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Verfahren zur Herstellung von neuartigen Alkan- und
Alkenderivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung von neuartigen Alkan- und Alkenderivaten
sowie deren nichttoxische pharmazeutisch annehmbare Salze
und Ester. Sie bezieht sich weiter auf diese ‘Substanzen
enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen sowie suf
deren Anwendung.

Die erfindungsgem8f hergestellten Verbindungen werden an-
gewandt als Arzneimittel fiir Zwecke, beil denen eine Ustro-
gen=, AntiSstrogen=- oder Progesteron-pktivitdt erforderlich
ist. Insbesondere weisen die erfindungsgemiB3 hergestellten
Verbindungen Antitdmorwirkung auf.

Charakteristik der bekannten technischen ILdsungen

Es sind keine Angaben bekannt iiber Verbindungen mit Ostro-
gen-, Antidsirogen~- oder Progesteron-iktivitdt. Bs sind
auch keine Angaben bekannt iber Verfahren zur Herstellung
von Alkan- und Alkenderivaten.

Zziel der Erfindung

Ziel der Frfindung ist die Bereitstellung von neuen Ver-
bindungen mit Antitumorwirkung.
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Darlegung des Wesens derx Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrundé, neue Verbindun-
gen mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfshren zu
ihrer Herstellung aufzufinden.

Erfindungsgemé werden Verbindungen der allgemeinen Formel

3
(Cﬁgn ‘ .

CHZ-R4

oder
"3
| | | |

w0 —i<X0r= w
(?HZ)n Bs .

CHoRy

hergestellt, in welcher n fiir 0 bis 4 steht, R1 nd RZ -
einander gleich oder ungleich - repriésentieren H, OH, eine
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Alkoxy~Gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy oder
Methoxymethoxy; RB ist H, OH, Halogen, eine Alkoxy-Gruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy, Methoxymethoxy,
2,3-Dihydroxypropoxy oder -0-(CH2)m-CH2-N<:R6 y Wobei m
_ Ry

fir 1 oder 2 steht und wobei R6 und R7 -~ einander gleich
oder ungleich = flir H oder eine Alkyl-Gruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen stehen oder wobei -N<: ® einen N-hal-

7
tigen drei=-, vier-, fiinf- oder sechsgliedrigen heterozyk-

lischen Ring bilden kann; 34 steht fir OH, P, C1, Br, J,
Mesyloxy, Tosyloxy, Formyloxy, Alkylkarbonyloxy mit 1 bis

4 Kohlenstoffatomen oder agber CHZR4 wird durch CHO ersetzt;
RB'ist°H oder OH; oder.R4 und R5 bilden gemeinsam eine
~-0-Briicke zwischen den Kohlenstoffatomen, denen sie ange-
lagert sind, und deren nichttoxische, pharmazeutisch an-
nehmbare Salze und Ester sowie deren Gemlsche, vorausge-
setzt, dal

a) wenn n = O, dann sind R, und R3 nicht beide glelchzel-
tig Wasserstoff oder Methoxy

b) R3 nicht fiir ein Halogen stqht, wenn n = 0 ist

c) Rys 82 und R3 nicht alle gleichzeitig1Wasserstoff sind,
wenn ¥ = 1 ist und wenn R4 und RS beide fir OH stehen
oder wenn beide gemeinsam eine =-O-Briicke zwischen den
Kohlenstoffatomen bilden, an die sie angelagert sind

d) R1, R2 und RB nicht alle gleichzeitig Wasserstoff sind,
wenn n = 2 ist und wenn R4 und R5 gemeinsam eine =0=
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Briicke zwischen den Kohlenstoffatomen bilden, an die sie
angelagert sind.

Ein charakteristisches lMerkmal der erfindungsgeméBen Ver-
bindungen ist die an das Ende der Alkyl-Seitenkette des
Triphenylethens oder des Triphenylethan-Skelettes ange-
lagerte funktionelle Gruppe.

