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A taldlmény targya \j eljards az (I) 4ltaldnos képletd
transz-1,1,2-trifenil-but-1-€n-szdrmazékok - a képlet-
ben
R! jelentése metil- vagy etilcsoport és
R? jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport — €l6- Rl
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A taldlményra jellemz6, hogy a (2) dltalinos képletd HCHy \Fﬂ

karbinolt-aképletbenR! ésR? jelentése a mar megadott
- erfsen sésavas vagy kénsavas kozegben szerves old6-
szer kizdrdsdval melegitik és a kapott terméket ismert
médon feldolgozzik.
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A taldlmény targya 4j eljAr4s transz-1,1,2-trifenil-but-1-
-én-szarmazékok elGallitdsdra.

Az utdbbi években szimos trifenil-butén-szdrmazé-
kot irtak le, amelyek antidsztrogén tulajdonsiguk alap-
jan alkalmasak a hormont6l fliggé eml6rik kezelésére
(R. Sutherland és V. C. Jordan, ,Nonsteroidal Antiest-
rogens” Academic Press, 1981).

A kezelések kezdetén az 1-[4°-(2-dimetil-amino-eto-
xi)-fenil]-transz-1,2-difenil-but-1-ént alkalmaztik,
amely id6ktzben tamoxifen (INN) néven lett ismert.

Az 1,1,2-trifenil-but-1-én-szdrmazékok szintézisé-
nél a (2) 4ltaldnos képletd karbinol diasztereomer de-
hidratdl4si 1épésénél az (1) és (3) dltaldnos képletd geo-
metriai izomer olefinek [cisz/transz- illetve E/Z-ala-
kok) vilnak ki keverék formdjiban. A reakciét az a)
reakciévéazlat mutatja.

Mivel a klinikai alkalmazis sordn csak a hatdsos
izomer haszndlhato fel, sziikség volt arra, hogy a kivalo
izomerelegyb6l a tiszta transz-izomert izoliljak. Ezt
eddig koltséges, veszteségekkel jar6 eljardsokkal, igy
frakcionAlt kristdlyositdssal vagy kromatografidsan vé-
gezték [1 013 907 szdmii nagy-britanniai szabadalmi
leiras, 4 536 516 szami amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirds, 0 054 168 szdmi eur6pai szabadalmi
leirds, G. R. Bedford és D. N. Richardson, Nature 272,
733-734 (1966); P. Sohar et al, Acta Chim. Acad. Sci.
Hung. 100, 69-74 (1979); D. W. Robertson és J. A.
Katzenellenbogen J. Org. Chem. 47, 2387-2393
(1982); P. C. Ruenitz et al, J. Med. Chem. 25, 1056~
1060 (1982); R. D. Armstrong, J. Chromatogr. 414,
192-196 (1987)1.

A tamoxifen elddllitdsinal a kitermelést elGszor Ggy
ndvelték, hogy az eddig értéktelen, a cisz-alakban fel-
disult anyaldg-frakci6t a transz-alaki vegyiiletté alaki-
tottdk. Mint a 0 127 128 szimi eurdpai szabadalmi
leirdsbdl ismert, a cisz-alak erfsen sésavas kozegben
megemelt hdmérsékleten 4talakithaté a transz-alakka.

Meglep6 modon azt tapasztaltuk, hogy az (1) 4ltala-
nos képletd transz-1,1,2-trifenil-but-1-én-szdrmazékok
elGallitisa lényegesen egyszerdsithetd. Azt tapasz-
taltuk, hogy a (2) 4ltalinos képletd karbinolszdrmazé-
kok meghatirozott koriilmények kozout egy 1€pésben az
(1) 4ltalanos képletd transz-olefinekké alakithatdk. Igy
az eddig isment el64llitési eljardsok szerinti 1épések ki-
kiiszobolhetdk, mégpedig
a) a diasztereomer karbinolok dehidrat4ldsa utdn kapott
cisz/transz izomerelegy izolalasa, b) a transz-alaki ve-
gyiilet elvalasztdsa kristdlyositdssal vagy kromatografi-
4san és
¢) a cisz-alakban feldisult anyalig-frakcidk visszaizo-
meriz4l4sa.

