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[»4) Zpiisob vyroby novych derivatia 1,1,2-trifenylpropenu

1 2

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych
derivat  1,1,2-trifenylpropenu  obecného
vzorce I

R
7\ —"2
CE-C=C *C>~ 0-CH;CHzN
.-y I -/ 27 2 \
X

Y Rs
(1)

ve kterém X, Y, Rz a Rz maji vyzunam uvede-
ny v popisu. Derivaty obecného vzorce I se
vyrdbhéji tak, Ze se na slouceninu obecneho
vzorce II pfisobi derivdtem alkoholu obec-
ného vzorce Il a methoxymethoxyskupina
nebo benzyloxyskupina se popiipadé podro-
bi etherovému 5tépeni a/nebo chrdnéné C,.-
hydroxyalkylova skupina se poptipadé& pie-
vede ve volnou C,,hydroxyalkylovou skupi-
nu, a ziskana stereoisomerni smés se popfi-
padé rozd&ll na jednotlivé stereoisomery a
bazicka sloudenina obecného vzorce ! se po-
piipadé prevede v adifni sil s kyselinou
anebo se uvolni ze soli.

Nové sloudeniny vyrdbéné zplisobem po-
dle vynélezu maji endokrinni u&inek, pfi-
temZ brzdi vyborné riist prsnich tumord vy-
volanych aplikaci 7,12-dimethylbenz(a)an-
tracenu.
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- Vyndlez se tykd zpisobu vyroby novych
#derivatit 1,152-trifenylpropenu.
. Je zndmo, Ze ndkteré derivéty trifenylal-
Kent maji estrogenni vlastnosti, [napriklad
J. Grundy: Chem. Rev. 57 281 {1957); P. R.

Carter a spol.: . Chem. Soc. 1948, 150; N. b.

Buu-Hoi a spol.: Chim. Ther. 1969, 327; W. J.
Middleton a spol.: ]. Med. Chem. 14, 1193
(1971); US patent & 3712 929]). Analogické
derivaty obsahujici na aromatickém Kkruhu
bazické substifuenty plisobi v prvni{ fadé
jako antiestrogenni prostfedky [D. J. Collins
a s$pcl.: J. Med. Chem. 14 952 (1971)). Dva
nejdfilezitgj$i zastupci této skupiny sloule-
nin jsou clomifen [1-(4-(diethylaminoetho-
xy)fenyl)1,2-difenyl-2-chiorethylen] a tamo-
xifen [{Z)-1-(4-/2-dimethylaminoethoxy/fe-
nyl)-1,2-difenyl-1-buten], viz F. P. Palopoli
a spol.: J. Med. Chem, 10, 84 (1966) a G. R.
Bedford a spol.: Nature 212, 733 (1966). AC-
koliv ob€ uvedené slouceniny maji antiestro-
genni vlastnosti (antagenizujici a slabz ago-
nizujfci, estrogen ), pouZivd se prvni sloucCe-
niny k vyvoldni ovulace [M. Murray a spol.:
J. Obstet. Gynaec. Br. Commonw. 78, 1108
{1971)} a v olygospermii []. F. Potts: J]. Am.
Med. Ass. 231, 907 (1975)]. Naproti tomu po-
uZ{véd se tamoxifenu predeviim k léceni prs-
nich tumorl (M. P. Cole a spol.: Brit. J. Can-
cer 1971, 270). Pri dlouhodobém pouZivani
obou sloufenin byly pozorovany nezddouci
vedlejsi acinky, a to vedouci k poruse zraku
[H. J. Silverman: Am. ]. Optom. 49, 335
{1972); L.M.Roch a spol.: Arch. Ophtalm.
77, 14 (1967}; M. ]. Kaiser-Kupfer a spol.:
Cancer Treatment Rep. 62, 315 {1978}], po-
Skozeni jater [Martindale: The Extra Phar-
macopoeia XXVII, 1392 (1977); The Pharma-
ceutical Press, Londyn] a vyvolavajici trom-
bézu [K. Nevasaari a spol.: Lancet 946
{1978}1.

{Tkolem vynalezu je ziskat nové slouteni-
nv, které by co do udinku byly vyhodn&jsi
neZ dosud zndmé derivity, mély specifitéj-
81 GCinek a co nejmensi vedlejSi G&inky.

Nové sloufeniny vyrdbé&né zplusobem po-
dle vyndlezu maji endokrinni G¢inek rtzné-
ho druhu a v rlizné mife, pfi¢emZ brzdi vy-
born& riist prsnich tumorl vyvolanych apli-
kaci 7,12-dimethylbenz(a)antracenu (DM-
BA).

Predmétem vyndlezu je zptsob vyroby no-
vych derivatit 1,1,2-trifenylpropenu ohecného
vzorce 1

Ry
CF~C:C‘</‘\\ 0-CH;CHsN ="
3 \=/ T 220N

Xy Ry

(1]

ve kterém
X a Y jsou stejné nebo rlizné substituenty
znadici fenylovou skupinu, kteréd je popfipa-

4

dé substituovdna v poloze para hydroxysku-
pinou, methoxymethoxyskupinou, C,;-alko-
xyskupinou nebs benzyloxyskupinou.

R2 a R: znadi nezdavisle jeden na druhém
atom vodiku, C,.-alkyl- nebo C,,-hydroxyal-
ky}, anebo tvoii dochromady s atomem dusiku
morfolincvou skupinu nebo N-(2-hydroxy-
ethyl}piperazinovou skupinu, s podminkou,
7e znamenaji-li X a Y fenyl, md skupina
-CH2CH.NR2R3 v pPipadé (Z]-isomerd jiny
vyznam  neZ  dimethylamincethyl,  di-
ethylaminoetyl nebo morfolinoethyl, a jejich
slereoisomert, jejich smési a adi¢nich soli s
kyselinami, ktery spoCivd v tom, Ze se na
slou€euinu obecného vzorce II

(1)

v némiz .

X a Y jsou stejné nebo rozdilné substi-
tuenty znacici feuylovou skupinu, kterd je
popfipadé substituovdna v poloze para me-
thoxymethoxyskupinou, C;.;-alkoxyskupincu
nebo benzyloxyskupinou pasobi derivatem
alkoholu cbecného vzorce 111

R2
/
MO -—CH2—CH2—N (11I)
R3

v némiz '

M znamend atom alkalického kovu a

Rz a Rs maji shora uvedeny vyznam nebo
znamenaji chréanénou C, hydroxyalkylovou
skupinu, a methoxymethoxyskupina nebo
benzyloxyskupina se popiipadé podrobi ethe-
rovému 3tépeni a/nebo chrénénd C,;hydro-
xyalkylové skupina se popfipadé prevede ve
volnou hydroxyalkylovou skupinu, a ziskané
stereoisomerni smés se popifipad® rozdgéli na
jednotlivé stereoisomery a bazickd slouce-
nina obecného vzarce ! se popfipadé preve-
de v adiéni sl s kvselinou nebo se uvolni
ze soli.

