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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 6,6-dwufenylofulwenu

Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarzania nowych pochodnych 6,6-dwufenylofulwenu o wzorze
ogéinym 1, w ktérym Y oznacza grupe nitrylowa lub karboksyalkilowa, ktéra zawiera n-alkil o 1—-4 atomach
wegla, a X oznacza n-alkil o 1—7 atomach wegla, w-halogeno-n-alkil o 1—8 atomach wegla, w-alkoksyl-n-alkil
o 1—6 atomach wegla, ktéry w grupie alkoksylowsj zawiera n-alkil o 1—4 atomach wegla, rodnik czterowodoro-
piranowy lub w-alkiloweglano-n-alkil, w ktérym n-alkil zawiera 1—6 atoméw wegla, a alkil w grupie alkilowegla-
nowej jest metylem lub etylem. Otrzymane pochodne sq zwigzkami nowymi, ktére mogq stanowié produkty
posrednie w syntezie nowych analogéw prostaglandyn.

W literaturze fachowej nie opisano dotychczs metody otrzymywania pochodnych 6,6-dwupodstawionych
fuwenéw dowolnie podstawionych w pozycjach 2 i 3. Opisano poprzednio 2,3-dwukarbometoksy-6,6-dwufeny-
lofulwen i 2,3-dwucyjano-6,6-dwufenylofulwen byty otrzymywane badZ przez reakcje dwu-(2-pirydylo)-s-tetra-
zyny z produktem reakcji pomigdzy 6,6-dwufenylofulwenem a estrem metylowym kwasu acetylenodwukarbok-
sylowego, badZ przez selektywna redukcje powyZszego produktu i jego rozpad. Metod tych nie mozna uwaizadé za
metody ogélne, a symetryczne pochodne nie majg wigkszego zastosowania. Metoda bedaca przedmiotem
wynalazku ma charakter ogéiny i umozliwia synteze szerokiej gamy zwigzkow.

W sposobie wedtug wynalazku jako substraty stosuje.sie pochodne acetylenu, 6,6-dwufenylofulwen
i pochodne s-tetrazyn. Pochogne acetylenu otrzymywane ‘sq wedtug ogélnie znanych metod, opisanych np. w L.
Brandsma , Preparative acetylenic chemistry’, Elsevier Publishing Company Amsterdam 1971. 6,6-Dwufenyloful-
wen jest otrzymywany prosta metoda z tatwodostepnych surowcéw, polegajacq na reakcji cyklonentadienu
z benzofenonem w obecnosci metanolenu sodowego. Pochodne s-tetrazyn otrzymuje si¢ réwniet w tatwy sposéb,
np. w wyniku reakcji aromatycznych nitryl z hydrazyng i utlenieniu otrzymanego produktu kwasem azotowym
w kwasie octowym. Produkt reakcji pomiedzy pochodng acetylenu i 6,6-dwufenylofulwenem w nastgpnym
etapie poddaje sig reakcji z aromatycznymi pochodnymi s-tetrazyn.

Sposobem wedtug wynalazku swiezo krystalizowany 6,6-dwufenylofulwen poddaje sie dziataniu pochod-
"‘nej acetylenu o wzorze ogéinym X—C=C-Y, w ktorym X A% majg podane wy2ej znaczenie, a do uzyskania



2 107 440

wymaganego stopnia konwersji. Zakoriczenie reakcji okresla si¢ przez badanie zuZycid pochodnej acetylenu lub
6,6-dwufenylofulwenu zale2nie od stechiometrii prowadzonej reakcji. Zuzycie pochodnej acetylenu moina
okreslié np. mierzac zmniejszenie intensywnosci pasma 2200—2300 cm~! w widmie w podczerwieni odpowiada-
jace wigzaniu podwdjnemu, za$ zuzycie fulwenu mozna okresli¢ przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej.
Reakcje prowadzi si¢ w temperaturze 20°-190°, czas reakcji wynosi 1—25 godzin. Niekiedy korzystnie jest
prowadzié reakcje ponizej 140°C przedtuzajac odpowiednio czas reakcji, co zmniejsza ilos¢ produktéw
polimeryzacji 6,6-dwufenylofulwenu. Reakcje prowadzi sie w srodowisku bezwodnym stosujac rozpuszczalniki
aprotonowe, takie jak etery, etery cykliczne, weglowodory alifatyczne i aromatyczne. Niekiedy mozna zrezygno-
wa ize stosowania rozpuszczalnikéw, szczegdlnie gdy temperatura reakcji jest niska, a mieszanina reagentéw
“Stanawi uktad monfoazowy.