A wldlmény szerinti eljardsban a (2) dltaldnos képle-
td karbinolokat szerves oldészer nélkiil sGsavval vagy
kénsavval megemelt h6mérsékleten kdzvetleniil az (1)
éltaldnos képletd transz-olefinekké alakitjuk. Ilyen ko-
riilmények kozott a (3) dltaldnos képletd cisz-olefinek
képz&dése gyakorlatilag nem megy végbe.

A (2) altaldnos képletd karbinolokat az (1) dltalinos
képlet transz-olefinekké el6nydsen 50-60 °C hémér-
sékleten alakitjuk 4t. A s6savat és a kénsavat megemelt
hémérsékleten, el6nydsen 12-16 6rdig, legalibb azon-
ban 10 6rdig hagyjuk hami. A példikban a ,rész” kife-
jezés tbmegrészt jelent.

A kivetkez6 példikkal taldlményunkat mutatjuk
be:
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1. példa

1 rész 1-[4’-(2-dimetil-amino-etioxi)-fenil]-1,2-dife-
nil-butdn-1-olt 10 rész 50 térf.%-os kénsav-oldatba ke-
veriink be és a kapott szuszpenzi6t 14 6rén 4t intenzf-
ven keverjiikk 55 °C hémérsékleten. A reakcibelegyet
leixdtjiik és hozzdadunk 2.5 rész jeget és 12,5 rész -
mény ammdnium-hidroxid-oldattal meglagositjuk. A
kapott terméket felvessziik etil-acetdtban és a szerves
fazist tdbbszor vizzel mossuk. Az old6szert vakuumban
eltdvolitjuk, igy 0,9 rész anyag marad vissza, amely
94%  1-[4’-(2-dimetil-amino-etoxi)-fenil]-transz-1,2-
-difenil-but-1-ént (nagynyomdsii folyadékkromatogra-
fidsan meghatdrozva) tartalmaz. Acetonbdl valo étkris-
talyositds utdn op.: 98 °C, tisztasig: 99,4% (nagynyo-
m4si folyadékkromatografiisan meghatirozva).

2. példa

1 rész 1-[4’-(2-dimetil-amino-etoxi)-fenil}-1,2-dife-
nil-butdn-1-olt 6 rész 32 t6meg%-os sdsav-oldatba ke-
veriink be és a kapott szuszpenzidt 16 6rdn 4t intenziv
keverés kozben 52 °C h6mérsékleten melegitjiik. A ka-
pott reakcidelegyet lehitjiik és hozzdadunk 2 rész vizet
és 6 rész tdmény ammonium-hidroxid-oldattal megla-
gositjuk. A kapott terméket felvessziik etil-acetdtban és
a szerves fazist tobbszor vizzel mossuk. A szerves old6-
szert vikuumban eltdvolitjuk, igy 0,97 rész anyag ma-
rad vissza, amely 96% 1-[4’-(2-dimetil-amino-etoxi)-
-fenil]-transz-1,2-difenil-but-1-ént (nagynyomdisu fo-
lyadékkromatografidsan meghatirozva) tartalmaz.

Metanol/viz elegyb6l valé dtkristAlyosftds utin op.:
96-98 °C, tisztasdg 99,7% (nagynyomési folyadékkro-
matografidsan meghatdrozva).

3. példa

1 rész  1-[4’-(2-dimetil-amino-etoxi)-fenil]-1-(3’-
-hidroxi-fenil)-2-fenil-butdn-1-olt bekeveriink 9 rész
50 térf%-os kénsav-oldatba és a kapott szuszpenzi6t 15
6ran 4t intenziv keverés kzben 52 °C h6mérsékleten
melegitjiik. A kapott reakciéelegyet lehdtjiik és hozza-
adunk 3 rész jeget és 12 rész tdmény ammOnium-hidro-
xid-oldattal megligositjuk. A terméket felvessziik dik-
Iér-metinban és a szerves fazist t5bbszdr vizzel mos-
suk. A szerves oldGszert vikuumban eltdvolitjuk, igy
0,9 rész anyag marad vissza, mely 90% 1-[4’-(2-dime-
til-amino-etoxi)-fenil]-transz-1-(3’-hidroxi-fenil)-2-fe-
nil-but-1-ént (nagynyomdsii folyadékkromatografidsan
meghatirozva) tartalmaz. Etanolbél valé étkristalyosi-
tds utdn op.: 164 °C, tisztasdg 99,5% (nagynyomdsi
folyadékkromatogarfidsan meghatdrozva).