Zvast vyhodnymi zéstupci sloutenin vy-
réabénych zplsobem podle vynélezu jsou na-
sledujici derivaty obecného vzorce I:

(E)-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-1-{ 4-(-/4-
-methvipiperazino/ethoxy}fenyl]propen,

1-[4-(2-dimethylaminoethoxy )-fenyl]-
-2-fenyl-3,3,3-trifluor-1-(4-hydroxyfenyl}-
propen,

1,2-ditenyl-3,3,3-trifluor-1- 4- (2-/2-hydroxy-

ethylamino/ethoxy }fenyl]propen,
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1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)fenyl]-
-3,3,3-trifluor-1,2-bis(4-hydroxyfenyl)-
propen,

1-[4-(2-dimethylaminoethoxy}fenyl}-
-3,3,3-trifluor-1,2-bis (4-bydroxyfenyl}-
propen

a jejicu farmaceuticky vhodné aditni soli s
kyselinami.

Zasadité slouteniny obecnédho vzorce 1
tvoFl s kysciinami adiéni soli. K tvorbé soli
lze pouZivut obvyklych anorganickych kyse-
lin (napriklad kyseliny chlorovodikové, bro-
movodikové, sirové, fosforetné apod.) a or-
ganickych kyselin (napfiklad kyseliny ma-
leinovg, fumarové, mlééné, methansulfcnové,
p-tolvensulicnoveé, citrénové apod.).

SlouCeniny obecného vzorce I lze pripra-
vovat ve formd& riiznych steresisomert, tj. ve
formé& (Z)-isomert nebo (E}-isomerti) threo-
-isomerlt & erythro-isomer{, a je’ich smési.
Zplsobem pedle vynédlezu zahrnuje pFipravu
viech stersoisomerl a jejich smasi.

Pii postupu podle vynélezu se na slouce-
ninu obecného vzorce II plsobf derivatem
alkoholu cbecného vrzorce II1 v bipoldrnim,
aprotickém rozpoustédle ([napiiklad dime-
thylscetamidu, hexamethyltriamidu kyseliny
fosforetné} nebo s vyhodou v nadbytku al-
koholu RzR3N-CH>-CH -OH nfi teplotd 100 a¥
169 °C.

Ziskany methoxymethoxyderivat nebo ben-
zyloxyderivét se podrobi o sob& zndmym zpil-
sohem etherovému S$t%*peni plisobenim kyse-
liny nsbo redukéniho ¢&inidla, popfipadé
chranénad hydroxyalkylovad skupina se pfeve-
de o soh# zndmym zplsobem na volnou hyd-
roxylovou skupinu.

Ziskanou sm@s stereoisomert lze obvyk-
lymi metodami (napPiklad frakéni krystali-
zaci) délit na jednotlivé stereocisomery.

Zasadiié slouceniny obecného vzorce I 1ze
¢ sob& zuAmym zplisober prevddét v adiéni
soli s kyselinami reakcemi s p¥fsludnymi ky-
selinami v inertnim rozpoudiddle. Je aCelné
pEipravovat farmaceuticky vhodné adiéni so-
li s kyselinami téchte sloudenin bazické po-
vahy. Bdze lze nvoliinvat z jejich adiCnich
soli s kvselinami pisobenim silné zdsady.

Vechorzt Htky obecného vzorce I, s vyjim-
kou (Z)-1,2-difeny!-3.3.3-frifluor-1-(4-fluor-
fenyl)propenu, viz US patent & 3712929,
isou novymi sloufeninami jejichZ vyroba je
popsdna v pfikladech.

Endokrinclogicky ufinek a GCinek brzdici
vznik tumoru novych sloudenin vyrédb&nych
zplisobem podle vynédlezu byly prokdzény

ndslednjicimi testy. Byly testovdny slouCe-

niny:

3 = (E)-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-1-
-4-[ 2-(bis-/2-hydroxyethyl/amino)-
ethoxy]fenylipropen,

N
I

(E)-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-1-
-[4-(2-/4-methylpiperazino/ethoxy}-
fenyl]propen,

5 = 1-[4-[2-dimethylaminoethoxy)fenyl]-
-2-fenyl-3,3,3-trifluor-1-(4-methoxy-
fenyl)propen,

6 = [4-{2-dimethylaminoethoxy)fenyl]-
-2-fenyl-3,3,3-trifluor-1- (4-hydroxy-
fenyl)propen,

7 = 1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-1-[4-(2-
-/2-hydroxyethylamino/ethoxy)fenyl]-
propen, .

8 = 1-[4-(2-dimethylamninoehoxy)fenyl]-
-1-fenyl-3,3,3-trifluor-2- (4-hydroxy-
fenyl)propen,

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

10 = (E]-1.2-difenyl-3,3,3-trifluor-1-
-[4-(2-morfolinoethoxy }fenyl | propen,

(E}-1-[4-(2-diethylaminoethoxy )-
fenyl)-1,2-difenyl-3,3,3-trifluorpropen,

11

14 == 1-]4-(2-dimethylaminoethoxy }fenyl]-
-3,3,3-trifluor-1,2-bis-{ 4-hydroxyfenyl)-
propenhydrochlorid,

15 = 1-fenyl-2-(4-methoxyfenyl)-1-[4-(2-
dimethylaminoethoxy )fenyl]-3,3,3-
-trifluorpropen,

16 = (E)-1,2-difenyl-3,3,3-trifluor-1-
-[4-(2-/nitroguanidino/ethoxy)fenyl]-
propen.

Antiestrogenni ifinek byl stanoven meto-
dou podle autori M. J. K. Harper a spol.
[]. Reprod. Fert. 13, 101 (1967)]. Nedosp#lé,
24 dni staré krysi samice byly premediko-
vdny dennimi ddvkami 5 ug estradiolu sub-
kutdnné po dobu 3 dni. Testované slou€eniny
byly poddvény rovnéz jednou denné& per os
po dobu 3 dnfl. Ctvrtého dne byla zvifata
usmrcena a byla stanovena hmotnost jejich
déloh po vycisténi.

V nésledujici tabulce I je uvadén anties-
trogenni u¢inek (tj. inhibice uterotropniho
uCinku estradiolu) nékterych sloudenin o-
becného vzorce 1. Udaje charakterizujici
estrogenni (uterotropni) G€inky nékterych
sloudenin vyrdbénych zplsobem podle vy-
ndlezu jsou pak shrnuty v nasledujici ta-
bulce II.
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Uvedené slcuteniny maji obecné slabé es-
trogenni vlastnosti anebo jejich ulinek je
v vrditém rozsahu ddvek (0,1 a? 1,0 mg/kg)
ponékud menSi neZ odpovidajici uéinek ta-
moxifenu. Krivka zondzornujici zdévislost a-
¢inku na dévce je vzhledem k dfive zndmym
sloutenindm rizna, je totiZ ponékud strméj-
3, V pouzitém rozsahu davek (0,01 aZ 0,3
miligramu/kilogram per ¢s) je estrogenni Q-
¢inek dokonce mensi neZ slaby agonisticky
tfinek antiestrozennich prostfedkii, pficem?Z
maximalng desazitelné zvySeni hmotnosti dé-
loh pfesahiuje maximdlni 1ifinek dosaZitelny
za pouziti antiestrogennich prostiedki. Pri
postednich slouCenindch je pFi pouZitych
vys3ich davkach antiestrogenni u¢inek jiZ
dominantni a potlatuje slabé agonistické u-
¢inky.

Uinek stimulujici odd&len{ luteiniza&niho
hormonu se stanovi nasledovné:

s

Nedospélym Kkrysim samicim se ve stari
24 27 25 dui podaji subkutdnné testované
slpudeniny. Dvé hodiny po druhém podani se
zvifeta vsmri 8 hladina luteiniza&niho hor-
monu (LH) se zmé&F{ v plazmé za pomoci ra-
cicimunni metedy. V ddvce 1 mg/kg s. c. zvy-
Suji testované slouCeniny podstatng hladinu
LH v plazmé krysich samic. Vysledky jsou
shrnuty v tabulce IiL.

