo/-il-{p-2-/teitra-
hyd»ropdranyloiksy/fenylo]-a-fenyilopropanoilu-l o
temp. topn. 108—lI10°C;

Przykład II. Postępując, jaik w przykładzde I
i stosując odpowiednie pochodne alkanolu o wzo¬
rze 9 otirzymano pochodne alkenu o wzorze 10 ze¬
stawione w tablicy 2.

Tabela 2

IR1

metyl
metyl
etyl
etyl

fc*

eityl
etyl
metyl
metyl

n

2

2
3

2

R«*

metyl
etyl
etyl
izopropyl

jCzomer

cis
cis x)
cis2)
tranir3)

Temp.* topn.
PC

144-H146

168—<L70
179^191
1512-^163

.*) Wydzielono z mieszaniny izomerów cis i trans przez
chromatografię na płytkach krzemionkowych o wy¬
miarach 20X20X0,2 cm (15 mg na płytkę) rozwiniętych
dwukrotnie 10°/« obj. mieszaniną piperydyna/toluen,
RF 0,61.

*) Wydzielono z mieszaniny izomerów cis i trans przez
chromatografię na krzemionce (10 g na 1000 g krze¬
mionki) wymytej 10ty« obj. mieszaniną piperydyna/to¬
luen, a następnie przez ekstrakcję wymytej substancji
wrzącą benzyną (temp. wrz. 80—100°C) i krystalizację
z toluenu wytrąconego osadu.

*) Wydzielono przez rozcieranie z acetonem surowej mie¬
szaniny izomerów i krystalizację z acetonu otrzyma¬
nego osadu.

-""

Użyte jako związek wyjściowy alkanole wytwo¬
rzono jak w ^przykładzie I, stosując 4-/2-itetrahy-
dropiranylokisy/-a-metyilodezcteybenzoinę, 4-/2rte-
trahydrop!LranylolkBy/-ia-eitylodezolksylberizoinę o
temp. topn. 82—<84°iC lub 4-/2-tetrahydropirańylo-
kisy/ra-izopropylodezolksybenzoinę -o temp. topn.
109-^lil2oC, butyflolilt oraiz bromek p-/?-d(wuetylo-
aminoetoksyfenylu, bromek p-y-dwumetyloamino-
própoksyfenylu lub bromek p-^-ldwiumetyioaimino-
etoiksyfenylu. Otrzymano oleje, które użyto bez
dalszego oczyszczania.

Przykład III. Roztwór 900 mg l-/p-^-dwuime-.
tyfloaminoetokisyfenylo/+l,2-pHdw^^
butanolu-il w 90 ml etanolu zakwaszono stężonym
kjwasem solnym i ogrzewano pod chłodnicą Kwiroit-
ną przez 3 godziny. Po odparowaniu rozpiuisziczal-
ntika pozostałość izalkałaizowano roztworem amonia¬
ku i wytrącony osad krystalizowano" z acetonu,
ptreymano 37 mg l-/p-/?-dwiumetyloami;noetoksy-
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fenylo/-trainis-)l,,2-p->dlwuhyldroklsyfenylobut'enu-l. 0
temp. topn. 250^25E°C.

Użytą jako związek wyjściowy pochodną buta¬
nolu-1 wytwoinzono następująco: mdeszaninę 4,26 g
4,4/-dwuhydrolksy-a-etylodeaoiksy|benzioiny, , 4,8 g
węglanu sodu, 0/,I5 g jodku potalsu i 4,57 g chlorku
benzylu w 35 ml etanolu i 5 ml wody miesizano
i ogrzewano pod chłodnicą zwrotną przez 8 godzin.
Mieszaninę oziębiono, przesądzono i osad po prze¬
myciu wo^ą pTzekrylstalizowano z benzyny o temp.
wrz, 100—(120°C. Otrzymano 4,4'-dwubenzylok|sy-a-*
-etylodezokisyfbenzoinę* Q temp. topn. 84°C.

Do roztworu 4,88 g bromku p-^-idwumetyloami-
noetoksyifenylu w 50 ml -tetirahydrofuranu dodano
w atmoisiferze azotu 16 ml 1,55 M roztworu n-ibu-
tyflolitu w heksanie. Maeślzaniinę oziębiono do
—h20°C i dodano do -niej roztwór 8,72 g 4^4'-|diwu-
foenzyloksy-a-etylodezioksylbenizoiriy w 75 ml tetra-
hydrofuranu. Mieslzaminę odstawiono do osiągnię¬
cia temperatury pokojowej, po czyim dodano 100
ml wody. Oddzielono wairisjtwę organiczną i war¬
stwę wodną ekstrahowano eterem. Ekistirakt połą¬
czono^ z warstwą organiiozną i całość wyisulszono i
odparowano. Pozostałość krystalizowano ^z benzy¬
ny o temp. wrz. 80—;100°C i. otrzymano l-/p-tf-
-dwumetyloaiminoetoksyifenylo/-ll ,2-ipHdwulbenz.yilo-
ksyfenylolbuJbanol-,! o tamjp. topn. 1)1<9°C.