4. példa

1 rész  1-[4’-(2-dimetil-amino-etoxi)-fenil}-1-(3’-
-hidroxi-fenil)-2-fenil-butdn-1-olt bekeveriink 6 rész
37 wmeg%-os sésav-oldatba €s a kapott szuszpenzi6t
16 6ran 4t intenziv keverés kdzben 50 *C hémérsékle-
ten melegitjiik. A kapott reakcidelegyet lehtjiik és hoz-
z4adunk 3 rész jeget és 4 rész tmény ammGnium-hid-
roxid-oldattal megligositjuk. A terméket felvessziik
dikl6r-metdnban és a szerves fézist tobbszdr vizzel
mossuk. A szerves olddészert vikuumban eltdvolitjuk,
igy 0,85 rész anyag marad vissza, amely 93% 1-[4’-(2-
-dimetil-amino-etoxi)-fenil}-transz-1-(3’-hidroxi-fenil)-
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-2-fenil-but-1-ént (nagynyomdsi folyadékkromatogrs-
fidsan meghatdrozva) tartalmaz. Etanolb6l val6 tkris-
tlyositds utdn op.: 164 *C, tisztasdg 99,6% (nagynyo-
masi folyaédkkromatografidsan meghatdrozva,

5. példa

1 rész 1-{4’-(2-dietil-amino-etoxi)-fenil]-1-(3’-hid-
roxi-fenil)-2-fenil-butdn-1-olt 8 rész 37 tomeg%-os s6-
sav-oldatba keveriink be és a kapott szuszpenzi6t 15
6rén 4t intenziv keverés kozben 52 *C hémérsékletre
melegitjiik. A kapott reakciéelegyet elhitjiik és hozza-
adunk 4 rész jeget és 5 rész tWmény ammonium-hidro-
xid-oldattal megliigositjuk. A terméket felvessziik dik-
I6r-metdnban és a szerves fizist tbbszr vizzel mos-
suk. A szerves oldészert vikuumban elidvolitjuk, igy
0,95 rész anyag marad vissza, amely 95% 1-[4°-(2-di-
etil-amino-etoxi)-fenil]-transz-1 -(3’-hidroxi-fenil)-2-
-fenil-but-1-ént (nagynyomdsi folyadékkromatogérfis-
san meghatdrozva) tartalmaz. Izopropanolbél valé 4t-

0—CHyCH,N <R

krist4lyositds utin op.: 130 *C, tisztasig 99,5% (nagy-
nyomdsi folyadékkromatografidsan meghatirozva).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérs az (1) dltalinos képletd transz-1,1,2-trifenil-
-but-1-én-szdrmazékok - aképletben

R! jelentése metil-vagy etilcsoport és

R?jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport - el641-
ltdsdra, azzal jellemezve, hogy a (2) dltaldnos képletd
karbinolt-a képletben R' és R? jelentése a targyi kdrben
megadott — er6sen sésavas vagy kénsavas kozegben
szerves old6szer kizdrdsdval melegitjiik és a kapott ter-
méket ismert médon feldolgozzuk,

2. Az 1. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy legaldbb 25 Wmeg%-os, elénydsen 32-37 t6-
meg %-0s sésav-oldatot és legaldbb 40 Wmeg%-os, el6-
nybsen 45-50 wWmeg%-os kénsav-oldatot alkalma-
zunk.
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a) reakciovaziat

(2)

(1)

(transz ~forma)

( cisz-forma)
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