Tabulka 111

Uginek zvy3ujict hladinu LH v plazmé
u nedospélyclt krysich samic

Testované Zména hladiny LH v %
sloudenina ve srovidni s kontrolou
Temosifen 117

3 134

4 106

7 39

9 53

T fw TR
Pozndmka: kaZzdd skupina se skladdala ze 4
a7z b zvirat,
Navka: 2X1 mg/kg s. c.

U¢inek sloufenin vyrab&nych zplsobem

pedle vyndlezu na nddory zdvislé na hormo-
nech se stanovi metodou podle P, Griswolda
a spol. [Cancer Research 28, 2169 (1966)]
na nadoru prsu vyvolaném 7,12-dimethyl-
benz{a)anthracenem {DMBA]. S poddvéanim
slovCenin se za€ind p¥i hmotnosti nddoru
500 mg a po dobu jednoho mé&sice se tiikrat
tydnd podava ordiné davka 20 mg/kg. Veli-
kost wvzuiklych néadorti se méF{ metodou
shora uvedenych autordt a metodou podle
V. C. Jordana a spol. [Europ. J. Cancer. 12,
419 (1976)] za pomoci posuvného dotyko-
véhd méfitka. Objem néddoru se stanovi me-
todou podle Griswolda. V méireni nadort a
pozorovani zvirat se pokrafuje po dobu 2
mésict po zkonceni doby podéavani.

K hodnoceni t¢inku se zavadi relativani in-
dex GCinnosti: tato hodnota se stanovi z poc-
tu konelné&, popripadé pfechodné uzdrave-
n¢ch zvifat, u nich se projevuji trvalé nebo
krédtké remise. Vyhodnoceni se provadi na
zakladé nésledujici stupnice:

Konetné vyléteni 10 bodi
PFechodné vylééeni 8 bodl
Trvald remise 6 bodu
Krédtkd remise

neho nezméndny stav 4 body

Zména primérného podtu nddordt nasté-
vajici pti podédvani sloudenin se vyhodnocuje
néasledovné:

Pocdtedni poCet nddori nebyl

u Z4dného zvifete vySsi 8 bodl
Primérny pofet nddori

se zdvojnédsobil 6 boda
Bylo pozorovédno vEtSi zvySeni
primérného poftu nadora 0 bodi

Soufet bodil stanovenych dvojmo se vy-
jadii pro kazdé zvife jako procento hodd
maximédInibo U&inku zpisobujiciho konefné
vyléteni. Tyto hodnoty se pokladaji za rela-
tivni u€innost. Vysledky jsou uvedeny v ta-
bulce 1V.
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Tabulka 1V

* Uginek na nador prsii vyvolany DMBA u krys

“Testovand UOcinek Relativni
sloudenina Vylégeni Remise Bez udinku g&inek, %
‘ (1) (2) (3) (4)
Nelétend
kontrola — = — — 25/25 0
. Tamoxifen 2/5 1/5 — 1/5 1/5 70
3 1/5 1/5 — 3/5 — 65
4 — — 3/4 1/4 — 60
B 2/5 1/5 1/5 — 1/5 78
7 2/5 1/5 1/5 —_ 1/5 78
o . 4/5 — — — 1/5 90
11 1/5 — 3/5 —_ 1/5 72
15, /5 — 2/5 — 1/5 70
16 — 1/4 3/4 — — 73

(1) =Konetné, (2)=prechodné, (3)=trvald,(4)=kratké

V dal$im jsou popisovdny farmaceutické
piipravky obsahujici jako udcinnou ldtku
slou€eniny obecného vzorce I, jejich stereo-
isomery, jejich smési nebo aditni soli s ky-
selinami bazickych sloufenin obecného
vzorce | a vhodné inertni, tuhé nebo kapalné
farmaceutické nosi¢e. Téchto farmaceutic-
kych pripravki lze pouZivat jak v humaénni
terapii, tak i pri léCeni zvifat k ovliviiovdni
endokrinniho systému. Mnohé slougeniy o-
becného vzorce I silng brzdi rist experimen-

“talné vyvolanych nadorh. Tyto farmaceutické
pripravky lze s vyhodou vyrdbét ve formé
vhodné k cralnimu podédvéni (napfiklad tab-
lety, kapsle, prdaskové smési, roztoky, sus-
penze, emulze, elixiry apod.}, nebo jako pa-
renterdlni pfipravky (napfiklad roztoky, sus-
penze apod.). Pripravky obsahuji obvyklé
inertni, tuhé nebo kapalné nosi¢e (napfi-
klad skrob, laktozu, stearan hofe¢naty, kys-
litnik kremicity, uhlic¢itan hofecnaty, poly-
vinylpyrrolidon, vodu atd,). Obsah Gc¢inné
latky byvéd v pripravcich obvykle 0,05 aZ 98
procent. Pripravky mohou obsahovat také

..dalsi pomocné latky, jichZ se ve farmaceu-

. tickém pramyslu pouZiva (napiiklad emul-
gacni, dispergacni, sméceci nebo desinte-

“gratni ¢inidla, pufry atd.). .

Farmaceutické p¥ipravky se vyrdbéji me-
todami obvyklymi ve farmaceutickém pri-
myslu.

Denni davka novych sloufenin obecného
vzorce I zavisi na mnoha €initelich, napfi-
klad na stavu pacienta, vaZnosti choroby,
udinnosti nasazené G€inné latky apod. Denni
ordlni dévka &ini obvykle asi 0,01 aZ 10 mg/
/kg télesné hmotnosti.

Vy3e uvedené hodnoty maji pouze infor-
mativni povahu a v jednotlivych pripadech
lze pouZivat vét§i nebo mensSi davky.

Vynélez je dédle objasfiovan na pftikladech
konkrétniho provedeni, aniZ by tim byl né-
jak omezovan.

Priklad 1

Priprava 1-[4-(2-dimethylaminoethoxy )fe-
nyl]-1-fenyl-3,3,3-trifluor-2- (4-methoxy-
fenyl)propenu

0,39 g {0,017 gatom) sodiku se rozpusti
v 3,12 g (35 mmol) 2-dimethylaminoethano-
lu. K roztoku se piidd 3,15 g (8,5 mmol]j 1-
-fenyl-3,3,3-trifluor-1-(4-fluorethyl)-2-(4-me-
thoxyfeny!l)propenu a smés se zahfivd na
teplotu 150 aZ 155 °C po dobu 1 hodiny. Re-
akéni smés se ochladi, zfedi 200 ml etheru,
promyje vodou do neutrality, vysusi a odpa-
Fi. Odparek se rozpusti ve 30 ml hexanu, roz-
tok se zfiltruje a fiitrat se odpafi. Ziskd se
3,39 g (90 % teorie) 1-[4-(2-dimethylamino-
ethoxy)fenyl}-1-fenyl-3,3,3-trifluor-2-(4-me-
thoxyfenyl )propenu jako pryskyfFi¢né latky;
produkt je smési {Z) a (E) isomeru v pom8&-
ru3: 4.

