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Zpiisob vyroby novyeh derivatii 1,1,2-trifenylpr01§anu
a 1,1,2-trifenylpropenu ,

1 | 2

Vyndlez se tykd zpasobu v§roby novych
derivatd 1,1,2-trifenylpropanu a 1,1,2-trife-
nylpropenu obecneho vzorce I

CF

ve kterém A, B, X a Y maji v?znain uvedeny

4
c
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e \
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(1)

v popisu. Demvaty obecného vzorce [ se vy-
rabéjf tak, Ze se sloutenina obecného vzorce
I1I uvede v reakci s Ri- halogemdem nebo Ri-
-sulfondtem, pfi¢emZ R1 mé vyznam uvedeny
v popisu, v pFitomnosti prostifedku, ktery vé-
¥e kyselinu, a ziskané smé#s stereoisomeri se
popfipadé rozdé&li na jednotlivé stereoisome-
ry a bazicka sloudenina obecného vzorce I .
se popfipad# prevede v aditni sil s -kyseli-
nou nebo se z adiéni soli s kyselinou uvolni.
Nové slougeniny vyrdb&né zpisobem podle
vyndlezu maji endokrinni d&inek a vyborné
~ brzdi rfist nddord prsi vyvolanych 7, 12 di-
methylbenz/a/antracenem.
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Vynélez se fyka zplsobu vyroby novych-
‘dérivatl: 1,1,2-trifenylpropanu a 1,1,2-trife- |

.nylprOpenu
1 -}g zndmo, Ze nékteré trifenylalkenové de-

r1véty maji estrogenni vlastnosti []. Grundy:

Chem. Rev. 57, 281 (1957}; P. R. Carter a

spol.: J. Chem. Soc. 1948, 150; N. P, Buu:Hoi" -

a spol.: Chim. Ther. 1869, 327; W. ]J. Middle-
ton a spoal: J. Med. Chem. 14, 1193 (1971);
US patent €. 3.712 929].

Analogické.derivaty obsahujici na aroma-

tickém: Krithu - 'bazické substituenty piisobi

predéus$im *-jake: antiestrogenni prostiedky
[D. ]. Collins a spol.: ]. Med. Chem. 14, 952
(1971)]. Dva nejdtleZit&jsi zdstupci této sku-
piny sloudenin jako jsou clomifen [1-{4-/2-
-diethylaminoethoxy/fenyl)-1,2-difenyl-2-
-chlorethylen] a itamoxifen [{Z)-1-(4-
-/2-dimethylaminoethoxy/fenyl)-1,2-difenyl-
-1-buten], viz F. P, Palopoli a spol.: ]. Med.
Chem. 10, 84 (1966}, popfipadé G. R. Bed-
forda spol.. Natire 212, 733 (19666). Ag-
koliv oba shora uvedené derivaty maji anti-
estragenn! (estrogen antagonizujici a slabé&

agonistické) vlastnosti, pouZivd se prvni’

sloudeniny k vyvol4ni ovulace [M. Murray a
spol.: J. Obstet. Gynaec. Br. Commonw. 78,
1108 (1971)] a: alygospermii []. F. Potts:
J. Am. Med. Ass. 231, 907 (1975)]; naproti

tomu-poulivd-se-tamoxifen-v-prvni- fadé pii-
1é¢eni nadord prsi [M. P. Cole a spol.: Brit..
J. Cancer 1971, 270]. P¥i dlouhodobé aplika-

ci obou slouCenin byly-pozorovany nezddouct
vedlej$i aginky, a to poskozeni zraku [H. ].
Silverman: Am. J. Optom. 49, 335 (1972);
L. M. Roch a spol.: Arch. Ophtalm. 77, 14
[1967);
Treatment Rep. 62, 315 (1978)], poSkozeni
jater {Martindale: The Extra Pharmacopoeia
XXVII. 1392 (1977}, The Pharmaceutical
Press, Londyn] a vyvoldvani trombozy [K. Ne-
vasaari a spol.: Lancet 946 {1978} ].

Ukolem vynélezu je vyrobit nové sloule-
niny, které by mély vyhodné&j$i vlastnosti
neZ dosud zndmé derivaty a které by mély
specifi¢t8isi afinek a malé vedlejSi ddinky,
. které jsou neZadouci.

Nové sloufeniny vyrdb&né zplischem po-
dle vyndlezu maji rozmanity endokrinni -
¢inek v rlizném rozsahu a vyborné brzdi
riist * experimentalnich néadord prsd vy-
volangch . 7,12-dimethylbenz/a/antracenem
/DMBA/.

Pfedmétem vynélezu je zZplisob vyroby no-
vych derivdtd 1,1,2-trifenylpropanu a 1,1,2-
-trifenylpropenu obecného vzorce I

18 = ‘
e C N\ %R
X Y

(1}

nez methyl nebo ethyl

M. J. Kaiser-Kupier a spol.: Cancer.

ve kterem

A a B znamenaji jednotlivd atom vodlku
nebo tvofi spolu valendni vazbuy,

X a Y jsou stejné nebo rozdilné substituen-
ty a znamenaji fenylovou skupinu, popfipa-
dé substituovanou v poloze para atomem ha-

~logenu a

Ri znamend C,,alkyl, C,.,epoxyalkyl, me-b
thoxymethylovou skupinu nebo skupinu o-
becného vzorce Il

Rz v

‘ / ‘
. —CH2—CHz2—N o _ (1I)

R3

ve kterém : .

Rz a R; jsou stejné substituenty a zname-
naji C,,alkylovou skupinu nebo tvor{ 6
sousednim atomem dusiku skupinu morfoli-
novou, pyrrolidinovou, N- methylp1peraz1no-

vou nebo heptamethylemminovou

~ s tou podminkeu, Ze v piipads

a) kdy A a B tvofi spolu valenéni vazbu a
X a Y znamenaijf fenyl, R1 mé ]my vyznam

b] kdy A a B tvofi spolu valen€ni vazbu
a X a Y znamenaji fenyl, md-R1 v pfipads

- [Z/-isomert jiny v§znam neZ dimethylamino-

ethyl, dxethylammoethyl nebo morfolmoe-
thyl a

c) kdy A a B tvoif spolu valenéni vazbu
a X znamend p- fluorfenyl a Y znamen4 fe-
nyl, mé Ri jiny vyznam neZ methyl, a jejich
sterecisomert, jejich smési a adi¥nich soH
bazickych slou€enin obecného vzorce I s ky-
selinami.

Podstata vynalezu spoéivd v tom, Ze se
slouéenina obecného vzorce III

?
39
Y.

OH

0
><-—ﬁ-1>

(I'II,I' 3

" v némz

A, B, X a Y maji shora uvedeny vyznam,

‘uvede v reakci s Ri-halogenidem nebo Ri-

-sulfondtem, pri¢emZ Ri mé& shora uvedeny

vyznam, v pfitomnosti prosti‘edku ktery va-

Ze kyselinu, )
a ziskand smés stereoisomerd se popfipadé

rozd8li na jednotlivé stereoisomery a bazic--
k& slouc¢enina obecného vzorce | se popfipa-

dé pfevede v aditni siil s kyselinou nebo se

z adi¢ni soli s kyselinou uvolni.
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Vyraz ,,atom halogenu® pouZivany v popi-

su zahrnuje vSechny &tyfi. halogeny, tj. fluer,
chlor, brom a jod.
Vyhodnou podskupinou ebecného- vzorce 1

tvofi ty derivdty, vnichZ A a B tvefi spolu’

valenéni vazbu. ,

Zv145té vyhodnymi zastupci sloudemin vy-
rabénymi zplisobem podle vynalezu jsou tyto
derivdty obecného vzorce I:

threo-l-— f4-/ 2,3-ep0xypro poxy/fenyl]-1,2-
~-difenyl-3,3,3-trifluorpropan,

(E)-1,2-difenyi-3,3,3-trifluor-1-[ 4- (2-/4-me-
“thylpiperazino/ethoxy)fenyl]propen a. jéjich
farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyseli-
nami. .