Eine bevorzugte Klasse von Verbindungen der Formel (I) oder
(II) ist jene, bei der mindestens eines der Radikale Ryy R
oder R3 fir Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, 2,3~Dihydroxypropoxy

R
/6
oder O-(CHZ)mCH2 N

e,

Bevorzugte heterozyklische Ringe, wenn R4 und R5 gemeinsan
eine =-O-Briicke zwischen den Kohlenstoffatomen bilden, an
die sie angelagert sind, sind die Tetrahydrofuran- und
Tetrahydropyran~Ringe. Handelt es sich bei R6 und/oder R7
um Alkyl=-Gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, dann ist
eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen jene Gruppe, in
welcher R6 und 37 fliir Methyl oder Ethyl stehen. Bildet

R
bevoiZugten Ringen beispielsweise Aziridinyl=-, Pyrroli=-
dinyl-, Piperidin-~ oder Morpholin-Radikale.

2

stehte.

-N<: einen heterozyklischen Ring, dann gehSren zu den

Bevorzugte Werte von n sind 1 und 2.

Bevorzugte erfindungsgemdBe Verbindungen sind beispiels=-
welse:
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1-Phenyl=1,2-bis(4~hydroxyphenyl)-1~buten~4-o0l
4=Bromo=1~-phenyl-1,2-bis (4-hydrozyphenyl)-1-buten
¢=Phenyl=-2,3~bis(4~hydroxyphenyl)tetrahydrofuran
1,2-Diphenyl-1-(4=~hydroxyphenyl )=1-penten-5=-0l
2,3-Diphenyl-2~-(4=-hydroxyphenyl)tetrahydropyran
1,2-Diphenyl-1-(4-hydroxyphenyl )~1-penten-5-al
1,2-Diphenyl—1-(4-hydroxypheny1)-1-butane4-ol
2,3-Diphenyl~2=(4-hydroxyphenyl )tetrahydrofuran
1,2-Diphenyl=1=/4-/2-(N,N-dimethylamino )ethoxy/phenyl/~1~
buten—4-ol
4=Chloro~1 y2=diphenyl-1 -[1-[2 (N,N-dimethylamino )ethoxy /-
phenyl/-1-buten
4=Chloro-1,2-diphenyl=1 -[1 [é-(1-821r1d1ny1)ethowz]phenyl]-
1=-buten
4-Bromo-1,2~-diphenyl-1=/4=/2=(1-pyrrolidinyl )ethoxy/~
phenyl/-1-buten

2,3-Diphenyl-2-/4=/2~(N,N-diethylamino Jethoxy /phenyl/-
tetrahydrofuran
1=Phenyl=-1,2-bis(4~hydroxyphenyl)butan=-4~-o0l
4=Bromo-1-phenyl-1,2~bis(4~hydroxyphenyl)butan
~ 1,2-Diphenyl-1-(4-hydroxyphenyl )butan=4-ol -
4=-Chloro=-1,2~-diphenyl-1=-/4- -(2-piperidinoethoxy )phenyl/butan |
1,2=-Diphenyl=1= (4-hydroxjphenyl)butan-1 4=-diol
1=-Phenyl-1, 2-bls(4-hydroxyphenyl)butan-1 4-diol
1,2-Diphenyl-1=(4-methoxyphenyl)-1-buten=4-0l
4=Bromo=1,2-diphenyl=1i=/4=/2=~(N,I T-dlmethylamlno)ethoxy/-
phenyl/-1-buten
4=Chloro=-1,2=-dipheinyl-1-(4-hydroxyphenyl )butan
4=Chloro-1,2-diphenyl-1=(4-hydroxyphenyl)=-1-buten
1,2-Diphenyl-1-/d~/2~(W,N-dimethylamino )ethoxy /phenyl/-
butan-1,4=-diol
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Die Erfindung umfaBt reine (Z)- und (E)-Isomere der Ver-
bindungen und ihrer Gemische wie auch reine (RR,SS)- und
(RS, SR)=-Enantiomerpaare und deren Gemische.