Analyza:

vypoéteno pro CasHz6FsNOz2:
C 70,73 %, H 5,94 % ,F 12,91 %, N 3,17 Y%,

nalezeno:
C 70,65 %, H 6,07 %, F 13,05 %, N 3,26 %.

1-Fenyl-3,3,3-trifluor-1-(4-fluorfenyl)-2-
-(4-methoxyfenyl)propen, pouZity jako vy-
chozi latka, se pfipravi timto postupem:

4'-Methoxy-2,2,2-trifluoracetofenon

(R. Fuchs: J. Org. Chem. 22, 993994, 1957)
se nechd reagovat s trifenyl-(4-fluorbenzyl)-
fosfoniumchloridem v ethanolu v pritomnos-
ti ethyldtu sodného. Ziské se 3,3,3-trifluor-
-1-(4-fluorfenyl}-2-(4-methoxyfenyl )propen
ve vytézku 87 % teorie; teplota varu je 138
az 142 °C pfi 67 Pa.
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Analyza:

vypolteno pro CisHisFu0:
C 64,86 %, H 4,08 %, F 25,65 %,

nalezenos:
C 63,03 %, H 4,27 %, F 25,40 %.

Vyse uvedend sloufenina se hydrogenujs
v pritzmnosti palddia na uhli jako katalyza-
toru a ziskd se 3,3,3-trifluor-1-(4-fluorfe-
nyl)-2-(4-methoxyfenyljpropan ve vyt&Zku
93 U teorie; teplota varu 134 a% 136 °C'53
Pa; n,20 == 1,5070.

Analyza:

vypotteno p10 CisHy aF4O
C 64,43 %, H 4,73 9, F 25,48 %,

nalozans:
C 64,60 09, H 4,85 %, F 25,35 %.

Vyse uvedend slouCenina se bromuje v
chloridu uhlid¢itém a produkt se piekrysta-
luje z hesanu. Ziskéa se 1-brom-3,3,3-trifluor-
-1-{4-fluovfenyl)-2-(4-methoxyienyl Jpropan

(smés isomerlt) ve vyt8Zku 49 99 teorie; t. t.’

73 aZ 94 °C.
Analyza:

vypocCteno plO Ci16H13BrF40:
C 50,95 9 0 H 3,47 %, Br 21,19 %,
F 20,15 %,

nalezeno:

C 50,82 %, H 3,60 %, Br 21,11 %,

T 20,30 %.

V§§8—leedllé slouCenina se uvede v reakci
5 hernizenem v piitomnosti chloridu hlinitého
a ziskany 1-Tenyl-3,3,3-trifluor-1-(4-fluorfe-
nylj-2-{4- methoxyfenyl]propan se prekrysta-
luje z isopropylalkoholu. PouZije se 5 ml
isopropylalkoholu na 1 kg tuhé latky. Prvni
frakce, coZ je smés isomer(, taje pri 126 aZ
145 °C.

Analyza:

vypocteno pro CaHigF40:
€ 70,48 %, H 4,85 %, F 20,30 %,

nalezenao: |
C 70,77 %, H4,67 %, F 20,45.

MateCny louh se odpaifi na jednu pétinu
svého pivodniho objemu. Ziskana druhd
frakce, smés isomert, taje pii 102 aZ 110 °C.

Analyza:

vypocéteno pro Cz22HisF40:
C 70,58 %, H 4,85 %, F 20,30,

nalezeno:
C 70,65 %, H 4,80 %, F 20,51 %.
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Uvedené dvé frakce se spoji a nechaji rea-
aovat s 2,3-dichlor-5,6-dikyan-1,4-benzochi-
nonera za varu po dobu 120 hodin. Produkt
se prekrystaluje z isopropylalkoholu. Ziskd
se 1-fenyl-3,3,3-trifiuor-1-(4-fluorfenyl)-2-
-(4-methoxyfenyl)propen ve vytdZku 62 %
teorie; t. t. 113 aZz 120 °C.

Analyza:

vypolieno pro CaaHisFaO:
C 70,96 %o, H 4,33 %, F 20,41 Y0,

nalezens:
C 71,17 %, H 4,48 9%, F 20,70 %.

Priklad 2

Priprava {-[4-({2-dimethylaminoethoxy])-
fenyl-3,3,3-trifluor-1-(4-methoxyfenyl -
propenu

0,456 g (0,02 gatom) sodiku se rozpusti ve
45 2 [50 mmol] Z-dimethylaminoethanolu.
K roztoku se plidéd 3,72 g (10 mmol) 1-fenyl-
-3,3,3-trifluor-1-{4-fluorfenyl )-1-{ 4-metho-
xyfenyl)propenu, smés se zahtiva na teplotu
150 aZ 1350 °C po dobu 1 hodiny a pak se
postupuje zpiisobem popsanym v pFikladu 1.
Ziskd se 3,95 g (89,6 U teorie) 1-[4 (2-di-
methylamincethe:y)fenyll-2-fenyl-3,2,3-tri
fluor-1-(4- methoxyfenyl]plonenu ]ako prys-
kyri¢né latky; produkt je smési (Z) a (E)
isomerQ v poméru 9 : 1.

Analyza:

vypolteno pro CaiH»sF:;NO;:
C 70,73 %, H 5,94 %, F 1291 %, N 3,17 %,

nalezeno:
C 70,50 %, H 6,11 %, F 12,73 %, N 2,91 %.

2-Feunyl-3,3,3-trifluor-1-{4-flucrfenyl)-1-
-(4-msthoxylenyl)jpropen, pouZity jako vy-
chozi latka, se pripravi takto:

2-fenyl-3,3,3-trifluor-1-{4-fluorfenyl )-1-

-(4-methoxyfenyl)propen se nechd reagovat
2,3-dichlor-5,6-dikyan-1,4-benzochinonem
za varua po dobu 8 hodin. Reak¢ni smés se
zpracuje a produkt se prekrystaluje z etha-
no 2-Fenyl-3,3,3-trifluor-1-(4-fluorfenyl }-
-1- [4 methoxyf enyl]propen se ziskd ve vytdz-
ku 51 % teorie; t. t. 52 aZ 56 °C.

72}

Analyza:

vypolteno pro Ca2HisF40:
C 70,96 %, I'1 4,33 %, I 20,41 %,

nalezeno: '
C 71,22 %, H 4,51 %, F 20,54 %

Priklad 3

Priprava hydrochloridu 1-[4-(2-dimethyl-
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aminoeihoxy)fenyl}-1-fenyl-3,3,3-trifluor-2-
-(4-hydroxylenyl)propenu

0,76 g (1.52 mmecl) 1-[4-(2-dimethylamino-
ethoxy)fenyli-1-fenyl-3,3 3-trifluor-2-[4-
[mmho cymethoxyjieny ljp-(*mmw se rezpus-
ti v 8 ml 1% methanolického roztoku chlo-
rovodiku. Roztck se zahPivd po dobu *2 ho-
diny, potom se odpaif a produkt se prekrys-
taluje z isopropylalkoholu. Ziskd se 058 g
(74 9% teorie) Z&dané sloudeniny; t.t. 196
a7 220 °C.

Analyza

vypocCieno pro C?SH% CIFsNO2z:
C 64,72 %, H 5,43 %, C17,64 %, F 12,
N 3,02 9%,

1\.)

9 %,

najezeno: '
C 64,51 %, H 5,31 %, C1 7,49 %, F 12,51 %o,
N'2,85 %.