Roztwór 1,8 g tej pochodnej butanolu-! w 180
ml etanolu wytrzajsano z wodorem w obecności
10% palladu na węglu jako katalizatora. Gdy ,uista-
ła aibsorpioja wodoru, mieszaninę przesączono i od¬
parowano. Pozostałość roztarto z octanem etylu i
otrzymano 1„2 g l-Zp^-^d^uime^ydoamiinoetokisyfe-
nyloZ-il^-p-dwuhyidrokisyfenylobutanollu-l w posta¬
ci ciała stałego.

Przykład IV. Postępowano, jak w przykła¬
dzie I, stosując jako związek wyjściowy l-/p-^-
Tdwumetyloami!nioetoiksytfenyilo/Hl-i[jp-/i2-(tetrahyldro^
piranyłlotósy/-feny!lo]-!2-fenyloipentanolHl. Otrzymano
l-/p-^-dwunietyloian^inoetokisytfenyilo/-iCiiis-llip-hy-
drok.syfenyio-2-fenylqpen|ten-il o temp. topn. 126—
130°C.

Wyjściową pochodną pentanolu-1 wytworzono
jak opisano w przykładzie \ z 4-/2-tetrahydropi-
ranyloksy/-ra-n-propyiodezoksyibenzoiny o temp.
topn. 79—8i20iC, butylolitiu i bromku p-^-dwruimety-
loaminoetoksyLfenyllu.

Przykład V. Roztwór 8»65 g Wip-^-dwuimety;-
loaminoetoksyfenylo/-il -1^-/24;eftrahydropiranylo-
kisy/fenylol-2-jp-itolilobutanoki-il w 100 md etanolu
zakwaszono kwasem solnym i ogrzewano pod
chłodnicą zwrotną przez. 3 gocMny.

Po odparowaniu rozpiUsIzczainika pozostałość zal-
kaiizowano roztworem amoniaku i otrzymaną mie¬
szaninę ekstrahowano octanem etylu. Po wysusze¬
niu i odparowaniu ekstraktu otrzymano 6,2 g mie¬
szaniny izomerów l-/p^-dwuimetyloamdnoetoksy-
fenylo/-l-/p-hyldroikisyfenyilio/-i2-p-tolfilbutenu-il.

Mieszaninę 10 g otrzymanej wyżej mieszaniny
izomerów i 100 mil dhllorofonmu po wymieszaniu
przesączono i stałą pozostałość krystalizowano*
dwukrotnie z acetonu otrzymując 0,07 g * l-/yp-^-
-dwiimetyloaminoetcJksyfenytlo/-cils-i-p-hydrokisy-
feńylo-i2-p-toiiloibutenu-l o temp. topn. 146--il4$0C.
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Przesącz chloroformowy odparowano do siu-dha i
pozostałość wymieszano z 50 ml chloroformu. Mie^
szaninę przesączono i przeisąicz odparowano do su¬
cha. Pozostałość wymieszano z 20 ml acetonu i
mieszaninę przesączono. Stalą pozostałość -krystali¬
zowano dwukrotnie z acetonu otrzymując 0,25 ^g
l-/ip-^-dwuimeltyloaimi.noetoildsytfe!nyilo/-tranis-ll-[p-ihy-
drottosyfenylO'-zWp-tolilobutenu-l o temp. topn. 184^-
187°C.

Użytą jako -związek wyjściowy pocfhodną buta¬
nol--1 wytworzono^ następująco: roztwór 6,5 g 4-
- ^-łękwumetyloaimdnoetolklsy-4'nm eitylo- a -ietyilodezo-
ksybenzoiny w 40 ml eteru wkropllono do oziębio¬
nego roztworu bromku 4-/i2-tetrahydiroip<iranylo-
ksy/fehyloimaigneEloweigo, otirzyimamelgo z 5,94 g 4-/2-
-tetrahydrcpiranyloksy/bromobenzenu w 40 mil te-
trahydrofiuraniu i 1,1 g magnezu, w 40 ml suchego
eteru. Otrzymaną mieszaninę mieslza.no i ogrzewa¬
no pod chłodnicą zwrotną przez 2 godziny, po
czym dodano 50 g nasyconego roztworu wodnego
chlorku aimoniu. Warstwę organiczną oddzielono i
warstwę wodną ekstralhiowano eterem.

Połączono warstwę organiczną z ekstraktami e-
terowymi i całość ekstrahowano 5%r walg./ofbj. roz¬
tworem wodnym kwaisu octiowego w ilości 3X100
ml. Ekstrakt przesączono i zalikaiizowano roztwo¬
rem amoniaku. Wyforąlconą zaisadę ekstrahowano
etereffn, ekstrakt wysuiszono i odparowano, otrzy-
mująic 1 -/p-^-dwumetyloaiminoetoksyfenyk>/-l -flp-/2-
- tet rahydroplranylokisy/fenyHo]-!2Tp-tolilobutanoł-1
w postaci oleju.