Die Erfindung bezieht sich auf pharmazeutisch annehmbare
Salze von aminosubstituierten Verbindungen mit organischen
und anorganischen Sduren, wie beispielsweise mit Zitronen-
sdure und Chlorwasserstoffsidure; die Erfindung umfaft des
weiteren quaternire Ammoniumsalze wie beispielsweise Metho-
iodid- und Benzochlorid-Salze wie auch N-Oxide, die aus den
aminosubstituierten Verbindungen hergestellt werden kdnnen.

Die Erfindung beinhaltet pharmazeutisch annehmbare Salze,
die aus den phenolischen Verbindungen durch Behandlung mit
anorganischen Basen wie beispielsweise mit Natronlauge her-
gestellt werden kGnnen. Des weiteren beinhaltet die Erfin-
dung Ester der phenolischen Verbindungen mit aliphatischen
und aromatischen Karbonsduren, wie z. Be. die Essigsdure=-
ester und die Benzoeséureester. '

Die erfindungsgemiBen Verbindungen besitzen aguf Grund ihrer
Ustrogen=-, Antidstrogen~ oder Progesteron-¥irkungen pharma-
kologisch wertvolle Eigenschaften. Eithin eignen sich die
Verbindungen fir Zwecke, bel denen eine Gstrogen-,qénti—
ostrogen- oder Progesteron-Aktivitédt bevorzugt wird.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen sind aktiv gegeniiber
hormonabhingigen Tumoren, sie sind speziell wertvoll bel
der Behandlung von Brusttumoren.
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GemaB einem der erfindungsgemiBen Merkmale kdnnen die Ver-
bindungen der Formel (I) oder (II ) vermittels eines Verfah-
rens hergestellt werden, bei dem ein Desoxybenzoin oder
ein Desoxybenzoin-Derivat der Formel

’ 0
\ i
Ry —<(:::>»-032-c q<:::>>-R2 (IID)

in welcher Ry und R, - einander gleich oder ungleich -
vorgenannter Bedeutung entsprechen oder ein gemischtes
Azetal wie beispielsweise (Tetrahydropyran~2~yl)oxy dar=-
stellen, mit einem geschiitzten Haloalkohol der Formel

Hal-(CH2)nCH20R8 (Iv)

alkyliert wird, wobei in der letztgenannten Formel Hal

fiir Halogen steht, n die bereits genannte Bedeutung tridgt
und OR8 entweder ein gemischtes AzetalAwig (Tetrshydro-
pyran-2-yl)oxy -oder aber ein Benzyloxy=-Radikal ist, um ein
geschiitztes Diphenyloxoalkanol der Formel

. '9 ‘
RO SO SI
(),

CH20R8

zu ergeben, in welchen Ri und R2 der vorgenannten Bedeutung



62 294 18

-8-

entsprechen oder ein gemischtes Azetal sind; RS und n tra-
gen die obengenannten Bedeutungen. Die zuletzt erwihnte
Verbindung wird des weiteren vermittels einer Grignard=-
Reaktion mit einem Phenylmagnesiumhalogenid=-Derivat der

Formel
RB‘-<z:::>—— MgHal (VI)

oder mit einer entsprechenden Lithiumverbindung der Formel

R3-1<:::>>— Ii (VII)

zur Reaktion gebracht; R3 entspricht in den Verbindungen VI
und VII der bereits genannten Bedeutung, oder aber es han-
delt sich um ein gemischtes Azetal wie etwa (Tetrahydro-
pyran=-2-yl)oxy. Diese Reaktion ergibt ein geschiitztes Tri-
phenyldiol der Formel Rj

31—@ i ¢ @R2 (VIiII)
(CHy), OH
[

CHEORB
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in welcher R1, R2 und R3 die bereits genannten Bedeutungen
haben oder einem gemischten Azetal entsprechen; R8 und n
tragen die obengenannten Bedeutungen.