1-[4-(2-Dimethyleminoethoxy)fenyl]-1-
-fenyl-3,3,3-triflucr-2-{ 4-(methosymethoxy]-
fenvumopen, pouZity jake vychozi latka, se
pliprevi takis:

smés 18,72 ¢ (50 mmol) 1-fenyl-3,3,3-iri-
Tluor-1-(4-fluorfenyl}-2-(4-methoxvienyl)-
propenu, pFipraveného zplisobem popsanym
v piikladu 1, a 56 g hydrochloridu pyridinu
se zahfivd na teplotu 200 °C po dobu 3 ho-
din a poiom s2 zpracuje. Ziskany surovy 1-
-fenyl-3,3,3-trifluor-1-{4-fluorfenyl )-2-( 4-
-hydroxyfenyl)propen se rozpusti v 70 mi
benzenn, potem se pfida 6,44 g [80 mmol)
chlormethyletheru a 6 g {300 mmol)} pras-
kového hydroxidu draszinéhn a smés sg za-
hifvé k varu po dobu 1 hodiny. Reakfni
smé&s se ziedi 100 ml! henzenu, premyie do
neutréini reakce 200, vodnym roztokem
chlorinn emonného, vysul{ s2 a odpali. Od~
parek se p‘r’ekrystal‘ ie z isopropylalkoholu,
Ziska se 12,54 g (62 Yo LOM'e] 1-fenyl-3,3,3-
-trifluor-1- [4 fluorfenyl}-2-14- [met‘lovvmo-
thoxy)fenyllpropenu; t.t. Qo 5 az 99 <C.

Analyza:

vypocCteno pro CoHaF10::
C 68,31 /0 H 4,99 %, F 18,79,

nalezeno: .

C 68,45 %, H 5,07 %, F 18,73 W.

12,13 g (30 mmol]) pfedesis sloudeniny se
zahfiva k varu s2 13,62 g (60 mmol] 2,3-di-
chlor-5,6-dikyan-1,4-benzochinonu v benzenu
po dobu 120 hodin. Reakéni smé&s se zpracuje
a ziskany produkt se prekrystaluje z isopro-
pylalkcholu. Ziskd se 3,38 g (28 % teorie)
1-feny!-3,3,3-trifluor-1-{4-fluorfenyl)-2-{ 4-
-methoxymethoxy}fenyl]propenu; t. t. 85 aZ
88 °C.
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Analyza:

vypelteno pro (12:H131~’1()q
C 68,65 %, H 4,51 %, F 18,69 %),

ialeze: 7':;:

C 6,78 %, H 4,65 %

0,08 g (0,004 ga vm) sodiku se rozpusti v
0, 89 2 (10 mmoi] 2-dimethvlaminoethanolu.
Piid4 se 0,80 g {2 mmol] vy3e uvedené slou-
ceniny & an*:: neché reagovat tak, jak se to
provadi v phikladu 1. Ziskd se 0,76 g (80,6 %
teovie) 1-[4-[2-dimethylaminsethoxy}fenyl]-
-1-Tenyl-3.3,3-trifluor-2-{ 4-methoxymethoxy ) -
feayllpoopenu jako pryskyficné substance,
litereé lze pouzit v nésledujicim stupni bhez
gisténl

Priprava 1-{4-{2- d’methylaminoethoxy)fe-
H ,3,3-triflunr-1-{4-hydroxyfe-

.‘f‘ mmol} 1-{4-benzyloxyfenyl})-
ethylamineethoxy}fenyl]-2-fe-

,3- 1dowcpef1u se rozpusti ve 45
rech 1]ge"qy cctové a hydrogenuje
maesti 0,5 g 10% palddia na uhli
1 om Rovtok se odpaii a od-

(D ﬁ)\

narel }vystabw z etheru. Ziska se
U77 & [3‘;,53 % tecrie) Zddané slouCeniny;
t.1. 149 87 155°C

Analiza:

vypndieno pro CosH2IsNO 2
C 70,24 %, 11 5,66 %0, F 13.33 %, N 3,28 %,

nalezeno:

8992 %, H 6,12 Gy, F 13,28 %, N 3,38 %.

1-(4-Banzylozylenyl)-1-[4-(2-dimethyl-
sniincethoexy)ienyl}-2-fenvl-3,3,3-trifluor-
nrepen, pouZivany isko vy ch021 latka, se pfi-
p‘ avi ndSu,JU;J‘Mn po;tupem

2-Tanuvl-3,3 3-trizlucr-1-(4-fluorfenyl )-1-
-{4 methoxvienyi)-propen se necha reagovat
8 hydrechioridem pyridinu a vznikly 2-fenyl-
-3,3,3-tviflucr-1-(4-fluorfenyl}-1-(4-hydro-
hd chv l)prop“’x se uvede v reakci s henzyl-
,Llﬁrme_m v ethanolovém roztoku v pritom-
nosti hydroxidu sodného. Produkt se pfe-
krystaluje z ethanolu. Ziskd se 1-(4-benzyl-
oxyfenyl]-2-fenyl-3,3,3--trifiuor-1- (4-fluor-
‘o'lyllplopcn ve vyte71\u 64 % teorie; t. t.
104 % 125 °C.

Analyza:

vypoéteno pro CzsHzF40:
"C 74,65 %, H 4,92 %, F 16,87 %),
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nalezeno:
C 74,82 Y%, 4,68 %, F 16,92 %.

Tato sloufeunina se nechd reagovat s 2,3-
~-dichlor 5,6 dmyan14hen7ochmonem po
“dobu 6 hudlﬂ Ziskany produkt se prekrysta-
luje z eihanolu. Ziskd se 1-(4-benzyloxyfe-
nylj-2-fonyl-3,3,3-trifluor-1-(4-fluorfenyl]-
propen ve vytdzku 24,5 % teorie; t. t. 111 aZ
114 °C.

Anaiyza:

vypotteno pro CasHF40:
C 74,99 %, 11 4,50 9, F 16,94 %,

nalazeno:
C 75,17 %, H 4,81 %, F 16,91 %.

Tato sloufenina se nechd reagovat s rozto-
kem sodiku v 2-dimethylaminoethanolu tak,
jak je uvedeno v piikladu 1. Ziskany 1-{4-
-benzyloxyfenyl)-1-4[ 4-(2-dimethylamino-
ethoxy)fenyl]-2-fenyl-3,3,3-trifluorpropen
milZze byt pouZivdn v nésledujicim stupni bez
Cisténi.

Priklad 5

Pr{prava 1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-
fenvyl}-3,3,3-trifluor-1,2-bis- {4-methoxy-
fenyl}propenu

0,46 g (0,02 g atom) sodiku se rozpusti ve
3,56 g (40 mmol) 2-dimethylaminoethanoly,
pridéd se 4,02 g (10 mmol] 1-(4-fluorienyl}-
-3,3,3-triflluor-1,2-bis- (4-methoxyfenyl)pro-
peuu a smeés se zahiivd na teplotu 170 °C po
dobu 1 hodiny. Reakéni smds se ochiadi
zFedi 200 ml etheru, promyje vodou do neu-
trélni reakce, vysuSi a potom odpafi. Od-
parek se prekrystalizuje ze 45 ml hexanu.
Ziska se 3,43 g (73 "% teorie) Zddané slou-
¢eniny; t. t. 77 aZ 79 °C.

Analyza:

vypolten pro CarHesF3NOs:
C 68,92 %, H 5,78 %, F 12,11 %, N 2,98 %,

nalezeno:
C 68,97 %, H 5,85 %, F 12,10 %, N 2,99 %.