Przykład VI. postępująjc, jak w przykładzie
V i stosując odpowiednie pochodne alkanplu o
wizorze lii otrzymano następujące pochodne alkenu
o wzorze 12 (itab. 3).

Tabela 3

16

Tabela 4

R1 R*

- WZDT 13

metyl
metyl
etyl

metyl
metyl
etyl

nr

£
4

5

3

Izomer

trans

cis
cis

»

Temp. topn.
°,C '

.160—(162

138—140

.174
. /168—1172

170—'174

Użyte' jako związki wyjściowe alkanole wytwo¬
rzono jak w przykładzie V, stosując 4-^-p'iroiidy-
noetofcsy-ia-etylodezoksylbeinzoinę o temp. wrz. 176—
182°C przy 0,025 mm, 4-(5-dwulmeityloaminclbuto-
ksy-«-etylodezoksybenzoinę, 4-£-dwu(metyloaimlno-
pentyloksy-a-etylodezoksybenzoinę lub 4-yndwue-
tyloaminc^ropoilfisy-^-etyilodezokisyben^oinę, które
otrzymano w wyniku reakcji soli sodowej 4-hydro-
ksy-a-etylcjdezokJsyfbenzoiny z odpowiednim halo¬
genkiem amkioailkilowylm.
Przykład VII. Postępowano, jak w przyikła-.

dzie V, stosując jaJko związek wyjiściowy odpowie¬
dni l-/p-^-dwuimetyiloaimiinoet|oiksyfenylo/-l-'|jp^/2-
-tetrahydiroprranylolksy/fenylo]-2 -arylobutanoi -1. "
Otrzymano następujące pcidhodnę alkenówe o wzo¬
rze 14 (tato, 4),

10

15

20

30

35

60

65

iAsryl

p-chlorofenyll

m-chlorofenyl
p-bromofenyl
m-tolil

a-naftyl

^-naiftyl

p-etylofenyl

o-tolil

Izomer

cis

trans

cis
cis

tranis

■cis |
trans

cis
trans
cis

trans

cis

•trahis

Temp. topn.

149^151

157^159

196—97

119—łl21
17,2—łl 74
196-^198.
173—h17B
193^195

186-^187
125

17*
170—17,1

180^181

Rozdzie¬

lanie
izome¬

rów

A •

. D ■ • .
,D -

D ■

A

A
-- .

B

^.

: c
s

Postępowano przy rozdzielanki izomerów:
A. Stałą mieszaninę izomerów roztarto z ete¬

rem naltowyim. Ciecz odrzucono, a osad roztarto z
chloroformem. Stałą pozostałość 'krystalizowano
dwukrotnie z acetonu i otrzymano izomer cis.
Chloroformowe roztwory macierzyste odparowano
do sucha i pozostałość roztarto z. acetonem. Osad
krystalizowano dwukrotnie z aicetonu i otrzymano
izomer tranis.

B. Mieszaninę izomerów roztarto z acetonem.
Stałą pozostałość krystalizowano z acetonu i otrzy¬
mano izomer cis. Acetonowe roztwory macierzyste
odparowano do sudha i po krystalizacji pozosta¬
łości- z acetonu otrzymano izomer tranis.

C. Mieszaninę izomerów krystalizowano z aceto¬
nu i otrzymano stały izomer tranis. Roztlwory ma¬
cierzyste z krystalizacji zaabsorbowano na żelu
krzemionkowym dezaktywowanym wodą w ilości
12% waig. i chiromialtoigrafiowano na podobnej ko¬
lumnie, przy użyciu imieszaomy 1:3 (cz. oibj.) trój-
etyloaminy i toluenu. Otrzymano izoimery cis..

D. Po krystalizacji mieszaniny reakicyjnej otrzy¬
mano tylllko jeden izomer.

Przykład VIII. Roztwór 3,2 g 4-idlwuimtetylo-
aminoetioksy-ia-etylo-4'Hfluorodez^tósybęnzainy w 30
ml eteru dodano podczas mieszania do ocjczyrmdka
Grignardte, wytworzonego z roztworu 3,215 g p-
nmetoksymietolklsylbroimolbenzenu w 30 ml tetrahy-
dirofuranu i zawiesiny \ 0,36 g magnezu w 30 ml
eteru. Mieszaninę ogrzewano pod chłocjnijcą zwrot¬
ną przez 2 godziny, po czym ozięjbiono i rozwar¬
stwioriio przez doidanie 30 g ohllorlku "anionu w 15)0
mJK wady. Po oddizdelendiu wairstwy prgandiczinę;!,
warstwę wodną ekstralhowąno eterem. Wianstwy or-
ganiczne połączono, wysuisz"ono i odparowano do
sucha.