Bazické sloudeniny obecného vzorce-I tvo-
- adiéni.soli s kyselinami. K tvorb& soli lze
~pouZivat obvyklych anorganickych kyselin

{napfiklad kyseliny chlorovodikové, bromo- -

vodikové,-sirové, fesforetné atd.) a organic-
v-kych kyselin (napfiklad maleinové, fumaro-

'vé, mléfné, methansuifonové, p-toluensul- .

-fonove, citréonoveé atd. ).
Slouéemny obeeného vzorce .l lze piipra-

‘wovat ve formé rizngeh stereoisomerd. [jako

(Z)-isomery, (E)-isomery, threoisomery a-e-
rythroisomery] a jejich smé&si. Vyndlez za-
hrnuje v8echny stereoisomery a jejich smé-
si.

Jako prostFedky k vazdni kyselin lze po-

uZivat napfiklad hydroxidy &lkalickych ko-
vl a uhli¢itany alkalickych kovi, s vyhodou
jejich soli,” v rozpoustédle nebo ziedovadle,
jako je napfiklad benzen, alkohol atd. P¥ida-
vajl se ve smé&si s Ri-halogenidem nebo Ri-
-sulfondtem.

Ziskanou smé&s stereoisomert lze-délit ob-
vyklymi metodami (napiiklad frak&ni krys-
talizaci} na jednotlivé sterecisomery.

Bazické slou¢eniny obecného vzorce I lze
prevadet v jejich adi¢ni soli s kyselinami o
sob& zndmym zplsobem pisobenim odpovi-

-

dajici kyseliny v inertnim rozpoustédle. Je
GCelné vyrdbét farmaceuticky vhodné adic- -

ni soli téchto sloudenin bazické povahy s ky-
selinami. Baze lze z jejich adiénich soll s
kyselinami uvoliiovat pisobenim silné béaze.

Vychozi latky obecného vzorce III jsou, s
vyjimkou

(2)-1,2-difenyl-3,3, 3 trifluor-1- (4-fluorfe-
nyl]propenu

241048
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. 11'= (E)

(Z} I 2 d1feny1 3 3,3-trifluor-1- [hydroxy-
femyl}pnopenu a '

(E)-2-tenyl-3,3,3-trifluor-1-{ 4-hydroxjte- -
nyl}-1-{4-methoxyfenyl jpropenu

(US patent ¢. 3712929} nové slouéenmy, je-,
'jich'vyroba je -uvedena v pFikladech. -

Endokrinologické a tumor inhibujici G&m-
ky novych sloufenin vyrdbénych zpisobem

~padle-vyndlezu byly prokdzdny ndsledujiti-
~mi testy. Byly ‘testovany tyto slouceniny:

1,= threo-1-[4-(2,3- epoxypropoxy’]fenyll-

) -1 2-diferyl- 3 3,3- tnfluorprcpan

-[4-(2,3-epoxypropoxy }fenyl]-1,2- di~
en.yl-3,3 3-tmfkuorpropen

4 = (E)-1,2-difenyl-3,3;3-trifiuor-1- 54-{2{

- 4—methy1p1penazmo/ ethoxy )ﬁenyl }

;. propen,

5= 1-[4- [2~dxmethylammoethoxy}femyl]az-

-fenyl-3,3,3-trifluor-1- f4 methaxyﬁenyl)- R
propen,

9= (-E].-i,2--:di«fenyl«é;3,3‘-tr'iflu0r;2»[r4-[2-, -

~pyrralidinoethoxy )fenyl jpropen,

= (E)}-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-1-[ 4-(2-
-morfolinoethoxy)fenyl]propen,

-1-[4-(2-diethylaminoethoxy )fe-
nyl]-1,2-difenyl-3,3,3-trifluorpropen,

15 = 1-fenyl-2-(4-methoxyfenyl}-1-[4-(2-
-dimethylaminoethoxy)fenyl}-3,3,3-trifluor-
propen.

Antiestrogenn{ u¢inek byl stanoven meto-

dou podle M. J. K. Harper a kol.: []. Reprod.
Fert. 13, 101 (1967)]. Nevyspélé, 24 dni sta-

ré Kkrysi samice byly po dobu 3 dni jednou

denn& premedikovdny 5 ug estradiolu pod-
koZné. Testovana latka byla také davkovand
po dobu 3 dni jednou denné per os. Ctvrtého
dne byla zvifata usmrcena a byla stanovena
hmotnost utera po vy€isténi.

V tabulce I je uveden antiestrogenni Géi-.
nek (tj. inhibice uterotropniho afinku estra-
diolu} nékterych zdstupcl slouéemn obec~

ného vzorce I

I
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ey T T g% Tabulka I
Stanoveni antiestrogenniho t&inku na nedosp8lych krysich samicich
Testovand ) o D4vka, mg/kg pro den b :
slou€enina - 0,1 0,3 , 3,0 10,0
_Clomifen . —37,1 | ; —67,7 —73,3
Tamoxifen —456-6,85  —55,2+25  —60,9+4,04 —709-+452 —68,6--4,83
1. ‘ —3,0 \ —39
2o o - —29 —24 . —38 —78 —66
4. . —65,24+3,93 —719+1,81  —71,8+50  —72,2+55
5 . —528+42  —522%+612 —60,8+213 —68213,32 —63,013,68
Pozndmka: . E

Antiestrogenni; a¢inek (tj. G&inek sniZujici hmotnost utera) testovanych sloucenin je uddvéan -
v procentech. Ka?d4 skupina se sklddala z 5 aZ 10 zvifat. .

Antiestrogenni tu¢inek nékterych slouce-
nin uvedenych v tabulce I dosahuje hodnoty
odpovidajiciho G€inku clomifenu, popfipadé
tamoxifenu, pouZitych . jako srovndvanych
slou€enin. V davce 1 mg/kg per os vyvold-
va slou€enina ¢. 1 pouze bezvyznamnou inhi-
bici; pouZije-li se této sloufeniny v ordlni

ddvce dokonce 10 mg/k), ¢ini inhibice jen .

39 %. o ,

Estrogenni (uterotropni) Gé¢inek byl stano-
vovén metodou podle R. J. Dorfmana {Endo-
crinology 55, 65 (1954]]. Krysi samice (sta-

Fi 24 dni) se oSetf{ testovanou sloufeninou .
jednou denné ordlng. Ctvrtého dne se zvifa-
ta usimrti a stanovi se hmotnost utera po vy-
¢iSténi. V tabulce II je uddn esrogenni (ute-
rotropni) uG€inek nékterych slouCenin obec-
ného vzorce I v riznych ddvkach. Tabulka
obsahuje také odpovidajici hodnoty velmi ak-
tivniho ethinylestradiolu a jako referenéni
latky pouZitych tamoxifenu a clomifenu; dvé
posléze uvedené slouceniny jsou zndmé anti-
estrogenn{ prostredky.
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Uvedené sloufeniny maji v celku slabé es-
trogenni vlastnosti nebo jejich dCinek je v
uréitém rozsahu dévek (0,1 aZ 1,0 mg/kg)
ponékud mensi neZ je odpovidajici ufinek
tamogxifenu. K¥ivka zndzoriiujici a&inek v zé-
vislosti na ddvce je u slouceniny €. 1 odliSna

od dfivéjSich sloufenin, je totiZ ponékud

“strmé&j$l. V pouZitém rozsahu ddvek (0,01 aZ
0,3 mg/kg p.o.} je estrogenui u&inek dokon-
ce mensi neZ slaby agonisticky u€inek anti-
estrogennich prostfedki, pfi¢emZ maximalné
dosaZitelné zvySeni hmotnosti utera pfesahu-

je maximdlni G&inek dosaZitelny za pouZitl.

antiestrogennich prostfedkd. U posléze zmi-
nénych slou€enin je pfi pouzit\]ch vy$sich
d4vkdch antiestrogenni tfinek jiZ dominant-
"ni a potlatuje slaby agonisticky efekt.

Stimula&ni G&inek na uvolnéni luteinisa&-
nfho hormonu se stanovi takto:

Nevyspélé krysi samice se oSet¥i ve stafi
24 aZ 25 dni subkutdnné& testovanou slouce-
ninou. Dvé hodiny po druhém podéni se zvi-
Fata usmrti a hladina luteiniza¢niho hormonu
(IH) se zmé&# z plazmy pomoci radioimunni
metody. V dédvce 1 mg/kg s.c. zvySuji testo-

 vané slouleniny podstatné hladinu LH v

plazmé krysich samic. Vysledky ]sou shrnuty
v tabulce III.