1-(4-Flucrfenyl]}-3,3,3-trifluor-1,2-his- (4-
-methoxyfenyl)pronen, pouZivany jako vy-
chozi latka, se pripravi takto:

20 g (0,15 mol) bezvodého chloridu hlini-
tého se pfidd k roztoku 58,6 g (0,15 mol)
1-brom-3,3,3-trifluor-1-{ 4-fluorfenyl)-2-[4-
-methoxylenyl)propenu, pfipraveného zpfiso-
bem popsanym v pPikladu 1, v 570 ml aniso-
lu pii teploté 6 °C za michdni. Reakéni smés
se necha stat pti teploté mistnosti pfes noc,
potom se na smés nalije 600 g drceného ledu
a 100 ml 36 % vodné kyseliny chlorovodiko-
vé a vznikld smés se extrahuje 500 ml chlo-

1B

roformu. Organicky roztok se promyje ved-
nyim roztokem hydrogenuhlid¢itanu sodného
a vodou, vysudi se a rozpoudtédlo se odpari.
Suchy odparek se pfekrysialuje z 240 ml isu-
propylalkoholu a ziska se 34,6 g (57 % teo-
rie) 1-{4-fluorfeny!);3,3,3-trifluor-1,2-bis-(4-
-methoxyienyl)propeny; t. t. 132 az 135 °C.

hnelyza:

V}«prvct no pro G2HnFi0u:
C 63,31 %, H 4.99 %, ¥ 18,79 Y%,

naieze f.
C 63,43 15,14 %, F 18,63 %.
13,62 g (60 mmol) 2,3-dichlor-5,6-dikyan-

-1,4- bvnzocmuom S8 pnda k roztoku 12,13
gramu {30 mmol) predeslého produktu v 60
miiilitrech hezvodého benzenu a smeés se mi-
cihéd a zahlivéd k varv po dobu 16 hodin. Po
zprecoy dnt smési se surovy predukt pfekrys-
talize'e z2 40 m! isopropylelkoholu a ziskd
se 8,75 g (72,5 % teorie) 1-(4-fluorienyl}-
-3,3.3-triflucr-1,2-bis- (4-methozyfenyl ) pro-
panu; tot. 75 &% 77 C.

N lGyo.
ARIVZal

vypoCtenn pro CaHiF40s:
C 68,85 %, H 4,51 %, F 18,69 %,

nelezens:

C 89,07 %, H 4,57 Y%, F 19,03 %.
Piiklad 6

DPriprava hydrochloridu 1-{4-{2-dimethyl- f
aminocethioxy)fenyl]-3,3,3-triflucr-1,2-bis-
-{4-hydroxyfenvli) propenu

10 ml 9% methanolického roztoku chloro-
vodiku se pPidd k roztoku 4,0 ) (7,47 mmol)
i-[4-(2-dimethvlaminocthoxy)fenylj-3,3,3-
-irifluor-1,2-bis-{4-methoxymethoxyfenyl)-
propenu ve 40 m! methanolu a smés se za-
bi'fvd k varu po dobu 1 hodiny. Roztok se
eodpali k suchu a odparek se prekrystalizuje
7 ethenolu. Ziskd se 2,67 g (74,4 % teorie)
pozadovaného produktu; t. t. 256 aZ 262 °C.

Analyza:

vypoelicno pro CsH CIF3NOs
C 62,57 %, H 5,25 %, C1 7,39 %, F 11,88 %,
N 2,91 %,

nalczens:
C 62 1 %, H 5,52 %, C1 7,62 %, F 11,69 %,
N 2,81 %.
1-[4-[2-dimethylaminoethoxyfenyl]-
-3,3,3-trifluor-1,2-bis- (4-methoxzymethoxy-
en /1 propen, pouZivany jako vychozi latka,
pnpra\u takto:

Smés 18,72 g (46 mmol} 1-(4-fluorfenyl]-
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-3,3,3-trifluor-1,2-bis-(4-methoxyfenyl )-
prepenu, pripraveného postupem popsanym
v piikiad2 5 a 76 g hyc‘xochloudl pyridinu
se zabFivd na teplotu 200 aZ 210 °C po dobu
3 hodin. Smés se ochladi, ziedi 400 ml! chlo-
roformu a premyje vodeuw do neutrdlni re-
ekce. Roztok ge vysusi a odpaii. Ziskanych
17,7 g 1-{4-fluorfenyl}-3,3,3-trifluor-1,2-bis-
-(4 hydr( xyfenvl)propenu se rozpusi, bez
¢isténi, ve 200 ml benzenu. K roztoku se prida
11.1g (138 mmol) chlormethyletherua 10g
(275 minol} hydroxidu sodného a smés se
zahFivd k veru po dobn 1 hodiny. Potom se
smés z¥ed! 100 ml benzeng, promyje 20%
voduym roztokem chleridu amonného az do
neutrdlni reakce, vysusi a odpaii. Odpaerek
se plekrystaluje z isopropylalkobholu, Ziskd
se 15,63 g (73 U teorie) 1-(4-fluorfenyl-3,3,3-
-t:‘nluor-l,z-bis-[4-methoxymeth0xyfenyl]-
propenu; t. t. 106 az 107 “C.

fnaliza:

rypofieno nea (‘4.1’»1F~D;:
C €4.65 g, 115,21 0 18,36 %,
nalczonn:

C 64,60 %, H 5,52 %, F 16,47 %,

586 ¢ (26 mmol) 2,3-dichlor-5,6-dikyan-
-1,4-benzochinonu se pridd k roztoku 6.0 g
(12.9 1mnl) 1-(4-fluorfenyl)-3,3,3-trifluor-

-1,2-bis- (4-methoxymethoxylenyl}propenu ve
°‘] m! bezvodého benzenu, Simés se zahiivé
Ik varu pe dobu 28 hodin a potom se zpracu-
je. Zm”“uy pmwht s¢ plekrystalizuje z iso-
propylalkoholu. Ziska se 4,42 g (74 % teo-
rie} pmadovane slou€eniny, t. t. 73 aZ 74 °C.

fAnalyza:

vypoiitene pro CrHnF0 ¢
C 64.93 %, H 4,80 %, I' 16.43 %,

nalezeno:
C 64,67 %, H 4.98 %, F 16,49 %.

3,0 g (6,5 mmol)} pfedesiého produkiu se
pridé Kk roztoku 0,35 g (0,015 gatomu) sodiku
ve 2,67 g (30 mmol) dimethvlaminoethano-
lu a smés se zpracuje zpfisobem popsanym
v piikladu 1. Ziskd se 3,97 g (100 % teorie)
1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)fenyl]-3,3,3-
-trifluor-1,2-bis- {4-methoxymethoxyfenyl -
propenu ve formé pryskyfiéné latky. Tento
produkt se pouZije v ndsledujicim stupni bez
¢isténi.