Durch Austausch der Gruppen R2 und R3 des Zwischenproduktes
(V) und der Reagenten (VI) oder (VII) wird das gleiche ge-
schiitzte Triphenyldiol gewonnen. Handelt es sich bei OR8 um
ein gemischtes Azetal, so kann die schiitzende GruppevR8 bei-
spielsweise durch einen passenden saueren Xatalysator in An-
wesenhelt von Wasser beselitigt werden. Gleichzeitig wird
eine moglicherweise in einem Phenylring vorhandene und aus
einem gemischten Azetal bestehende schiitzende Gruppe ent=-
fernt werden. Die Reaktion ergibt ein Triphenyldiol der
Formel

Ry
B, @ 'C\_H c; @-R2 (IX)
(?52 )y OH :
CH,0H

in welcher Rj, R2, R3 und n die bereits genannten RBedeu=
tungen besitzen. Das Triphenyldiol (IX) wird beispielsweise
durch einen geeigneten SZurekatalysator dehydratisiert, ent-
weder in Anwesenheit von Wasser oder aber unter Trockenbe-
dingungen. Je nach den Reaktionsbedingungen und dem Wert von
n ergibt die Reaktion entweder ein Triphenylzyklo-oxa=-alkan
der Formel
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O

R —CH ~ \ R
1 @ / C@-Q ()
(CHy )y 0

N 7

CH2
oder ein Triphenylalkenol der Formel

Ry

O

31-4<3§§8> ¢ G <(:) >—-R2. (XI)
(?H2)

n
CH,,0H

oder ein Gemisch von beidén, wobedl R1, Rz, R3 und n die
bereits genannten Bedeutungen haben. Durch Kombinieren

des Entfernens der schiitzenden Gruppe und der Dehydrati-
sierung kann das Triphenylzyklo-oxa-alkan (X) oder das
Triphenylalkenol (XI) oder ein Gemisch der beiden in einem
Schritt aus dem geschitzten Trophenyldiol (VIII) gewonnen
werden. Durch Wahl der jeweils passenden Bedingungen kann
das Triphenylalkenol (XI) auch aus dem Triphenylzyklo-

oxa=alkan (X) gewonnen werden. Die Benzyl=Gruppe (RS)



T

62 294 18
- 11 -

wird von dem geschiitzten Triphenyldiol (VIII) vorzugsweise
durch katalytische Hydrierung entfernt. Sodann kdnnen

durch Wahl der geeigneten Bedingungen die gleichen Produk-
fe (IX = XI) gewonnen werden, wie sie durch die Beseiti-
gung der gemischten Azetal-Gruppe gewonnen wurden. Gleich-
zeltig wird eine mdglicherweise im Phenylring vorhandene
und aus Benzyl bestehende schiitzende Gruppe entfernt werden.

Die Beseitigung der schiitzenden Gruppe vom geschiitzten Tri-
phenyldiol (VIII) und die Dehydratisierung konnen dariiber
hinaus auch in umgekehrter Reihenfolge folgendermaBen durch-
gefilbrt werden: Zundchst wird das geschiitzte Triphenyldiol
(VIII) dehydratisiert, beispielsweise mit einem Gemisch aus
Sdureanhydrid. und S#urechlorid zwecks Erbringung eines ge=
schiitzten Triphenylalkenols der Formel

Ry

. (?Hz)n |

Ry
in welcher R1, R2 und R3 den bereits genannten Bedeutungen
entsprechen oder gemischtes Azetal darstellen und in welw-
cher RS und n die obigen Bedeutungen tragen. Sodann wird
die das gemischte Azetal oder Ether schiitzende Gruppe in