Tabutka III

Utinek zvysen{ hladiny LH v plazmé& na nedo-
spélych krysich samicich

Testovand Zména hladiny LH
sloulenina v 9 ve srovnani

s kontrolou
Tamoxifen i 117
1 96
4 : 106
9 53
Pozndmka:

kaZda skupina se sklddala ze 4 aZ 5 zvifat.
Davka: 2 X 1 mg/kg s.c. .

Uginek sloudenin vyrdb&nych - zpiisobem

10

podle vyndlezu na tumory zavislé na hor-
monu se stanovuje metodou podle P. Gris-

.wold a spol. [Cancer Research 26, 2169

(1966)] na karcinomech prsit vyvolanych
7,12-dimethylbenz(a}antracenem {DMBA).
Poddvéani zafind pri hmotnosti tumoru 500
miligram@ a provadi se po dobu jednoho mé-
sice trikrat tydné ordlni davkou 20 mg/ksg.
Velikost vzniklého tumoru se méFi metodou
podle shora uvedenych autorl a metodou
podle V. C. Jordana a spol. [Europ. ]J. Cancer.
12, 419 (1976)] pomoci posuvného méfidla.
Objem tumoru se stanovi metodou podle
Griswolda. Mé&feni tumorll a pozorovéni zvi-
fat pokracdovalo po 2 mésice po ukoncem do-
by psdavani.

K vyhodnoceni téinku se zavad1 index re-
lativni déinnosti:

tato hodnota se stanovi na zaklade poctu
zvifat vyléenych zcela nebo prechodné, po-
pfipadé u nichZ? se projevuje trvald nebo
kratkd remise. Vyhodnocovadni se provadi-
na zdkladé ndsledujici tabulky:

uplneé vyléceni 10 bodl
pfechodné vylé€eni 8 bodl
trvald remise 6 bodl -
kréatk4 remise nebo .
nezmeéneény stav 4 body

Zména priameérného poctu tumort vzmklé
v priib&hu léCby se stanovi takto: o

podateéni podet tumorﬁ_nebyl

v Zddném zvifeti vy3Si 8 bodl
priamérny pocet tumori
se zdvojnasobil 6 bodll

-"bylo pozorovdno v8tS3i zvySeni primérného

poctu tumord 0 bodd.

Soudet bodil stanovenych dvojmo se vyjé-
¥1 pro kaZdé zvitfe jako % pottu bodl maxi-
mélniho Gfinku vyvoldvajictho aplné vylé-
¢eni. Tyto hodnoty se:poklddajl za relativni
ufinnost. Vysledky jsou uvedeny v tabulce
v

Tabulka IV
U&inek na karcinomy prsi vyvolané DMB na krysach

Testovand , U&inek Relativni
slouenina Uzdraveno Remise - . Bez Gdinek, %
' (1) (2) (3) (4) aéinku

NeoSetfené . ,
kontrola — — —_ —_— 25/25 0 ¢
tamoxifen 2/5 1/5 — ©1/5 1/5 70

1 4/5 1/5 — — — 96

4 , — — 3/4 1/4 — 60
10 ©4/5 — —_ — 1/5 90
11 - 1/5 - " 3/5 — 1/5 72
15 ‘ 2/5 _— 2/5 — . 1/5 70

(1) = zcela, (2) = pfechodn&, (3)

= trvald, (4) = kratkd
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Farmaceutické preparéity s ti¢innou latkou
vyrdb&nou podle vyndlezu mohou obsahovat
jednu latku nebo vice slouenin obecného
vzorce I, jejich stereoisomer(l, jejich smeési
nebo adiénich soli s kyselinami bazickych
sloufenin obecného vzorce I a vhodné, inert-
ni, tuhé nebo kapalné farmaceutické nosice.

Farmaceutické preparaty mohou byt apli-
kovédny jak v huménni terapii, tak i pfi 1é-

teni zvirat k ovliviiovani endokrinniho sy-.

stému. MuoHé slou¢eniny obecného vzorce I
silné brzdi riist experimentdlnich tumort, kte-
ré byly vyvoldny. Farmaceutické preparaty
lze pfipravovat s vyhodou ve formé prostied-
k@ vhodnych k crédlnimu poddvani (napii-
klad tabletek, kapsli, praSkovych smési, roz-
tokll, suspenzi, emulzi, elixirl apod.) nebo
jako parenterdlni preparaty (napfiklad roz-
toky a suspenze). Prepardty obsahuji obvyklé
inertni, tuhé neho kapalné nosife (napriklad
Skrob, laktdzu, stearan hofefnaty, kysli€nik
kifemidéity, uhiifitan horelnaty, polyvinylpy-
rrolidon, vodu apod.). Obsah ufinné 1atky v
preparatu byvéa obvykle 0,05 aZ 98 %. Prepa-
raty mohou obsahovat dalsi obvyklé pomoc-
né latky (naptiklad emulgaéni, dispergacni,
sméCeci a rozkladaci prostfedky, puiry
.apod.], jichZ se ve farmaceutickém primyslu
pouZziva.

Vyroba t&chto farmaceutickych preparatit
se d&je postupy. jeZ jsou ve farmaceutickém
primyslu zndmé a bézZné.

Denni d4vka slouenin cbecného vzorce I
zdvisi na mnoha &initelich (napfiklad stavu
pacienta, stupni nemoci, aktivit¥ nasazené
afinné latky atd.). Obvykle &ini denni ordlni
dédvka asi 0,01 aZ 10 mg/kg t&lesné hmotnos-
ti

Uvedené hodnoty maji pouze informativ-
ni povahu a v jistém daném pfipadé mohou
byt ddvky men3i nebo v&tS{ neZ je uvedeny
rozsah. .

Vynélez je bliZe objastiovdn na podkladé

ni.
Pf\ik\lad 1

Vyroba threo-1,2-difenyi-3,3,3-trifluor-1-
~[4-( methoxymethoxy)fenyl}propanu

10,26 g (30 mmol) threo-1,2-difenyl-3,3,3-
-trifluor-1-{4-hydroxyfenyl)propanu (pfed-
pis 1} se rozpusti ve 40 ml benzenu a roztok
 se smichéd se 2 g (50 mmol) hydroxidu sod-
ného a 4 g (50 mmol) chlormethyletheru a
zahfivd se jednu hodinu k varu. Reakéni
smés se ziedi 100 ml benzenu, promyje 20%
roztokem chloridu amonného a vysu$i. Roz-
tok ‘'se odpafi a zbytek se krystalizuje z iso-
propylalkoholu. Ziska se 7,45 g (64,2 %) v
nadpise uvedené slou€eniny. T. t. 100 aZ 103
stuprill Celsia.

Analyza pro.CesH21F302:

vypodteno:
C 71,49 %, H 5,48 %, F 14,75 %,

nésledujicich p#ikladi konkrétnich provede- -
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nalezeno:
C 71,72 %, H571 0o, F 14,91 %.

Priklad 2

Vyroba threo-l-[4-[2,3—eptsxypropoxy]-
fenyl]-1,2-difenyl-3,3,3-trifluorpropanu

3,42 g (10 mmol) threo-1,2-difenyl-3,3,3-
-trifluor-1-{4-hydroxyfenyl Jpropanu {p¥ed-
pis 1) se rozpusti ve 40 m! ethanolu a-roz-
tok se smichd s 0,48 g (12 mmol) hydroxidu
sodného a 9,2 g (100 mmol) 1,2-epoxy-3- .
-chlorpropanu. Reakéni smés se zah¥ivd po
dobu jedné hodiny k varu, odpafi-a odstrani
se z ni n-butylalkohol. Zbytek se ziedi 30-ml

dichlormethanu, promyje se-vodou a vysu-

§i. Roztok se zahusti odpafenim a zbytek-se
krystalizuje z methanolu. Ziskd se 2,85 g v
nadpise uvedené sloueniny. V§téZek 71,6 %.
T. t. 113 aZ 116 °C.