Pozostałość mieszano przez 16 godzin z 20 ml
izopropanolu, zawierającego 10 N woidny kwas
solny w ii-psci wylstartezająicej do utr^zy«jiattia piH 1,
po czym mieJsizaninę odparowano do sucba. Pozo¬
stałość wymieszano z wodą, za^ataawano stężo¬
nym roztworeim wodnym wodórotlefniku amonu i
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ekstrahowano eterem. Roztwór eterowy ekstraho¬
wano 5°/o wodnym kwasem octowym w ilości 2X
Xl00 ml i połączone ekstrakty kwasowe zadano
węglem drzewnym. Mieszaninę przesączono, prze¬
sącz zalikalizowano stężonym roztworem wodnym
wodorotlenku amonu i ekstrahowano eterem. Po
wysuszeniu i oidparowanim ekstraktu do sucha po¬
zostałość roztarto z acetonem i otrzymany stały
produikt krystalizowano z acetonu. Otrzymano 1-
-/p-^-dwutoetylioa^
ksytferiylo-2ip-fluoroifenyloibutein-il o temJp. topn.
172—il.74°C.

Acetonowy roztwór rriacierzylslty odiparawano1 do
sucha i z pozostałości, po kirystalizaaji z aicetonu,
otrzymano l-y|p-^Hdlwu(metyloaniinoetiokisyifenylo/-
-trams-1-pJhydroklsytfenylo-2Hp-fluorofenylofouiten-1
o tem|p. topln. 152^154°C.

Wytwarzanie związków wyjściowych:

•A. Butanolowe zwiiązki wyjściowe otinzymaino w
szeregu reakcja, przedstawionych na załąiczonym
schemacie 1. Szczegółowe warunki reakcji podaje
zamieszczony poniżej opis wytworzenia związku, w
którym airyl oznacza ^-naftyl. .

Do roztworu 50 ml chlorku tionylu w 80 ml
chloroformu dodano roztwór 25 g kwasu ^-nafty-
looctowego w 25 ml ohlorofoirimu i mieszaninę o-
grzewano pod dhłoldnlcą zwrotną przez godzinę.
Po oziębieniu i ddjpanowanliu mieszaniny do sucha,
stałą pozolsjtałość krystalizowano' z eteru naftowe¬
go o tem:p. wirz. 80—10Q°(C i otrzymano chlorek
^-naftylbaicetylu o temp. wrz. 67—70°C.

Roztwór 19,4 g otrzymanego związku w suchyfrn
1,2-dwulclhloroetanie dodano w czasie 10 minut
podczas mieszania do oziębionej do teimiperatury
poniżej 10°C mieisizaniny 14,66 g bezwoidnego chlor¬
ku glinu, 10,66 g antoodu i 60 ml suchelgo 1,,2-diwu-
chloroetanu, utrzymując temperaturę mieslzaininy
reakcyjnej poniżej 30°C. Mielsżaninę- miesizano na¬
stępnie przez gcdizinę w 50°C,xpo czym oziębiono
i wlano do mieszaniny 110 g lodu i 40 ml stężo¬

nego roztworu wodnego kwaisu solnego. Mieszaninę
ekstrahowano cMoroforimem i ekstrakt wysuszo¬
no i odparowano dt> suidha. Pozostałość krystalizo¬
wano z toluenu, otrzymując p-meftok!syfenylo-^-
-nafityłomeitylolketon o temJp. topn. 132—!134°C.

Roztwór 22,5 g otrzymanego ketonu w 120 ml
dwumetyloformamidu wktoplpno podczas miesza¬
nia do zawiesiny 3,53 g 63,'90/o dysjpersji .wodorku
sodu, w oleju w 80 ml dwutmetyloformamiidu i
mieszaninę mieszano przez godzinę w 60°C, po
czym schłodzono do temperatury otoczenia. Do
mieszaniny' dodano roztwór 11,6 g bromku etylu
w 25 ml dwumetyiloiformamidu, całość mieszano
przez 2 godziny i wlano do 400 mil wody. Miesza¬
ninę ekstTalhowano dwukrotnie eterem i ekstrakty
wysuszono i odparowano do suchą w celu usunię-
cia^ niepotrzebnei*o produktu ubocznego, czyli 1-e-
tóksy-l-p-metdksyfenylo-a-^-inaffcylloetjHlenu. Pozo¬
stałość oczyszczono chromatografidznie ma subhyim
żelu krzemionkowym w ilości 1,6 kg, który uprze¬
dnio zdezaktywowano wodą i zrównoważono; elu-
entem. Produkt chromatografowano przy użyciu
mieszaniny 9 ; 1 (oz, obj.) toluenu i octamu etylu

jako eluentu i otrzymano p-metoksyfenylo-1-^-
- -naftylopropyloketon w postaci oleju.