Priklad 7
Priprava 2-fenyi-3,3,3-trifluor-1-(4-hydroxy-

fenyl)-1-[4-(2-morfolinoethoxy)fenyl}-
propeunu

10 ml 9% methanolového roztoku chloro- -

vodiku se pridd k roztoku 3,08 g (6 mmol)
2-fenyl-3,3,3-trifluor-1-[ 4-( 2-morfolinoetho-
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xy)lenyl]-1-(4 methoxymethoxyienyl)prope-
nu ve 40 mi miethanclu a smés se zahfiva
k varu peo dohu 1 hodiny. Roztok se zalkali-
zuje 1,9 m! 10 N roztoku hydroxidu sodného
a pot(‘m se cabari. Odparek se rozpusti ve
400 mi etheru a reztok se promyje vodou do
eutrdlnl reakce, vysudi a odpafli. Odparek
se prekrystalizije z acetonu. Ziskd se 2,23 g
(73,6 % *ﬂmw] poZzadované sloufeniny; t. t.
154 aZ 157

Analvza:

vypeCieno pro CarHisFsNQOs:
C 69,07 %, '1 53 0o, 12,14 Gp, N 2,98 ¢

nalezen

C aq '?/-z). 115,82 05, F 12,04 9%, N 2,87 %.

2-Fenyl-3,3.3-trifiusr-1
fyfeuyl] -1-74-(
propen, pouiivan
pravi taito:

- (4-miethoxymetho-
7.—1nsr oli oe’hoxy]fn“nl]

jako vychozi latka, se pfi-

J

9.6 g (120 mmol) chloermethyletheru a 8,4
gramu {210 mmol) praSkového hydroxidu
sodného se pridé k roztoku 27,7 g (76 mmol)
2-fenyl-3,3,3-triflucr-1-(4-flnorfenyl)-1-{4-
nydl‘oxy_cayl}p opsnu ve 100 ml benzenu,
plipraveného zpfisobem popsanym v pmkla-
du 4, a sm¥s se z2hiivd k varu po dohu 1 ho-
diny. Reakdni smé8s se ziedi 150 ml benzeny,
promvije 20% vodnvm roztokem chloridu
amonnéhs do na2uirdlni reakce, vysusi se a
odpafli. Odparek se rozpustl v ben"/cm a ne-
ché protékat chromatografickym sloupcem
napindnym 820 g silikazelu. Prvni frakce e-
ludtu se poj" e odpafenim poskytnou 20,66
gramu 66,6 04 i@orle] 2-fenyl-3,3,3-trifluor-

1-{4-fluorfenyi)-1-(4-methoxymethoxy-
[onv”p‘or*mw kte;y se pouZije v dalsim
5*"p-n bnz CiSténl.

22,7 g (100 mmeol ] 2,2-dichlor-5,6-dikyan-
«1,41 enznchinonu s “idé k roztoku 19,70
cramu (487 mmol) fedeslého produktu ve
100 ml hezvedéno ben / nu. Smé&s se zahfiva
k varu po dobu 17 dm a po zpracovani
singsi ziskany pmd".!d se prekrystalizuje z
isopropylaikoholu. Ziskd se 7,20 g (36,7 %
tearie) 2-feny!-3.3 3-trifluor-1-(4-fluorfenyl)-
-1- [3 ne PO'\lmmho yienyljpropenu; t. t. 66
C
C.

14

L\«
[}
(o]

Anelyza:

CzsH1sI'402:
0, H 4,51 %, ¥ 18,89 %,

vypotteno pr
C 68,685 %

nala

Zenn.
C 68,50 9%, H 4,73 %, F 19,01 %.

028 g (0,012 gatomu) sodiky se rozpusti
ve 4,72 g (36 mmol) (2-hydroxyethyl-morfo-
linu, pridéd se 2,40 g (6 mmol) piedeSlého
produktu a smés se zahPiva na teplotu 150
stupiiil Celsia po dibu 1 hodiny. Smés se o-
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chladi ziedi 100 ml etheru, promyje vodou
do neutrdlni reakce a vysuSi. Ziskd se 3,08 g
{100 9% teorie) 2-fenyl-3.3,3-trifluor-1-(4-me-
tuurymethoxyfeny!)-1-{ 4-(2-morfolinoetho-
vylienyl]propenu jako pryskyfi¢né latky;
tento produkt se pouzije v dalSim stupni bez
¢isténi.

Piiklad 8

Piiprava hydrechloridua 2-fenyl-3,3,3-trifluor-
-1-{4-hydroxyfenyl}-1-14-{2-methylamino-
ethoxy)fenyl]propenu

1.5 ml 9% methanolového roztoku chloro-
vodiku se piida k roztoku 1,50 g (3,28 mmni)
2-fenvyl1-3,3.3-irifiuor-1-{ 4- [ 2-methylamino-
cthoxy)feuyl]-1-(4-methoxymethoxyfenyl)-
prepenu v 15 ml methanolu a smés se zahti-
vi k varu po dobu 1 hodiny. Roztok se od-
parl k suchu a odparek se plrekrystalizuje
z isopropvlalkoholu. Ziskd se 1.06 g (71,6 o
teovie) poZadované slouleniny; t. t. 213 aZ
213 *C.

Analyza:

vypaCteno pro CziHz:CIF:NQz
C 64,07 %, H 5,15 %, C1 7,38 %, F 12,67 9o,
N 3,11 %,

nalezeno:

C 64,74 %, H 5,53 %, C1 8,01 %0, F 12,45 %,
N 3,03 %.

2-Fenyl-3,3,3-trifluor-1-[4-(2-methylamino-
ethoxy)fenyl]-1-(4-methoxymethoxyfenyl }-
propen, pouZivany jako vychozi latka, se pri-
pravi takto:

0,28 g {0,012 gatomu) sodiku se rozpusti
ve 2,70 g (36 mmol) N-methylaminoethanolu,
piidd se 2,36 g (5,86 mmol} 2-fenyl-3,3,3-
-triflurr-1-(4-tivorfenyl)-1-(4-methoxyme-
thoxyfenyl}propenu, pfipraveného zpfisobem
podle piikladu 7, a smés se zahfiva na teplo-
tu 150 °C po dobu 1 hoediny. Smés se ochla-
di, zfed{ 100 ml etheru, promyje vodou do
neuvirdini reakce, vysu8i a odpa¥i. Odparek
se piekrystalizuje z hexanu. Ziska se 1,94 g
(72,4 % teorie] 2-fenyl-3,3,3-trifluor-1-(2-
-rnethylaminoethoxy)fenyl|-1-(4-methoxy-
fenyl]]propenu; t. t. 87 a% 90 °C.

Analyza:

vvpo(*eno pro CauHwF3NO3:
C 69,25 %, H 5,73 %, F 12,46 %, N 3,06 ¢

nalezeno:
C 70,08 %, H 5,65 %, F 12,66 %), N 316 %.

PFiklad 9
Priprava mesylatu (E]}-1,2-difenyl-3,3,3-tri-

fluor-1-[4-(2-/4-(2-hydroxyethyl)piperazino/-
ethoxy)fenyl]propenu

by

th

Roztok 0,2 g (2 mmel) kyseliny methan-
sulionoveé ve 2 ml isopropylalkohslu se prida
k rozicku 6,50 g (1 mmol) (E)-1,2-difenyl-
-3.3.3-trifluor-1-[ 4-(2-/4-( 2-hydrogyethyl }-
piperazino/ethoxy)fenvlpropenu v 1 ml iso-
propyialkonolu. Vyloutené krystaly se od-
filtruji a premyji etherem. Ziska se 0,58 g
(96,7 %o teorie) poZadované sloucemny, t t.
203 az 209 “C.