Analyza pro CuHziF30s:

vypocteno:
C72,35%,H531%, F 14,:?1 %,

nalezeno:.
C7226% H 5;14 %, F1447%

Pfiklad 3 S

Vyroba erythro-1-[4-(2,3- epoxypxopoxy]
fenyl]-1,2- -difeny!-3,3,3-trifluorpropamu -

4,28 g (12,5 mmolu) erythro-1,2-difenyl- .
-3,3,3-trifluor-1-(4-hydroxyfenyl )propamnu
{pFedpis 1) se neché reagovat s 1,2-epoxy-3- .
-chlorpropanem zpésobem popsanym v pki-
kladu 2 v pfitomnosti hydroxidu sodného. Zis
kany produkt se prekrystalizuje dvakrét z

. methanolu. Ziské se 2,18 g (44 %) v nadpise

uvedené sloueniny. T. t. 115 aZ 118 °C.
Analyza pro C2«HauF302:

vypodéteno:
C 72,35 %, H 5,31 %, F 14,31 %,

nalezeno: .
C 72,18 %, H 5,46 %, F 14,37 %.

Priklaad 4

Vyroba (E)-1-[4-(2,3-epoxypropoxy)fe-
nyl]-1,2-difenyl-3,3,3-trifluorpropenu

3,40 g (10 mmol) (E)-1,2-difenyl-3,3,3-tri-
fluor-1-(4-hydroxyfenyl)propenu se rozpusti
v 30 ml bezvod&ho benzenu a roztok se mi-
chd s 0,29 g (12 mmol) hydridu sodného po

dobu pil hodiny. Po p¥idédni 1,39 g {15 mmol)

1,2-epoxy-3-chlorpropanu se reakén{ smds:
zahfiva po dobu 5 hodin, z¥edi 70 ml benze- -
nu, promyje vodou a vysu3i.. Roztok se za-
husti a zbytek se krystalizuje z methanolu.
Ziskd se 2,46 g (62 %) v nadpise uvedené
sloueniny. T. t. 73,5 aZ 76 °C.
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Analyza pro Cz4H19F30:

vypotteno:
C 72,72 %, H 4,83 %, F 14,38 %,

nalezeno:
C 72,89 %, H 4,88 %, F 14,61 %.

(E )-1,2-difeny1-3,3,3-trifluor-1—.[ 4-hydro-
xyfenyl)propen pouZivany jako vychozi 14t-
- ka se pripravi takto:

" 15,4 g (45 mmol) 1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-
-1-(4-hydroxyf{enyl}propanu (pfedpis 1) v 75
- mililitrech ethanolu se zah#iva v p¥itomnosti

. 2,2 g (55 mmol) hydroxidu sodného se 6,9 g

(55 mmol) benzylchloridu po dobu jedné ho- -

diny k varu. Reak¢ni smés se zfedi 300 ml
vody, neutralizuje 1 N chlorovodikovou ky-
selinou 'a .extrahuje 200 m] chloroformu. Or-
-ganickd vrstva se promyje vodou, vysu$i a
zahusti. Zbytek se krystalizuje z ethanolu.
Ziskd se 17 g (86,6 %) produktu. T. t. 94 a¥
118 °C. :

Analyza pro CasH2zF30:

vypodteno:
C 77,76 %, H 5,36 %, F 13,18 %,

nalezeno:
C 77,95 %, H 5,44 %, F 13,42 %.

16,42 g {38 mmol) shora uvedené sloude-
niny se zah#ivé se 17,25 g (76 mmol) 2,3-di-
 chlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonu v 80 ml
benzenu po dobu 2 hodin k varu a zpracuje
se postupem uvedenym v predpise 2. Ziska-
ny (E]-1

Krystalizovdni z ethanolu). VytéZek 6,21 g
{38 0%).

Analyza pro CH21F50:

vypodteno:
C 78,13 Vb, H 4,92 %, F 13,24 %,

nalezeno:
C 78,34 % H 5,10 %, F 13,24 %.

Struktura shora uvedené slouéeniny byla
prokézéana pomoci spektra NMR.

6,02 g (14 mmol) shora uvedené sloudeni-

ny se hydrogenuje ve smési methanolu a te-
trahydrofuranu {1:1) v pritomnosti paladio-
- . véha katalyzdtoru naneseného na uhli. Kata-

- lyzator se odfiltruje, filtrdt odpali a zbytek
se krystalizuje ze smési chloroformu a hexa-
S nu (1:2). Ziska se 3,50 g (73,5 %) (E)-1,2-
. .-difenyl-3,3,3-trifluor-1-(4-hydroxyfenyl}pro-
cpenu. T. t. 113 aZ 120 °C.

-(4-benzyloxyfenyl)-1,2-difenyl-3,3,3-
-trifluorpropen taje p¥i 128 aZ 129 °C (po pfe-
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Analyza pro CzHisF30:

vypod&teno:
C 74,11 %, H 4,45 %, F 16,75 %

. nalezeno:

C 74,17 %, H 4,85 %), F1653% -
Priklad 5

V¢roba 1-{4-(2,3-epoxypropoxy)fenyli-1-
-fenyl-3,3,3-trifluor-2- (4-chlorfenyl )propanu

6,03 g (16 mmol) 1-fenyl-3,3,3-trifluor-1-
-{4-hydroxzyfenyl}-2-(4-chiorfenyl )propanu
se rozpusti v 60 ml methanolu, roztok se smi-
cha s 0,8 g (20 mmol) hydroxidu sodného a
14,8 g {160 mmol) 1,2-epoxy-3-chlorpropanu
a zahFivd po dobu 2 hodin k varu. Reak&ni
smeés se zpracuje zplsobem popsanym v pFi-
kladé& 3. Po krystalizaci z methanolu se ziskd
4 44 g (64 %) v nazvu uvedené sloueniny.

T. t. 141 aZ 144 °C.

Anals’rza pro Cz4H20C1F302:

*vypodéteno:
C 66,59 %, H 4,66 %, C1819°/0 )
F 13,17 /0, -

nalezeno: ,
C 66,71 %, H 5,05 %, CI 8,35 %,
F 13,29 %.

Jako vychozi latka pouZivany 1-fenyl-3,3,3-
-trifluor-1-{4-hydroxyfenyl)-2-(4-chlorfe-
nyljpropan se vyrdbi zplisobem podle pred-
plsu 1 takto: .

4'-Chlor-2,2,2-trifluoracetofenon [R. Fuchs:
]J. Org. Chem 22, 993—994 (1957)] se necha
reagovat v ethanolu v pritomnosti ethyldtu
sodného s benzyltrifenylfosfoniumchloridem;
1-Fenyl-3,3,3-trifluor-2- (4-chlorfenyl)pro-
pen se ziskd s vytdZkem 68 %. T. t. 63 a¥ 66
stupiiti Celsia (po krystalizaci z hexanu].

Analyza pro CisH1uClF3:

-vypocteno:
C 63,73 %, H 3,57 %, Cl 12,54 %,
F 20,16 %,

nalezeno:
C 63,91 %, H 3,81 %, C1 12,37 %,
F 20,03 %.

Ziskany produkt se hydrogenuje v kyse-
liné octové v piftomnosti. 10% palddiového -
katalyzatoru na uhli; 1-Fenyl-3,3,3-trifluor-
-2-{4-chlorfenyl)propan se zxska ve vyt8Zku
86 %. Teplota varu: 118 a% 120°C/53,33 Pa,
np0=1,5230.
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Analyza pro CisHi2ClFs:

vypodteno:
C 63,28 %, H 4,25 %, C1 12,45 %,
F 20,02 /0,

nalezeno:
C 63,51 %, H 4,40 %, C1 12,38 %,
F 19,93 %.

Shora uvedeny produkt se bromuje v te-
trachloridu uhli¢itém. Po krystalizaci z he-
xanu taje ziskany 1-brom-1-fenyl-3,3,3-tri-
fluor-2-(4-chlorfenyl}propan p#i 143 aZ 146
stupnich Celsia. Vyt&zek 45,3 %. .