Chlorowodorek pirydyny wytworzono przez do-
5 danie 29 ml stężonego roztworu wodnego kwasu

solnego do 26 ml pirydyny i, oddeJstylowaniie czę¬
ści lotnych w temperaturze par poniżej 210°Cr Po¬
zostałość schłodzono do 140bĆ, wlano do 13*1 g
otrzymameigo powyżej ketonu i mieszaninę ogrze-

10 wano pod chłodnicą zwrotną przez 30 minut, po
clzym oziębiono i wlano do 300 g lodu. Mielsżaninę
ekstrahowano eterem w ilości 3X1100 ml i połąlczo-
ne dkstraklty ekstrahowano 2 N roztworem wod¬
nym wodorotlenku sodu w ilości 3X|lO0 mil. Alka-

15 liczny ekstrakt oziębiono, zaikjwaslzono stężonym
wodnyim kwasem solnym i ekstraihowano eterem.
Po wysulszeniu i odparowaniu ekstraktu do suidha,
pozostały olej roztarto z ejtarem naftowym o temp.
wrz. 40—G06C i stałą pozostałość krystalizowano z

20 eteru naftowego o temp. wrz, 8O-^1OI0OC. Otrzyfmia-
no p-hyidroksyfenylo-il-^-naiftyilopropyilolkieton o
temp. to»pn. 70=—rfl°C.

Do zawiesiny 9,2 g otrzymanego ketonu w 150
ml toluenu dodano podczas mlieszania roztiwór 1,27

25 g wodorotlenku sodu w 5 mil wody i mieszaindnę
ogrzewano, mieszając, pod dhłodndcą ztwroltną ^z
rozdzielaczem Deam'a i 'Starlk^ aż do usutLięciia ca¬
łej ilości wotdy. Mieszaninę oziębiono i dodano do
niej roztwór chlorku ^-idwuimetyloaminioetylu w

30 toluenie. Roztwór ten siporząjdzono z 5,48 g chloro¬
wodorku chlorku , ^-'diwumeltyloaimiinoetyllu roz-,
puiszJCzonego w wodzie, przez zaiUkailizawanie wod¬
nyim roztworem wodorotlenku sodu,, eksitrakciję to¬
luenem w ilości 3X75 ml i suszenie roztworu to-

35 luenowiego naid pastylkami wodór^eniku jJotiasu
przez 5 minut. Otrzymaną wyżej mieszaninę ogrze¬
wano pod chłodnicą zwrotną przez" 8 godzjin, ozię¬
biono i przesączono.

Przesącz odparowano do sucha, pozostałość roz-
40 puslzczono w eterze i roztwór eksItralhaWano 5°/o

wodnym kwasem octowym w ilośdi 3X90 ml. Po¬
łączone ekstrakty zalkaliizowano wodnym roztwo¬
rem wodórotlenlku sodu i _ mieszaninę ekstrahowa¬
no eterem w ilości 3X100 ml. Połączone ekstrakty

45 wysuszono, odparowano do isucha i pozostałość
roztarto z eterem nadftowylm o temp. wrz. 40—60°C.

. Stałą pozostałość krylstalizowano z eteru naftowe¬
go o temp. wrz. 60^80°IC. i otrzymano p-;^-idwuime-
tyloaminoetoIksyfenylo-fl-^Hnaftyloprojpyloketon o

50 temp. topn: 7i6—7i8°C
Roztwór 3,5 g otrzymanego ketonu w 15 ml

tetrahydrofupanu wkroplano podczas mieszania do
- sporządzonej w atmosfierzfe arrigonu w —^40°C i (mie¬
szanej przez 30 .minut w —20°C .miieszariliiny 2,49 g

55 p-/2-tetraihy|drqpiranyloksy7-bromoibenzenu o tennp.
topn. 58^60°€, wytworzonego z p-bromof^nolu i
dwuihydropiranu w^ sposób podobny do opisanego
w części czwartej przykładu I, i 7,5 ml 1,6 molo¬
wego roztworu n-fautyjolitu w pentanie w 20 ml

60 tetrahydrofuranu. Mieszaninę odstawiono na 16
godzin w celu osiągnięcia temipieratury otoczenia,
oziębiono na łaźni z lodem i .wkroplono do niej
80 ml wody.

Po oddzieleniu warstwy onganifcznej, warstwę
65 wodną ekstrahowano eterem i połączone wanstWy
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organiczne ekstrahowano 5% wodnymi kwasem oc¬
towym w iiosoi 3X80 ml. Połączone ekstrakty zal-
kalizowano roztworem wodnym wodorotlenku a-
monu i mieszaninę ekstraihowano eterem w* ilości
3X50 ml. Po wyisuiszeniiu i odparowaniu ekstraktu
do sucha otrzymano l-p-/2-tet,raihydropiranylo-
ksy/fenylo-1 -|p- /^-Jdiwiusm etyiloaminoetoksy/ifienyloh2-
-^-inaftyloibutanol- w.postaci oleju, który użyto bez
dalszego oczylszicizanda.