Po zakoriczeniu reakgji oddestylawule sie¢ pochodng acetylenowgq i ewentualnie rozpuszczainik i uzyskany
surowy produkt poddaje oczyszczaniu przez krystalizacje lub na kolumnie chromatograficznej. Niekiedy surowy
produkt mozna uzy¢ do dalszej reakcji bez oczyszczania. Jako rozpuszczalniki do krystalizacji korzystnie jest
stosowa¢ weglowodoér alifatyczny lub jego mieszaning z weglowodorem aromatycznym i eterem. Chromatografie
kolu\mnowa dobrze jest prowaazi¢ na tlenku glinowym o aktywnosci I=1v uzywajac jako eluent mieszanine
weglowodoréw alifatycznych i aromatycznych, eteréw i niskowrzacych estréw. W reakcji stosuje sie¢ nadmiar
jednego z reagentéw, przyczym stosunek pochodnej acetylenu do 6,6-dwufenylofuiwenu wynosi 1 : 0,5-2.

Tak otrzymany produkt w stanie oczyszczonym lub surowym poddaje sie sposobem wed tug wynalazku
reakcji w stosunku molowym 1:0,8—1 z aromatyczng pochodng stetrazyny o wzorze ogdinym 3, w ktérym
R oznacza 2-, 3- lub 4-pirydyl, fenyl lub fenyl podstawiony w pozycji 2-, 3- lub 4- podstawnikiem takim jak:
halogen, alkil, o 1-4 atomach wegla, grupa alkoksylowa, karboksylowa, hydroksylowa, karboksyalkilowa,
nitrowa, aminowa i amidowa. Reakcje prowadzn sle w bezwodnym rozpuszczalniku korzystnie w chloroformie
lub w chlorku metylenu, w temperaurze 0°-100°C. Reakcja moze byé prowadzona w rozmaitych rozpuszczal-
nikach lub ich mieszaninie, w ktorych uzyta tetrazyna jest rozpuszczalna. Czas prowadzenia reakcji wynosi
0,5—-40 godzin. Zakoriczenie reakcji mozna okre$li¢ badajac ilo$¢ wydzielonego w reakcji azotu. Produkt reakcji
po odpedzeniu rozpuszczalnika poddajyse krystalizacji lub oczyszczaniu na kolumnie chromatograficznej.

Produktowi o wzorze ogéinym 1 towarzyszy zwykle pewna ilo$¢ nieprzereagowanej tetrazyny oraz produkt
uboczny jakim jest pochodna piryzdazyny o wzorze ogélnym 4. Zwiazki te daja si¢ zwykle oddzieli¢ na drodze
krystalizacji. W przypadku zwigzkéw trudno krystalizujacych konieczne niekiedy bywa stosowanie chromatogra-
fii kolumnowej, zwykle na tlenku glinowym I—-IV stopnia aktywnosci, z uzyciem jako eluentéw weglowodoru,
eteru, estru, chlorowcoweglowodoru, ketonu lub ich mieszanin. Produktami reakcji sq barwne, krystaliczne
Zwigzki. '

Przyktad I. 3,7g dwufenylofulwenu i2,3 g 1-karboetoksy-3-chloropropynu-1 ogrzewa si¢ w 15 m| °
kumenu w temperaturze wrzenia. Po 12 godzinach odpedza si¢ rozpuszczalnik ipozostto$é krystalizuje sie

250 ml eteru naftowego. Otrzymuje si¢ 45g 2-chlorometylo -3-karboetoksy-7-benzhydrylidenobicykio[2,2,1]

heptadienu-2,5 o temperaturze topnienia 109—111°C AGH, ©H250 nm, Ige = 4,27.