Analyza pro CisHuBrClFs:

vypocteno
C 49,55 % ,H 3,03 %, Br 11,98 %,
C19,75 %, F 15.63 %,

nalezeno:
C 49.68 %, H 3,15 %, Br 22,03 %, -
Cl 9,71 %, F 15,53 %. :

Ziskany produkt se nechd reagovat s ani-
solem v pritomnosti chloridu hlinitého. Po
krystalizaci z isopropylalkoholu taje ziska-
ny  1-fenyl-3,3,3-trifluor-2-{4-chlorfenyl]-1-
[4-methoxyfeny1]propan pfi 164 aZz 171°C.
Vytézek 66 %.

Analyza pro C22H1sClF30:

vypod&teno:
C 67,61 %, H 4,64 %, C1 9,07 %, "~
F 14,58 /0,

nalezeno:
C67,76 %, H 4,70 %, C1 9,01 %,
F 14,45 %.

Uvedeny produkt se uvede v reakci s py-
ridinhydrochloridem. Ziskany 1-fenyl-3,3.3-
. -trifluor-1-(4-hydroxyfenyl)-2-(4-chlorfe-

nyl)propan se ddle zpracovava bez dalsiho
¢isténi. .

Pfiklad 6

Vyroba hydrochloridu threo-1-[ 4-(2-dime- .

thvlaminoethoxy)fenyl]-1,2-difenyl-3,3,3-
-trifluorpropanu

6,84 g (20 mmol) threo-1,2-difenyl-3,3,3-

-trifluor-1-{4-hydroxyfenyl)propanu (pied-
pis 1) se miché po dobu pfil hodiny v 60 ml
bezvodého xylenu s 0,6 g (24 mmol) hydridu
sodného. Smés se smichd s 4,16 M roztokem
2-dimethylaminoethylchloridu v xylenu (7,2
mililitru, 30 mmol). Reakéni smés se zahFiva
po dobu 2 hodin, potom se odpafi, zbytek se
smichd s 10 ml 9,36% methanolu v chloro-
vodikové kyseling a znovu se odpafi. Pro-
dukt se krystalizuje z isopropylalkoholu.

Ziska se 5,76 % (64 %) v nadpise uvede-

né sloudeniny. T. t. 219 aZ 231 °C.
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Analyza pro CzHzrClFsNO:

vypedteno:
C 66,74 %, H 6,05 %, C1 7,88 %,
F 12,67 %, N'3,11 %,

nalezeno:
C 66,47 %, H 6,03 %, C1 7,96 %,
F 12,86 %, N 3,00 %.

Priklad 7

Vyroba threo-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-1-
-[4-(2-morfolinoethoxy Jfenyl ]propanu

3,42 g (10 mmol) threo-1.2-difenyi-3,3,3-
-trifluor-1-{ 4-hydroxyfenyl)propanu [pfed-
pis 1) se nechd reagovat postupem uvede-
nym v piikladé 6 nejprve s hydridem sod-
nym a potom s 2-(chlorethyl}morfolinem v
wylenu. Po krystalizaci z hexanu se ziskd 3,12

- gramu (68,5 %) v nadpise uvedené slou€eni-

ny. T. t. 87 aZ 89 °C.
Anaiyza pro C:i7HzsF3NO:z:

vypolteno:
C 71,19 % ,H 6,20 %, F 12,51 %,
N 3,08 %

nalezeno:
C 71,41 %, H 6,48 0/0 F 12,35 %,
N 3,01 %.

Priklad 8

Vyroba (E}-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-1-
-[4-(2-pyrrolidinoethoxy)ienyl]propenu

272 g (8 mmol) (E)-1,2-difenyl-3,3,3-tri-
flucr-1-(4-hydroxyfenyl)propenu (pfiklad 4)
se neché reagovat zpiisobem uvedenym v pfi-
klad& 4 nejprve s hydridem sodnym a poté
s 2-{chlorethyl)pyrrolidinem v xylenu. Po
krystalizaci z hexanu ziskd se 2,15 g (61,4
procent] v nadpise uvedené slouceniny. T.
t. 84,5 aZ 86 °C.

Analyza pro CHzF3NO:

vypodétano:
c 74 12 % ,H 5,99 %, F 13,03 %),
,20 %

nalezeuno: 7
C 74,40 %, H 6,11 %, F 13,15 %,
N 3,15 %.

Pfiklad'9

Vyroba threo-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-1-
-{4-propoxyfenyl)propanu

Roztok 3,42 g (10 mmol) threo-1,2-difenyl-
-3,3,3-trifluor-1-(4-hydroxyfenyl ) propanu
{ptedpis 1) a 35 ml bezvodého benzenu se
smichd s 0,8 g (20 mmol) praskovitého hyd-
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roxidu sodného a 6,8 g (40 mmol) n-propyl-
jodidu. Reakéni smés se zahFivd 4 hodiny k
varu, zFedi se 50 ml benzenu, promyje vodou

do neutrdini reakce a vysu8i. Roztok se za--

husti a zbytek se krystalizuje z isopropylal-
koholu. Ziska se 3,32 g (86,5 %) v nadpise
uvedené slougeniny. T. t. 77 aZ 80 °C.

Anals'lza pro Cz¢Hg3F30:

vypocteno
C 74,98 %, H 6,03 %, F 14,83 %,

nalezeno:
C 75,01 %, H 6,20 %, F 14,95 %.

Piiklad 10
Vyroba threo-1-[4-/(3,4-epoxy]- 2'h3}dro-
~xy/butoxyjfenyl]-1,2- d1feny1 -3,3;3-trifluor-
propanu

3,42 g (10 mmol] threo-l,Z—difenyl-B,B,3-tri-
fluor-1-{4-hydroxyfenyl)propanu (ptredpis 1)

se zahfivd se 17 ml DL-diepoxybutanu pil .

hodiny pFi 100 °C. Reakéni smés se cdpafi,
zbytek se zfed{ 300 ml etheru, promyje vo-
dou a vysusi. Roztok se zahusti-a zbytek se
krystalizuje z isopropylalkoholu. Ziskd se
3,22 g (75,2 %) v nadpise uvedené sloufeni-
ny. T.'t. 121 aZ 126 °C. Ziskany produkt se
chromatografuje ve smési hexanu a acetonu
(3:2). Chromatograficky jednotny threo-1-
-[4-Y(3,4-epoxy)-2-hydroxy/butoxylfenyl]-

-1,2-difenyl-3,3,3-trifluorpropan se krystali-

zuje z isopropylalkoholu. Vyt&Zek 1,90 g
(44,4 %). T. t. 130 aZ 133 °C.

Analyza pro CzsHzsF30s:

vypocteno:
C 70,08 %, H 5,41 %, F 13,30 %_, '

nalezeno:
C 70, 30 %, H 5,74 % F 13,09 %

» Pf‘iklad 11

Vyroba (E)-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-1,4-
-[2-(4- methylplperazmo]ethoxy]fenyl-
propenu

34 ml roztoku 3,40 g (10 mmol) (E)-1,2-
-difenyl-3,3,3-trifluor-1-(4-hydroxyfenyl)-
propenu (pfikiad 4) v bezvodém benzenu se
michd ptl hodiny s 0,29 g {12 mmol) hydri-
du sodného, pak se spojl s 5 ml roztoku 2,44
gramu (15 mmol)} 1-methyl-4-(2-chlorethyl}-
piperazinu.v bezvodém benzenu { Cymerman-
-Craig: Austral. J. Chem. 8, 89 (1956)] a za-
hiivd po dobu 5 hodin. Reak&ni smés se zfe-
di 100 ml benzenu, promyje vodou, vysusi
siranem hofenatym, prefiltruje a odpafi.
Produkt se krystalizuje z hexanu. Vyt&Zek
3,03 g (65 %}). T. t. 94.aZ 96 °C.
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Analyza pro CzsHzeF3N20:
vypocteno: | '

€ 72,08 %, H 6,27 %, F 12,22 %,
N 6,00 %),

nalezeno:
C 72,14 %, H 6,30 %, F 12,20 %, -
N 6,11 %.