Stosowano; ponsiżiszę półprodukty, dla których o-
znadzono temperatury topnlienia (taib. 5).

Tabela 5

AryloimetyloHpHmetoksyfenylokeitony

■ Ary!

a-naftyl
ip-ichlorofienyl
im-cihlorofenyll
p-lbromofenyl
jn-toli!

p-ifluoroferiyl
p-tołil

Tiemjp. tqpri., °C

137—(130

1 <132—'135 •
64—66

/I41^143" •
62-^64

108^110

-85^86

Tabela 6

lHArylopro(pylo-ip-ihyldrolksyif'enyllo(ketoiny

Lr Ary!

«-nafty11 \
p-chlorofenyl

[ m-ichlorofenyl
m-tolil
p-fluorofenyl

Teimp. topn. 0jQ

108^110

05—98

88—00

108—410
102-404

B. Rutanolowe związki wyjściowe otrzylmano w
szeregu reafcdji, prziejdstawiionych na załątazonym
schemacie 2, a ostatnie stadium reakcji przepro¬
wadzono identycznie, jak na sdhemaicie 1. Szczegó¬
łowe warunki reakcji podaje zamiieszcfeony poniżej
opis■' wytworzenia związku, w którym axyl oznacza
p-etylofenyl.

Do ozięibionego w łaźni z lodem roztworu 10,2 g
p-jff-dwojiimetyiloaimlinoetokssyJbenizaldehyldu i 10,8 g
propanoditiiiotLu-1,3 w 160 ml toluenu dodano 10 ml
stężonego wodnego kwasu solnego i mieszaninie
ogrzewano pod chłodnicą zwrotną przez 30 minut,
po czym oziębiono i wlano" do 400 ml nasycone¬
go roztworu wodnego chlorku amonu. Odczyn mie¬
szaniny doprowadzono do pH 9 i eiksitraihowano ją
octanem etylu w ilości 3X100 ml. Połączone eks-
traikty przemyto rozcieńczonym roztworem wod-
nym wodorotlenku sodu, wylsuszono i odparowano
do sudna. Pozostałość krystalizowano z wodnego
etanolu i otrzymano 2-/p-^-(dtwuimetyloamiLnoeto-
ksyfenylo/diijtian-1,3 o tern", topn. 68°C.

Do roztworu 10 g otrzymanego ditianu w 130 ml
suchego tetrahydrofuranu, oziębionego do —70°C
w atmosferze azotu, dodano podczas mieszania
23,7 ml 1,4 molowego roztworu .n-butylolitu \ w
heksanie. Mieszaninę mielszano przez 5 minut i
dodano do niej 7,1 ml broimlku p-etylobenizylu,
wytworzonego z p-etyiobęnzoiesaiiu metylu przez

redukcję wodorkiem litowoglinow^m, a następ¬
nie pnzez poddanie reakcji z trójbromkiem fosfo¬
ru. Mieszaninę odstawiono do osiągnięcia tempe«-
ratury otoczenia, wlano do 100 ml wody i ekstra¬
howano chlorkiem metylenu w ilości 3X50 ml.

Połączone ekstrakty wysuislzono, oidparawiano do
sucha i pozostałość chroimatoigrafowano na suchej
kolumnie z żelem krzemionkowym w ilości 550 g,
który uprzednio zdezaktyiwowano Wodą i zrów¬
noważono ekiientem. Jako eluentu użyto miesza¬
ninę 1 : 3 flcz. obj.) trójietyloaminy i toluenu. Otrzy¬
mano w ten sposób 2-yip-^-dwulmetyloaimiiinoetolksy-
fenylo/-2-p-ietylobenzylodiltian-il,3 w postaci oleju.

Roztwór 4,6 g otrzymanego produktu w' 08 ml
15 ,

acetonitrylu dodano podczas mieszania do miesza¬
niny 6,5 g chlorku irtęcliowieigo, 1,3 g węglanu-wap¬
nia, 103,5 ml acetoditrylu i 11,5 ml wody i całość
mieszano przez 30 minut. Po dodaniu 100 ml dhjor-
ku metylenu mieszaninę puzesączono i przesącz

20
wyłsuisJzono i odparowano do sucina pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Pozostałość chrornatografowa-
no na suidhej kolumnie z żelem krzemionkowym,
w sposób podobny do opisanego w Ostatniej czę¬
ści powyżej i otrzymany produkt kryistafeowano
w —i20°C z heksanu. Otrzymano 4-^-dwuimetylo-
a'minoetoksy-4,-etylodezok[syben(zoinę o temp. topn.

- 56°C.