Analiza elementarna dla wzoru: C, 4H, 0, Cl:

obliczono:  C77,15% H 5,69%;

znaleziono: € 76,57%, H 5,61%

Przyk tad Il. 3,5g dwufenylofulwenu, 1,95 g 1-karbometoksy-3-metoksypropynu-1 i 15 ml kumenu
ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia przez 20 godzin. Odpedza sie rozpuszczalnik i pozostatosé krystalizuje
z cykloheksanu. Otrzymuje si¢ 38g 2-metoksymety lo-3-karbometoksy-7-benzhydrylidenobicyklo {2,2,1]hepta-
dienu-2,5 o temperaturze topnienia 92—93,5°C, AS agsc’H 252 nm, Ige = 4,29.

Analiza elementarna dla wzoru C; 4H,;03:

obliczono:  C80,14%, H 6,27%;

znaleziono: C 80,87%, H5,61%.

Przyktad Ill. 1,0g dwufenylofulwenu i0,95 g 1-karboetoksy-3-etyloweglanopropynu-1 ogrzewano
w 10 m! ksylenu w temperaturze wrzenia w ciggu 6 godzin. Po odpedzeniu rozpuszczalnika przekrystalizowano
cato$¢ z 25 ml mieszaniny eter etylowy- eter naftowy 1 : 1. Otrzymano 1,45 g 2-etyloweglanometylo-3-karbo-
etoksy-7-benzhydrylidenobicyklo [2,2,1]-heptadienu-2,5 o temperaturze topnienia 93-94°C, kﬁ,';'g?“ 252 nm .
ige = 4,27,

Analiza eiementarna dla wzoru C; ;H; 05

obliczono. C 75,32% H 6,08%;

:r znaleziono: C 75,26% H 6,24%.

Przyktad IV. 3,0g dwufenylofulwenu i 1,6 g 1-cyjanoheptynu-1 ogrzewano w temperaturze wrzenia

w 13 ml| eteru butylowego przez 25 godzin. Mieszaning poreakcyjng poddano destylacji prézniowej zbierajac
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najpierw rozpuszczalnik apotem nieprzereagowany nitryl. Pozostato$¢ rozpuszczono w 20 ml chloroformu
idodano 2,5g dwu(2-pirydylo)-s-tetrazyny. Po 18 godzinach cato$é zageszczono irozpuszczono w 50 ml
cykloheksanu. Roztwér saczy sie, otrzymany osad odrzuca, a przesgcz poddaje si¢ chromatogratii kolumnowej
uzywajac 50 g tlenku glinu 1] stopnia aktywnosci. Jako mieszaniny eluujacej uZywa si¢ cykloheksanu i benzenu
5:1. 0trzymu1e sie 1,8 g 2-pentylo- 3-cyjano-6 ,B6-dwufenylofulwenu o temperaturze topnienia 57—60 C,
AEHsOH = 236 8nm, Ige = 4,13, AC72O1 = 358 nm, Ige — 4,444.

Analiza elementarna dla wzoru C; 423A

obliczono: C 88,58%, H 7,12%;

znaleziono:C 87, 81% H 7,25%.

Przykiad V. 3,0g dwufenylofulwenu i 2,6 g eteru 3- karbometoksyproparglloczterowodorolranowego
ogrzewa sie w 20 ml etylobenzenu w temperaturze wrzenia w ciggu 18 godzin. Z mieszaniny poreakcyjnej
odpedza sie rozpuszczalnik i pozostatos¢ rozpuszcza sie w 20 ml chloroformu. Do roztworu dodaje si¢ 2.8 g
dwu(4-pirydylo)-s-tetrazyny i cato$é ogrzewa we wrzeniu przez 3 godziny. Dalej przerabia sie jak w przyktadzie
1V. Otrzymuje si¢ 2,15 g 2-metvIo(~2'-czterowodorop|ranoksy) -3- karbometoksy-G 6-dwufenylofulwenu o tempe-
raturze topnienia 111-112,6°C, .\S,Z'QSOH = 236—8nm, IgE 4,26, )\mags OH 354,—6 nm Ige = 4,42.