Priklad 12

Vyroba fE‘]-1,2—difeny1-3,3:3-tr{f1uor-1,4-
-[2-{heptamethylenimino Jethoxy]fenylpro-

- penu

17 ml roztoku 1,70 g (5 mmnl) (E)-1,2-di-
fenyl-3,3,3-triflucr-1-(4-hydroxyfenyl ) pro-

penu (priklad 4) v bezvodém benzenu se mi- . -

chad ptl hodiny s 0,15 g {6 mmol) hydridu
s2dného, pak se spoji s 2 ml roztoku 1,06’ g
(6 mmol] N-{2-chlorethyl)heptamethylen-
iminu [Blicke a Doorenbos: J. Am. Chem. Soc.
76, 2317 {1954)] v bezvodém benzenu a da-
le se postupuje, jak popséno v prikladu 11.
Produkt se piekrystalizuje z hexanu.

A'nal;’rza pro CsoH32F:NO:

vypofteno:
C 75,13 %, H 6 .73 %, F-11,88 %,
N 2,92 %,

nalezene: .
C 74.98 %, H 6,70 %, F 11,70 %,
N 2,98 % o

]

Priklad 13 - adl

Vyroba hydrochloridu threo-1-(4-[2-(di-.
methylaming)ethoxy }fenyl-1,2-difenyl-3,3,3-
-trifluorpropanu

17 ml roztoku 3,42 g {10 mmol) threo-1,2-
-difenyl-3,3,3-trifluor-1-(4-hydroxyfenyl)- )
propanu (piedpis 1) v benzenu se zahi{vd .
po dobu tfi hodin s 0,67 .g {12 mmol) mleté-
ho hydroxidu draselného a 1,84 g (12 mmol)
N,N-dimethyltaurinu (James, ]J. Pract. Chem.
31, 416). Reak¢ni smés se ziedi 50 ml ben-
zenu, promyje vodou, vysusi siranem hofeé-
natym, zfiltruje a odpari. Zbytek se rozpus-.

- 11 v methylalkoholu a pH roztoku se upravi

na hodnotu 3 methylalkoholem obsahujicim
kyselinu' chlorovodikovou. Produkt se odfil-

“truje. VytéZek 2,74 g (61 %). T. t. 228 aZ 230

stupiili Celsia.
Analyza pro C;sH»CIFsNO:
vypocéteno:

C 66,74 %, H 6,05 %, C1 7,88 %,
T 12,67 %, N 3,11 %,



241046

13 o

nalezeno:
C 66,53 %, H 6,09 %, C1 7,95 %,
F 12,74 %, N 3,03 %.

Predpis 1 -

Vyroba erythro-e-threo-1,2-difenyl-3,3,3-tri-
fluor-1-[4-(2-morfolinoethoxyjfenyl]propanu

1,20 g (2,67 mmol) erythro-1-[{4-{2-brom-
methoxy }fenyl]-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-
propanu se zahfiva se 4,80 g morfolinu k va-
ru. Ochlazend reakéni smés se zfedl 50 ml
etheru a promyje vodou do neutrdlni reakce.
Etherovy roztok se filtruje, zahusti do sucha
a zbytek se Kkrystalizuje z hexanu. Ziska se
1,02 g (83,6 %]} erythro-1,2-difenyl-3,3,3-tri-
fluor-1-{4-(2-morfolinoethoxy )fenyl]propa-

" nu. Teplota tédn{ 112 aZ 115 °C.

Analyza pro CerHa2sF3NO;z:

vypocteno:
C 71,19 %, H 6,20 %, F1251 %,
N 3,08 %,

nalezeno:
C 71,07 %, H 6, 37 0, F 12,71 %,
N 2, 97 %.

3,60 g (8 mmol] threo-1-[ 4-(2-bromethoxy}-

fenyl]-1,2-difenyl-3,3,3-trifluorpropanu se

zahiivd 14 g morfolinu k varu. Reakéni smés

se zpracuje postupem, jak je uvedeno shora.
Ziskany threo-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-1-{ 4-
-{1-morfolinoethoxy )fenyl]propan se pfFe-
krystalizuje z hexanu. VytdZek 2,85 g (78,3
procenta). Teplota téni 88 aZ 91 °C.

Analyza pro Cz7HgzsF3NO2:

vypotteno:
C 71,19 %, H 6,20 %, F 12,51 %,
3,08 %,

nalezeno:
C 71,24 %, H 6,44 %, F 1245 %,
N3 03 %."

Jako vychozi latka pouZivany erythro- a
threo-1-[4-(2-bromethoxy )fenyl ]-1,2-difenyl-
-3,3,3-trifluorpropan miize se vyrdb&t nasle-
dovné:

K roztoku 27 g (1,17 gatomu) sodiku-a 500 .

" mililitr& bezvedého ethanolu se p¥i 0 aZ 2 °C
pfidéd roztok 456 g (1,18 molu) benzyltrife-
nylfosfoniumchloridu [G. Witting:
Ber. 87, 1318 (1954)] a 1500 ml bezvodého
ethylalkoholu, naceZ se smés smichd s roz-
tokem 204 g (1,17 moluj 2,2,2-trifluoraceto-
fenonu a 100 ml bezvodého ethylalkoholu.
Smés se nechd stat pfes noc, potom se od-
pafi, zbytek se smichd s 800 ml petrolethe-

ru, zfiltruje a promyje. Filtrdt se odpa¥fi a -

zbytek se destiluje za sniZeného tlaku. Ziska
se 268 g (92,5 %) 1,2 difenyl-3,3,3-trifluor-

Chem.-
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propenu. Teplota varu 107 a% 109 °C pti 26,7
Pa: T. t. 58 a¥ 61 °C.

Analyza pro CisHuFs:

vypocteno:
C 72,57 %, H 4,47 %, F 22,96 %,

nalezeno:
C 72,49 W, H 4,23 ¢, F 23,20 %.

268 g {1,08 molu) uvedeného produktu se
hydrogenuje v pfitomnosti 10% palddiového
katalyzatcru na uhli ve 4000 ml kyseliny
ociové pii 20 °C po dobu 6 aZ 8 hodin. Roz-
tok se odpafi a zbytek se oddestiluje za sni-
Zeného tlaku. Ziskd se 252 g (93,3 %) 1,2-
~difenyl-3,3,3-trifluorpropanu. Teplota varu
94 aZ 96 °C/13,3 Pa; np?0 = 1,5100.

Analyza pro CisHizF3:

vypofiteno:
C 71,98 %, H 5 26 00, F 22,75 %,

nalezeno: ,
C 72,12 %, H 5,44 %, F 22,50 %.

250 g (1 mol) shora uvedeného produktu .
se rczpustli v 2500 ml tetrachloridu uhlici-
tého, naceZ se pridd 5 g (0,02 molu) benzo-
ylperoxidu a nato roztok 176 g (1,1 g molu)
bromu v 500 ml tetrachloridu uhli¢itého v
prib&hu 30 minut p#i 50 °C. Reak&ni smés
se zahtiva po dobu 2 hodin k varu, potom se
ochladi, promyje roztokem siranu sodného,
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vo-
dou, vysusi a zahusti. Zbytek se krystalizuje
z 1260 ml ethanolu. Ziskd se 140 g erythro-
-1-brom-1,2-difenyl-3,3,3-trifluorpropanu.
VytéZek 42,6 %. Teplota tani 164 aZ 165 °C.

Analyza prd Ci5H12BrFs:

vypoclteno:
C 54,73 %, H 3,67 %, Br 24,28 %,
F 17,32 %,

nalezeno: ‘
C 54,97 %, H 3,93 %, Br 23,98 %, -
F 17,38 %.

Mateény louh se odpafi na jednu tfetinu

pttvcdniho objemu. Vylou€eny produkt se od- -

filtruje. Ziskd se 130 g (39,5 %) threo-1-
-brem-1,2-difenyl-3,3,3-trifluorpropanu. Tep-
lota tani 91 aZ 94 °C.

Analyza pro CisHi2BrFs:

vypolteno:
C 54,73 %, H 3,67 %, Br 24,28 %,
F 17,32 %,

nalezeno:
C 54,86 %, H 3,82 %, Br 24,01 %,
¥ 17,27 %.
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Struktura shora uvedené slouténiny byla
potvrzena spektrem NMR.