62 294 18
=12 -

der oben beschriebenen Weise entfernt, um das Triphenyl-
alkenol (XI) zu ergeben. Desgleichen kann Desoxybenzoin
oder ein Desoxybenzoin-Derivat (III) mit einem ungeschiitz-
ten Halogenalkohol (IV) - bei den Rg Vasserstoff entspricht -
alkyliert werden, um ein ungeschiitztes Diphenylozoalkanol
(V) zu ergeben, in welchem R8 fﬁr{Wasserstoff gteht, In
einer weiteren Reaktion wird das ungeschiitzte Diphenyloxo=-
alkanbl (V) mit einem Phenylmagnesiumhalogenid-Derivat (VI)
oder mit einer entsprechenden Iithiumverbindung (VII) zur
Reaktion gebracht. Diese Reaktion ergibt ein ungeschﬁtiﬁes
Triphenyldiol (VIII), in welchem Ré flir Wasserstoff steht.
Das gleiche ungeschiitzte Triphenyldiol wird durch Austausch
der Gruppen R2 und R3 des Zwischenproduktes und des Reagen-
ten gewonnen. Die Dehydratisierung wie auch die Beseitigung
einer mdglicherweise vorhandenen, aus gemischtem Azetal be-
stehenden schiitzenden Gruppe vom Phenylring kann durch eine
Anpassung der oben beschriebenen Verfahren vorgenommen wer-
den.

Ein weiterer Prozel zur Herstellung der erfindungsgemélen
Verbindungen umfaft die Hydroglumination eines "Styren©-
Derivats der Formel ‘

RT-1<:::>}— CH = CH - (CHg)n1 - R9 (XI1I)

in welcher R, der bereits gegebenen Definition entspricht,
n, ist 0...3 und Ry ist ~CHO, -CH,OH, -COCH oder der emt-
sprechende Ester, mit einem Aluminiumhydrid-Reduktionsmit-
tel wie belspielsweise ILithiumaluminiumhydrid, um einen Al-
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Komplex der Formel
~ N
CH (CH,) ®
/// 2 2 ny Chl
R CH 0
4 1 “::" \\\\\ Al///’
XIv)
O\/ \/CH@R1 .
(CH,), - |
2n CH2

r'e

a

zu ergeben, in welcher R1 und n, die vorstehend genannten
Bedeutungen haben.

Das Reagileren dieses Komplexes mit einem Benzophenon-

Derivat der Pormel
@ R, (XV)

Q=0

in welcher R2 und R3 vorgenannten Definitionen entsprechen,
ergibt in einem einzelnen Schritt das Triphenyldiol (IX).
Wird dileses beispielsweise mit einem Karbonsiureanhydrid
der Formel 8

H-(CHZ)n - 020 ' (XVvI)

(in welcher n die bereits weiter oben genannte Bedeutung
hat) oder der entsprechenden Karbonssiure zur Reaktion ge=
bracht, so resultiert dies in der Veresterung der primiren
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Hydroxylgruppe und ergibt auf diese Telse einen Triphenyl-
diol=Ester der Formel

RT-—<3§§2> » CH — ¢ <3§§2>*— R, (XVII)
‘ ox

(cHg)n
|
CH,0C-(CH, ), ~H

in welcher R1, R2, RB’ n die bereits genannten Bedeutungen
haben. Sodann wird der Ester dehydratisiert, beispielsweise
mit einem Karbons#urechlorid, um einen Triphenylester der
Formel

RB -

Ay

(Cﬁe)n
0
CHQO-C-(CHQ)H -H

zu ergeben, in welcher R1, RE’ R3 und n die vorgenannten
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Bedeutungen haben. Sodann wird die Ester-Gruppe hydroly-
siert, um das Triphenylalkenol (XI) zu ergeben. Das mit-
einander Reagieren des Triphenyldiols (IX), des Triphenyl=-
zyklo-oxs-alkans (X) oder des geschﬁtzten.oder.ungeschﬁtz-
ten Triphenyldiols (VIII), wobei ORg einem gemischten Aze-
tal, einer Benzyloxy- oder einer Hydroxy=-Gruppe entspricht,
mit elnem passenden Sdurekatalysator in einer 1...5 Kohlen-
stoffatome enthaltenden Karbonsiure ergibt auf dhnliche
Welse den Triphenylester (XVIII). Stirkere Reaktionsbedin-
gungen brechen gleichzeitig eine mdgliche Etherbindung auf
und ergeben auf diese Weise das entsprechende Phenol. Der
Triphenylester (XVIII) kann dariiber hinaus beispielsweise
dadurch gewonnen werden, daB das Triphenylalkenol (XI) in
elner Karbons&ure von 1 bis 5 Kohlenstoffatomen unter Riick-
fluBbedingungen erhitzt oder erwdrmt wird.