Analiza elementarna dla wzoru C, ,H, , O, :

obliczono: C77,58%, H651%

znaleziono:  C 77,59%, H 6,62%. :

Przyktad VI. 1,0g 2-metoksymetylo-3-karbometoksy-7-benzhydrylidenobicyklo (2,2,1]heptadienu-2 -
6 i0,; g dwufenylo-s-tetrazyny ogrzewa si¢ 2'20 ml octanu etylu w temperaturze wrzenia przez 4 godziny. Po
zakoriczeniu reakcji roztwér zageszcza sie i krystalizuje dwukrotnie z pentanu. Otrzymu]e sle 0 88 g 2-karbome-
toksy-3- metoksymetylo-6,6-dwufenylofulwenu o temperaturze topnienia 148—149°C, AGH

lge = 4,26, ACH2OH = 264-256 nm, Ige = 4,42.

Analiza elementarna dla wzoru C;, 0,003

obliczono: C 79,48%, H 6,06%;

znaleziono: C 79,13%, H 6,09%. -

Przyktad VIl Wychodzac z 2-etyloweglanometylo-3-karboetoksy-7-benzhydrylidenobicyklo
[2,2,1]heptadienu-2,5 i dwu(3-nitrofenylo)-s-tetrazyny postepujac jak w przyktadzie VI otrzymuje si¢ z wydaj-
noécig 88% 2-etylowgelanometylo-3-karbometoksy-6,6-dwufen Iofu Iwen o temperaturze topnienia 113—114°C
(eter stylowy-cykloheksan), A%';'QSOH =236 nm, Ige = 4,27, )\mag, = 358.nm, Ige = 4,43.

Analiza elementarna dla wzoru C, sH; 4Os::

obliczono:  C 74,24%, H 5,98%

znaleziono:  C 73,22%, H 6,05%. )

Budowa wszystkich otrzymanych zwigzkéw zostata potwierdzona analiza widm w podczerwieni oraz MRJ.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 6,6-dwufenylofulwenu o wzorze ogéinym 1, w ktérym Y ozna-
cza grupe nitrylowa lub karboksyalkilowa, ktéra zawiera n-alkil o 1—4 ‘atomach wegla, a X oznacza n-alkil 0 1=7
atomach wegla, w-halogeno-n-alkil o 1—6 atomach wegla w-alkoksy-n-alkil o 1,6 atomach wegla, ktéry w grupie
alkoksylowej zawiera n-alkil o 1—4 atomach wegla rodnik czterowodoropiranowy lub w-alkiloweglano-n-alkil,
w ktérym n-alkil zawiera 1—6 atoméw wegla, aalkil w grupie alkiloweglanowej jest metylem lub etylem,
znamienny tym, 2e pochodna acetylenu o wzorze ogéinym X—C=C-Y, w ktérym X i Y majg podane
wyzej znaczenie, poddaje sie reakcji z 6,6-dwufenylofulwenem w stosunku molowym 1:0,6-2 po czym
otrzymany 7-benzhydrylidenobicyklo[2,2,1]heptadien-2,5 o wzorze ogdlnym 2, w ktérym X i Y majg podane
znaczenie, po ewentualnym oczyszczeniu poddaje si¢ reakcji z s-tetrazyng o wzorze aogélnym 3, w ktérym
R oznacza 2-, 3- lub 4-pirydy! lub fenyl ewentualnie podstawiony atomem chlorowca lub grupg hydroksylowﬁ,
nitrowa, karboksylowa, karboalkoksylowaq, alkoksylowa, alkilowa, aminowga lub amidowa, w stosunku molowvm
1:0,8-1, a nastepnie produkt wyodrebnia si¢ i ewentualnie oczyszcza.

ma‘s OH 256—258 nm,
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