Hnalyza:

vypodteno pro CsiHzF.0.52:
C 54.06 %, H 5,71 %, F 8,28 %, N, 4,07 %
$9,31 %,

naiezens: ‘
0371 Yy, 115,90 B, ¥ 8,42 %, N 3,81 %,
S 9,03 99,

Priklad 10

Priprava tosylatu [EJ-1-[4-{2-eminoethoxy])-
fenyi]-1,2-difenyl-3,3,3-trifluorpropenu

Rozitok 0,20 g (1 mmol) p-toluensulfonové
Kkysciiny v 1 ml isopr ﬂpylalko‘mlu se prida
k roztoku 0,30 g (0,8 mmoi} {£)-1-[4-(2-ami-
noezhoxy]fenylj-1,2-di[eny1—3.3,3—trif1uor-
propenu v 0,5 ml isopropylalkoholu. Vylou-
¢ené krystaly se odfiltruji a promyjl ethe-
rem. Ziskd se 0,37 g (84 Y% teorie) poZado-
vané slouteniny; t. t. 162 aZ 163 °C.

Analyza:
vypcéteno pro CioHzFiNOS:

C 64,85 04, H 5,08 %, F 10,26 %, N 2,52 %,
S 5,77 %,

nalezeno:

C £4.93 9%, H 5,03 %, F 10,53 %, N 2,23 %,
S 5,93 0.

Priklad 11

Pliprava (E)-1.2-difenyl-3,3,3-trifluer-1-[ 4-
-(2-/2-hydroxyethylamino/ethoxy Jfenyl |-
propencitratu

Roztok 0,13 g (0,6 mmol} hydréatu kyseliny
citrinové v 0.8 ml acetonu =ze pridd k roztc-
ku 0,21 g (0,5 mmol) [E)-1,2-difenyl-3,3,3-
-triflucr-1-{4-{2-/2-hydroxyethylamino/etho-
xylienyl]propenu v 0,2 ml acetonu. Smés se
aochladi, vylouCené krystaly se odfiltruji a
promyji acetonem. Ziskd se 0,18 g (58 %
teorie] pozadované sloudeniny; t. t. 127 aZ
129 =C.

Analyza

vypoclteno pro CS[HSZFsNb,’-}:
C 60,09 %, H 5,21 %, F 9,20 %, N 2,26 %,

nalezenc:
C 60,18 %, H 5,13 %, F 9,24 %, N 2,37 %.
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PREDMET VYNALEZU

1. pr&sob vyroby novych derivatd 1,1,2-
-trifenylpropenu obecného vzorce I

e ‘ Rq
/‘ -
CE-C=C 7N 0~ CHzCHZNT

TN

XY

ve kterém

X 2 Y jsou stejné nebo rlizné substituenty,
znatici fenylocvou skupinu, kterd je popfipa-
dé substituovéna v poloze para hydroxysku-
pinou, methoxymehoxyskupinou, C,.,alkoxy-
skupinou nebo benzyloxyskupinou,

Rz @ Rs znadi nezdvisle jeden ua druhém
atom vcdiku, C,,alkyl nebo C.,hydroxyalkyl,
aneho tvoli dohromady s atomem dusiku
morfolinovou skupinu wnebo N-/2-hydroxy-
ethyl/piperazinovou skupinu, s podminkou,

7ze znamenaji-li X a Y fenyl, mé& skupina
-CH;CH.NRzR: v pfipadé (Z)-isomerlt jiny
vyznam neZ dimethylaminoethyl, diethylami-
noethyl nebs morfolinoethyl,

a jejich stereoisomerdl, jejich smési a adic-
nich soli s kyselinami, vyzna&ujici se tim, Ze
se na slouéeninu obecného vzorce II

CR-C=C—< N\
37 T =/

4
(1)

v némz

X a VY jsou stejué nebo rozdilné substituen-
ty zna€ici fenylovou skupinu, ktera je po-
pripadé substituovana v peloze para metho-
xyskupinou, C,,alkoxyskupinou nebo benzyl-
oxyskupinou,
plisobi derivdtem alkoholu
ce Il

obecného vzor-

R2
/
MO—CH2—CHz—N {II1)
AN
R3
v némz

M znamend atorn alkalického kovu a
Rz a Rs majl shora uvedeny vyzham nebo

Scverografia, n. p., zavod 7, Most

znamenaji chrdnénou C, hydroxyalkylovou
skupinu,

a methoxyskupina nebs benzyloxyskupina
se pcplipad@ podrobl etherovému 5t8peni
a/nebo chrdnénd C,_;hvdroxyalkylovd sku-
pina se popiipadé prevede na voluncu C._4-
hydroxyalkvloven skupinu, a =ziskand ste-
recisonerai smés s° popfipadé rozds8lf na
jednotlivé sterecisciansry a bazickd sloude-
nina obecného vzorce 1 se popfipadé preve-
de v adi¢éni slil s kysciinou anebo se uvol-
ni z2 sol.

2. Zpfiseb padle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se nechda reagovat sloufenina obecného
vzorce II, v n8mzZ X a Y znati jednotlivé fe-
nylovou skupinu, so slou€eninou obecného
vzorce {Il. v n®mZ Rz znamend atom vodiku
a Rs; znamend chrédnéncu hydroxyethylovou
skupinuy, s vyhzdou benzyloxyethylovou sku-
pint a M ma vySe uvedsny vyznam, nalez-
se chrérnénd hydroxyethyleva skupina preve-
de na velnou hydroxyethylovou skupinu.

3. Zpisobh podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Zc se neché reagovat sloutenina obecného
vzurce Il v némZ X znamend fenyl a Y zna-
mena p- P'”t‘loxyfenyl, se sloufeninou obec-
1ného vzorce III, v némz Rz a R3 znamenaji
methyl nebo ethyl a M mé vy3e uvedeny vy-
zZnam.

4. Zphsob podle bodu 1, vyznalujici se tim,
7e se neché reagovat sloufenina obecného

e Ii, v némZ X znamena p-methoxyfe-
nyl a Y znamenz’t fenyl, se slou¢eninou obec-
ného vzorce I, v n8mZ Rz a R3 znamenaji
methyl nebo c*h‘fl a M ma vyse uvedeny vy-
zZnam.

5. Zplisth podle nékterého z bodd 1 aZ 4,
vyzaatuiicl se tim, Ze se jako vychozi latky
pouzivd slouCeniny ohecného vzorce III, v
sémZz M znamend atom sodiku nebo drasliku
a Rz 2 R: majl shora uvedeny vyznam.

8. Zpiisnb podle nékisrdho z bodd 1 aZ 5,

vyznoluiicl se tim, %e se reakce provddi pfi
teploté 160 aZ 160 °C.

7. Zplsob podle nsdkterdho z bodft 1 aZ 6,
vyznalujicl se Ui, Ze s2 reakce provadi v
inertnim orzanickém 1'ozpou§tédle

8. Zpisob podle bodu 7, vyzracujici se tim,
Ze se jako inertniho olgﬂmckeho rozpous-
1&dla pouZiva bhipolarniho aprotického roz-
noustédla nebo C,jalkoholu, s vyhodou di-
methylacetamidv nebo hexamethyliriamidu
kyseliny fosforeéné.

9. Zplsobh podle hodu 1, vyznacujici se tim,
Ze s2 Stépeni methoxymethoxyskupiny, ben-
zyloxyskupiny nebo chrdnéné hydroxyalky-
lové skupiny provadi phsobenim kyseliny
nebo redukel.

Gena 2.40 Kés
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