Roztwór 1,3 g otrzymanego wyżej • produktu w
30' 20 ml suldhelgo tetrahyidrofuranu dodano podczas

mieszania w —<70°C do roztworu 0,105 g sodu w
40 ml ciekłego amoniaku i mieszaninę odstawiono.
Po 15 minutach, gdy mieszanina ogrzała się do
—30aC, dodano 0,42 ml jodku etylu i mieszaninę

35 odstawiono na 2 godziny do wrzenia pod chłoidini-
^ cą zwrotną —20°IC. Dodano 2,5 g chlorku amonu i

x po ulotnieniu się amoniaku dodano 100 ml wody.
Mieszaninę ekstrahowano heksanem w ilości 3X
X 50 nil i połączone ekstrakty wysuislzono i odparo-

40 wano do sucha.. Pozostałość w postaci oleju chro¬
matoigrafowano w siposób podobny do opisanego '
wyżej na suichej kolumnie z żelem kiteemionko-
Wym w ilości 205 g i otrzymano a-4'-idwuietylo-4-
-^-idwunnetyloaiminoetoksydezoksybenizolinę w po-

45 staci oleju. ■ .. '
" Otrzymany produkt poddano reakcji z p-/2-te-
trahydropiranylokisy/bromabenizeneim, jak w sche¬
macie 1.

-Wydhodząc z bromku o-mietyloibenzylu, w podofo-
50 nym ciągu reakcji otrzymano 4-^-idwuim)etyloami-

noetoiksy-«-etylo-l2'-nietylodezoiksy<benizoinę, przy
czym jedynym półproduktem, który identyfikowa-
no, była 4-^-dwum|etyloaminoetolksyr2/-(metyladezo-
ksybenzóina (ti. 80—181).

55 Przykład IX. Postępowano, jak w przykła¬
dzie I, stosując jako związek wyjiśiciowy l-/p-^-e-
tyloamiinoetc)ksyfenylo/-il-i[|p-^2-tetTaihyldroipk
ksy/fenylo]2-fenylopropanol-l. Otrzymaną .mlietsza-
ninę izomerów roztarto z eterem naftowym o tern.

60 wrz. 40—60°C 'i stałą pozostałość krylstaliizowano
z -izopropanolu. Otrzylmano l-/ip-^-etyloaminoeto-
ksyfenylo/-ici's-il-|p-ihydroiksyfenylo-[2-f^nylopro(pen-
-1 o temip. topn. 213—215°C. Izoprop^nólowe roz¬
twory macierzyste odparowano do suidha i pozo-

^ stałość kryistalkowano z acetonu, otrzymując l-/p-



111178
15 16

-;0-etylaamiinoetoksyfenylo/-tra
nylo-2-fenyloiproipen-l o temip. toipn. 134^-il36°C.

Zwiąjzelk wyjściowy wytworzono przez poddanie
reakcji 4-yff-foromoetoksy-^Hmetylodezoklsyfoenzoiny 7
N-benzyloetyloatminą w tetratiydrofuranie i przez
poddanie reakcji otnzyimanej 4-«-/N-(beihizylo-iN-ety-
loaminoeitolksy/-«-me1;ylodiezoksytoienzoiny z p-/2-te-
trahy<dro<pfoanyloiksy/bromo^nzenem i n-butyioli-
'tem,, a następnie przez Uisoiniiejcie grupy N4>elnzylo-
wej na drodze wodorolizy w roztworze etanolo-
wyni, nad lfPfł palladem na wejglu jako katalizato¬
rem.

Przykład X. Postępowano, jalk w przykła¬
dzie I, stosując "jako związek wyjściowy l-/p-6-
Hdwiunietyloaiminoihielksyldksyfenylo/-/l -lp- /12-tietra-
hydrapiranylofasy/fenyloj-2-fenyloibutanol-1!. Otrzy¬
maną mielszanlinę izoimerów 'rozta.rto z eterem
naftowym o temip. wrz. 40^60°C i stałą pozosta¬
łość krystalizowano z acetonu. Otrzymano l-/ip-6-
-diwumetyloamiinoheksylokisyfenylo/-iris-l -p-hydirp-
ksyfenylo-2-tfenyloibuten-l o *tem|p. topu. 165—

,1<57°C.
Związek wyjściowy otrzymano przez podidanie

reakcji 4-hydroksy-a-etylodezoksyibenzoiny z 1,6-
^wudhloroheksanem w roztworze etanolowytm w
obecności wodorotlenku .potasu i prizez poddanie
reakcji wytworzonej 4-/6-ichlorohelksylolksy/-tt-ety-
lodezokisyfoenzoiny z dwumetyloamlną w roztworze
etanolowym, a następnie przez poddanie reakcji -
wytworzonej 4-/6-diwumeltyloaimlnolheksyloklsy/^-e-
tylodezofosybenizoSny z p-^-tetrahydropdranylo-
tasy/bromobenteenem i n-toutytoiifcem.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych podhodnych trój-
fenyioalkenowyteh o wzorze ogólnym 1, w którym
R1 oznacza atom wodoru lut) niższy rodnik alki¬
lowy, a R* oznacza niższy rodnik alkilowy, albo
R1 i Rf razem z atomem azotu, do którego są
przyłączone, tworzą .rodnik heterocykliczny, R* 0-
znacza atom dhlorowca lulb niższy rodnik alkilowy,
R4 -oznacza atom wodoru Łub chlorowca, grupę hy-
dirokisy lulb niższy rodnik alkilowy, a n oznacza 2,
3 lub 4, eweteltuaMe w postaci fajimaceutycztaie
dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami, lecz
z wyłączeniem l-/p-^-dwuimetyloaminoet'Oiksyifeny-
k>/-l-p-hydr<iBcsyf€ttyio-2-fenylobuteinu-ii i jego
farmaceutycznie dopuMKzatoej soli addycyjnej z
kwasem, znamiemy ty», że odwadnia się kwa¬
sem alflcanoł o w»»?rze 2, w którym R1, Rf, R1 i n