270 g (0,82 molu) shora uvedené smési
erythro- a threo-isomerf se rozpusti v 2 500
mililitrd anisolu. K roztoku se pridd za mi-
chéni p#i 6 °C 110 g (0,83 molu) bezvodého
chloridu hlinitého a smés se nechd stat pres
noc pii teploté mistnosti. Reakéni smés se
potom smichd se smési 4 kg ledu a 600 ml
36% chlorovodikové kyseliny a extrahuje 3
litry chloroformu. Organickd vrstva se pro-
myje hydrogenuhliitanem sodnym a vodou,
vysusi a roztok se zahusti. Zbytek se krysta-
lizuje ze 750 ml isopropylalkoholu. Ziskany
produkt (162 g, 55 %, t. t. 121 aZ 126 °C) se
prekrystalizuje z 1 500 ml isopropylalkoholu.
Ziskd se 109 g (37 %) threo-1,2-difeny-3,3,3-
trifluor-1-(4-methoxyfenyl}propanu. Teplota
tani 129 aZ 131 °C.

Analyza pro CaeHi9F30:"
vypoéteno: ! S
C 74,14 %, H 5,37 %, F 16,00 %,

nalezeno
C 74,08 %, H 5 ,47 %, F 15, 75 %.

Spektralni adaje: vey 3 050, 3 025, 2 995, 2 950,

2925, 2900, 2830; ve.c 1605, 1580, 1508;

A 808, 786, 758, 702; § oxrary =4,60 (d),‘lH;

8 cHicrs) =4, 23 (m), 1H; -
ooty =3,60 (s, 1H:

Sar = 6,7—7,3 (m), 14H.

Mateény louh z prvii krystalizace se od-
pafi do sucha a zbytek se smichéd se 300 ml
hexanu a zfiltruje. Ziskany surovy produkt
(96 g, 27 %, t. t. 89 aZ 101 °C) se pPekrysta-

' lizuje nékolikrat z 960 ml isopropylalkoho-

lu. Ziskéd se 41,4 g (14 %) erytiro-1,2-dife-"
nyl-3,3,3-trifluor-1-(4-methoxyfenyl}-propa- -

nu. Teplota tdni 108 aZ 111 °C.

¢

Analyza pro Cz2H19F30:

vypodteno:
C 74,14 %, H 5,37 % F 16,00 /o,

nalezeno:
C 74,23 %, H 5,18 %, F 16,17 %

Spektrdlni ddaje: vey 3090, 3060, 3025,
3010, 2960, 2940, 2915, 2840; vc.c 18658,
1612, 1590, 1513, 1500; ya-. 808, 790, 762,
708, 702; dcuiar= 4,60 (d), 1H; & ogws =
= 3,60 (s), 3H; dcuiersy = 4,23 (M), 1H, §,4.=
= §,4—7,6 (m)}, 14H.

100 g (0,28 molu) threo-1,2-difenyl-3,3;3-
-trifluor-1-(4-methoxyfenyl )propanu se za-
hi'ivd s 300 g hydrochloridu pyridinu 3 ho-
diny pri 200 aZ 220 °C, potom se ochladi,
ziedi 700 ml chloroformu a promyje vodou

22
do neutralni reakce. Roztok se zfiltrujé, od-

pafi a zbytek se Krystalizuje ze smési chlo-

roformu.a hexanu (1:2). Ziskd se 85,7 g
(90 %) threo-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-1- (4
-hydroxyfenyl]DrOpanu Teplota tani 123 aZ
135 °C.

‘ Analyza pro Cz1H17F30:

vypocteno:
C 73,67 %, H 5,01 %, F 16,65 %,

nalezeno:
C 73,56 %, H 4,92 %, F 16,78 %.

40 g (0.11 molu} erythro-1,2-difenyl-3,3,3-
~triflucr-1-(4-methoxyfenyl)propanu se ne-
ché reagovat se 120 g hydrochloridu pyridi-
nu. zpisobem popsanym v pFedchozim od-
stavci. Ziskany erythro-1,2-difenyl-3,3,3-tri-
fiuor-1-{4-hydroxyfenyl)propan se neché
krystalizovat ze smési chloroformu a hexanu
(1:2). Ziska se 32,5 g (84,5 %) shora uve-
deného produktu. Teplota téni 114 aZ 117 °C.

Analyza pro C21H17F30:

vypoéteno:
C 73,67 %, H 5,01 % F 16,65 /0,

nalezeno:
C7352 %, H497 %, F1671%. -

Smeés 85,6 g (0,25 molu) threo-1,2-difenyl- -
-3.3,3-trifluor-1-{4-hydroxyfenyl) propanu,
400 ml 1,2-dibromethanu a 18,5 g (0,33 molu] :

- praSkovitého hydroxidu draselného se zah¥i-

véd za michdni k varu. Reak¢ni smés se ziedi
1,5 litru dichlormethanu, promyje 10% chlo-
rovodikovou kyselinou a vodou a vysusi. Roz-
poustédlo a pfebytetny 1,2-dibrommethan se
odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se krys-
talizuje z benzenu. Ziska se 97,7 g (87 %)
threo-1-[4-{2-bromethoxy}fenyl]-1,2-difenyl-
-3,3,3-trifluorpropanu. Teplota tdni 144 aZ

- 151 °C.

Anaiy’rza pro C23Hz0BrFs0:

vypotteno:
C, 61,48 %, H 4,49 % Br1778 %,
F 12,68 %,

nalezeno:

C 61,55 %, H 4,57 %, Br 17,63 %,
F 12,71 %.

30 g (87,6 molu) erythro-1,2-difeny1-'3,3,3‘-
-trifluor-1-{4-hydroxyfenyl Jpropanu se ne-

~ ché reagovat s 1,2-dibromethanem zpisobem .
.popsanym v predchozim odstavci. Ziskany

erythro-1-[4-{2-bromethoxy)fenyl]-1,2-di-
fenyl-3,3,3-trifluorpropan se krystalizuie z
benzenu. VytdZek: 27,9 g (71 %). Teplota
tdni 130 aZ 133 °C.
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Analyza pro CzsHzBrF30:

C 61,48 %, H 4,49 %, Br 17,78 %,
F 12,68 %,

" vypoéteno: -
C 61,60 %, H 4,63 %, Br 17,60 %,
F 12,77 %.

Predpis 2

Vyroba
-difenyl-3,3,3-trifluorpropenu

9,83 g (22 mmol} (E)-1-[4-[2-brometho-
xy)fenyl]-1,2-difenyl-3,3,3-trifluorpropenu
se rozpusti ve 100 ml 2-methoxyethanolu a
roztok se smichd.s roztokem 2,86 g (44 mi-
kromol) azidu sodného a 10 ml vody. Reak¢-
ni smés se zahfivd po dobu jedné hodiny k
varu a zpracuje se zplsobem popsanym v
- pfedpise 3. Po dvojndsobném piekrystalova-

ni z ethanolu ziskd se 7,40 g (82 %} v nad--

pise uvedené slouteniny. Teplota tani 73 aZ
75 °C.

Analyza pro C2sH18F3N30:

vypodteno:
C 67,47 %, H 4,43 %, ¥ 13,92 %
N 1027 %, . , -

nalezeno:
C 67,61 %, H 4,45 %, F 13, 77 %
N 10 11 %

{E}-1-{4-(2-bromethoxy)fenyl]-1,2-difenyl-
-3,3,3-trifluorpropen, pouZivany jako vychozi

latka, se pfipravuje nasledujicim zpisobem:

Roztok 44,7 g (0,1 molu) threo-1-{4-(2-
-bromethoxy)fenyl]-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-
propenu (pfiklad 1) v 225 ml benzenu se
zahFiv4d za miché&ni po dobu 30 hodin k varu
se 45,4 g (2,2 molu) 2,3-dichlor-5,6-dikyano-
-1,4-benzochinonu [D. Walker a spol.: J. Org.
Chem. 30, 3240 {1965)]. Reak&ni smés se
ochladf a vylou€eny 2,3-dichlor-5,6-dikyano-
-1,4-hydrochinon se odflltru]e Zbytek se
sinichd se 100 ml chloroformu a vylouéeny
2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinon  se
cdhltru]e Zbytek se zredi 400 ml chloro-
formu, promyje 10% roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného a vodou a vysusi se. Roztok
se odpafi a zbytek se krystahzuje z 220 ml

ethanolu. Ziskany surovy produkt (E:Z = -

=4:1, 34,4 g, 77 %, t.t. 110 aZ 118 °C) se
prekrystalizuje z 200 ml ethanolu. Ziska se
29,5 g (66 %) isomeru (E). Teplota t4ni 118
az 120 °C. _

Analyza pro Cz3H1sBrFs0

YT

vypotteno: ' '
06167% H406%Bl787°/0, '
F 12,74 %,

(E)-1-[4-(2- azxdoethoxy]fenyl] -1,2-

-24

i

" nalezeno:

C 61,80 %, H 4,15 %, Br 17,59 %'
F 12.90 %,

Mateény louh shora uvedeného produktu
se odpaff a zbytek se n&kolikrdt prekrystali-
zuje z ethanolu. Ziskd se 2,14 g (4,8 %) (Z)-
-1-[4-(2-bromethoxy}fenyl]-1,2-difenyl-3,3,3-
-trifluorpropenu. Tepiota tédni 135 aZ 138 °C.