"mają wyżej podane zrtact&enia, R* oznacza atom
wodoru lub rodnik dający się usunąć kwasem, a
E7 oznacza atom wodoru lufo chlorowca, niższy
rodiaik alkilowy lub grupę ReO—, po czym wytwo¬
rzoną paabotiiną alkeaową ewentualnie rozdziela
się na izomery ci* i trans i ewentualnie pochodną
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alkenową w positaai wolnej zasady przeprowadza
się w sól addycyjną z kwasem w znany sposób.

2. Sposób według zastrz. i, znamienny tym, że
stosuje się związek wyjściowy o wzorze 2, w któ¬
rym R1 i R* oznaczają takie same niższe rodniki
alkilowe, R* oznacza niższy rodnik alkilowy, R7
0!zinacza atom chlorowca lub niższy rodnik alkilo¬
wy, n oznacza 2 lub 3, a R* ma znaczenie, podane
w zastrz. 1.

3. Sposób według zastrz. 2,. znamienny tym, że
stasuje się związek wyjściowy o wzorze 2, w któ¬
rym R1 i R2 oznaczają rodniki metylowe, R* ozna¬
cza rodnik etylowy, Rł oznacza irodmrik metyflowy

• w pozycji 4 pierścienia benzemiojwego, n oznacza
2, a R8 ma znaczenie, podane w zastrz. 1.

4. Sposób wytwarzania nowych pochodnych trój-
fenylóalkenowych o wizorze ogólnym 1, w którym
R1 oznacza atom wodoru lub niższy rodnik alki¬
lowy, a R2 oznacza niższy rodnik alkilowy, albo
R1 i R2 razem z atomem azotu, do którego są przy¬
łączone, tworzą rodnik heterocykliczny, R* ozna¬
cza atom chlorowca lub niższy rodnik alkalowy, R1
oznacza atom wiodoru lub chlorowca, grupę hydro-
ksy lub niższy rodnik alkilowy, a n oznacza 5 lub
6, ewentualnie w postaci farmaceutycznie dopusz¬
czalnych soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, że odwadnia 'się kwasem alkanol o wizorze
2, w którym R1, R2, R* i n mają wyżej podane
znaczenie, R6 oznacza atom wodoru lub rodnik
dający się usunąć kwasem, a R7 oznacza atom wo¬
doru lub chlorowca, niższy rodnik alkilowy lub
grupę R80^, po czym wyifworzomą pochodną alke¬
nową ęwentuaJnie rozdziela się na izomery cis i
trans i ewentualnie pochodną aUkeńową w postari
wolnej zasady przeprowadza się w znany sposób
w sól addycyjną z kwasem.

5. Sposób wytwarzania nowych pochodnych trój-
fenyloalfeenowych o wzorze ogólnym 1, w którym
R1 oznacza atom wodoru lub niższy rodnik alkilo¬
wy, a Rfi oznacza niższy rodnik alkilowy, ailfolo R1
i R2 razem z atomem azotu, do, którego są przy¬
łączone, tworzą rodnik heteaiocylklczny, R* ozna¬
cza atom chlorowca lub niższy rodnik alkilowy,
R4 aamacza rodnik lr3-lbutadienyllowy, Iwoffcąey z
pierścieniem beniaenowym, przy którym jesł pod¬
stawiony, rodffiik naftyłowy, a n oznacza 2, 3, 4,
5 lub €, ewentualnie w postaci farmaceutycznie
dopuszczalnych soli addycyjnydh z kwasami, zna¬
mienny .tyra, że odwadnia slię kwasem alkanoi o
wzorze 2, w którym R1, R2, R* i n mają wyżej
podane znaczenie, R* oznacza altom wodorcu lub
rodnik dający się usunąć kwasem, a R7 ma zna¬
czenie ,wyżej podane dla R4, po ozym wytworzoną
pochodną alkaraową ewentualnie rozdziela się na
izomery cis i trans i ewentualnie pochodną alkę-
nową w postaci wolnej zasady paraepirowadza się
w znany sposób w sól addycyjną z kwasem.
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