Spektrdini Gdaje:

Isomer (E): vey=3 060, 3020, 2920, 2 900,

" 2850; ve.c = 1590, 1495; y,, = 815, 822, 758,

705; doens = 4,08 (t ), 2H; 8Brcm —3 46 {t],

. 2H; 05 = 6,4—7,4 (m), 14H.

-Isomer (Z): vey = 3 080, 3 060, 3030, 2,935,
2 870; vc..c = 1610, 1 510; ya, = 832, 770, 760,
715, 60(;5:[3 = 428 (t], 2H; 8 rem: = 3,59 [t],
2H; 6, = 6,8—7,4 (m), 14H.

Piedpis 3

Vyroba hydrochloridu etythro-1,2-difenyl-
-3,3,3-trifluor-1-[ 4-( 2-/bis-2-hydroxyethyl)-
ammo/ethoxy Jfenyl]propanu

8,98 g (20 mmol) erythro-1-{4-(2-brom-
ethoxy}fenyl]-1,2-difenyl-3,3,3-trifluorpro-
panu {vyrobeného podle piikladu 1) se roz-
pusti ve 42 g (400 mmol)} diethanolaminu a
zahiivd plil hodiny pfi 100 aZ 120 °C. Reakéni
smés se zpracuje a zbytek se krystalizuje ze
smési isopropylalkoholu okyseleného chlo- -
rovodikovou kyselinou a etheru (1:2}. Zis-
k& se 598 g (58,7 %) v nadpise uvedené
sloudeniny. Teplota tadni 190 aZ 195 °C.

Analyza pro CzrH51Cl1F3NQs:
vypoéteno:

C 63,59 %, H 6,13 %, Cl 6,95 %,
F 11,18 %, N 2,75 %,

nalezeno:
C 63,41 %, H 6,29 % Cl1 7,08,
F 10,98 %, N 2,80 %.

Priklad poufZiti:
Vyroba farmaceutickych pfipravki

a‘] Tablety -

Tablety obsahujici 10 mg G€inné latky, jeZ
maji.nésledujici sloZeni a jsou vhodné pro

oralni podavani, lze vyrdb&t metodami zné-
mymi ve farmaceutickém pramyslu:
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SloZka ‘MnoZstvi -
. : ' : (mg)
(EJ-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-
-1-[4-{2-/2-hydroxyethylamino/-
" -athexy)fenyl}propen  (béze) 10,0
KukufFiény: Skrob 49,6
~Lakt6za 109,0
Polyvinylpyrrolidon . - 5.4
- btearan:hofednaty ‘1,0
Koloidni kysliénik kfemitity _ 5,0
| celkem 180,0 mg
b} Kapsie

Kapsle z tvrdé-Zelatiny, kterérmaji nésle-

.
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dujici sloZeni, se.vyrabgéji o.sobé zradm¢mi

metodami farmaceutického primysiu:

SloZka

(mg)
threo-1-[{4-(2,3-epoxypropoxy}- ’
fenyl]}-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-
propan 10,0
KukuFiéng skrob 84,0
~Stearan hoteénaty 1,0
Koloidni kysliénik kiemigity 5,0

‘celkem: 100,0 - mg

PREDMET VYNAREZU

L Zpusob vfroby. novyech derivatd 1,1,2-
-trifenylpropanu.a 1,1,2-trifenylpropenu o-
. becného vzoce I

".‘
ChmC—

X

ve kterém \
A a B znamenaji jednotlivé atom vodiku
nebo tvofi spolu valenéni vazbu,

X a Y jsou. sta]ne nebo rozdllné .substi-

tuenty a znamenaji fenylovou skupinu, - : po-
piripadé 'substituovanou v poloze para ato-
~mem halogenu a

R1 znamend C,,alkyl,.C,epoxyalkyl, me-
thoxymethylovou skupinu nebo -skupinu o-

becného vzorce 11
‘ Rz
o / ,
. —CHz2—CHz—N _ ' $19)
| N
Rs
ve kterém
- “Rz. a’'Rs3 jsou ste]ne substltuenty a zname-
naji Cyj,alkylovou skupinu nebo tvoF{ se
sousednim atomem dusiku skupinu morfoll-
‘novou, pyrrolidinovou, N-methylpiperazino-
vou nebo heptamethyleniminovou,
s tou podminkou, Ze v piipadé

a) kdy A a B tvo¥i spolu valen&ni vazbu

a X a Y znamenaji fenyl, R1 mé jiny vyznam. .

neZ methyl nebo ethyl,

b} kdy A a B tvoii spolu valenéni vazbu

aX.ay znamena,ji tenyl, mé& Ri v. pfipadé&
{Z)-isomerl jiny vyznam neZ dimethylami-

noethyl, diethylaminoethyl nebo. morfolmo-‘ :

ethyl, a-

c) kdy A a B tvoii spolu valen&ni-vazbu
a X znamend p- fluorfenyl a Y znamend fe-
nyl, md Rt jiny vyznam neZ methyl ‘
a jejich stereoisemerd, jejich smési.a adic-
nich soli bazickych slouenin - obecného
wvzorce I s kyselinami, vyznadujici se tlm ze
-Se. smueemna -obecného.vzorce: Il .

4w
,c@fcmc—<:>ﬁoﬁ
A
Xy ‘
tm .

v ném#

A, B, X a Y maji shora uvedeny vyznam,
uvede .v reakci.s Ri-halogenidem.nebo Ri-
-sulfondtem, pfitemZ Ri.mnd :shora. uvedeny
vyznam, v piitamnosti, pnestredku ktery»vé-
‘Ze kyselinuy,

" .a.ziskand smés. stereoisomerii-se. poprxpadé

rozdéli na  jednotlivé .steceoisomery .a.bazic-
kéa-sloutenia.obecného: vzorce l.se popiipadé
pfevede v .adiCni siil s-kyselinou. nebo se.z

' .adi&ni-soli-s kyselinou uvolni.

2._Zplsab.pedle bodu 1, vyznadéujici se tim,
Ze se jako vychozl létky pouiivé’ :slouCenin

obecného vzorce III, v ndmZ A a B tvofi spo- .

Iu valenéni vazbu, X-a Y znamenaji. jednot-
livé fenyl a R1 znamenéd dimethylaminoethyl,

diethylaminoethyl, heptamethylenimineethyl,

morfolinoethyl

nebo N-methylpiperazino-
ethyl. :

~MnoZstvi

-
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" 3. Zplisob podle bodg 1 4 %, VyZnagujics se

‘ - 28 T
5. Zpﬁfsob podle bodg 1.a% 4, V¥znacdujicy

Se tim, e se reakce provadi v inertnfm op.
Cenin obecnghg vzorce 111 ve fopmg Chloriduy, ganickém rozpoustsdie, r
bromidu, mesyldtu nebg P-tosylaty. Zpiso podle bodg 1 az 5, Vyznadujicg
4. Zplsob pogje bodd 1 ay 3 vyznadujict S€ tim, e se jako r0Zpoustddla pougryg ben-
se tim, Ze se jako Prostiedky g vdzdni kyse. Zenu nebg ethanoly. . ‘
liny pouzivg hydroxidy alkalickéhg kovu pe- . . .
bo uhligitany alkalickéhg kovu. n
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