Noch ein anderes Verfahren zur Herstellung der erfindungs-
geméBen Verbindungen umfaBt die Dealkylierung eines Ethers
der Formel

T

e =

(G2,

CH2R4

in welcher R1, R2, R4 und n obigen Definitionen entsprechen
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und Ry, einer Alkyl- oder Aralkyl-Gruppe entspricht,
zwecks Erbringung des entsprechenden Phenols oder 4=
Hydroxyphenyl-diphenylalkens der Formel

. OH

(CH,),

in welcher RT’ Rz, R4 und n}den obigen Definitionen ent-
gsprechens. Auf die gleiche Weise kann die Abspaltung von
Etherbindungen von den anderen zwei Phenyl-Gruppen vor-
genommen werden. Darilber hinaus kdnnen mehrere Etherbin-
dungen gleichzeitig gebrochen werden, um bis- oder tris=-
Phenole zu ergeben.

Noch ein weiteres Verfahren zur Herstellung der erfin-
dungsgeméfen Verbindungen beinhaltet die Alkylierung des
4=Hydroxyphenyl-diphenylalkens (XX) beispielsweise ent-
weder mit Diazomethan oder in alkalischen Bedingungen mit
einem Alkylhalogenid-Derivat der Formel

311-Hal ’ (XX1)

in welcher R11 einer Alkylgruppe mit 1...4 Kohlenstoff-
atomen, Benzyl, Methoxymethyl, 2,3-Dihydroxypropyl oder
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,/'RG'
“‘CHe)m’CHQ'N'\\

Ry

(in welcher Rgs R7 und m obiger Definition entsprechen)
entspricht = , um einen Triphenylalken-Ether der Formel

ORq4

O

(CH )y

CHQ-R4

zu ergeben, in welcher R1, R2, 4 R11 und n die vorgenann-
ten Definitionen sufweisen. Gleichzeltig konnen eine oder
mehrere phenolische OH=Gruppen alkyliert werden, um Lonoe,
Bis= oder Trigs-Lther zu ergeben. Das 4-Hydroxyphenyl=-
diphenylalken (XX) kann dariiber ninaus mit einem Dihalo-
alkan der Formel

Hal (CHZ)mCHgHal (XXIII)

alkyliert werden, wobel in der letzigenannten Formel m der
obigen Bedeutung entspricht und Hal fiir Halogenatome -
einander gleich oder ungleich - steht. Dies ergibt ein 4-
(Haloalkoxy )=-phenyl~diphenylalken der Formel
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0~ (CH, ) CH Hal

|
(3H2)n
CH2R4

in welcher R1, R2, R4, n, m und Hal die bereifs genannten
Bedeutungen tragen. Diese Verbindung wird mit einem Amin
der Formel
///RG
HIY (XXV)
\\‘R .
7

zur Reaktion gebracht, in welcher R6 und 37 die bereits
genannten Bedeutungen haben, um auf diese Weise ein (4-
Aminoalkoxy )phenyl-diphenylalken der Formel.

P

Ry

BOSRSOSIIEE

(Ciip),
CH2R4
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zu ergeben, in welcher R1, R 4, R6’ R7, m und n die
bereits genannten Bedeutungen haben,

Die Herstellung der Formel (II) entsprechenden gesittigten
Phenole durch deren Dealkylierung sowie deren Alkylierungen
kann in der gleichen Weise erfolgen, wie dies weiter oben
flir die der Formel (I) entsprechenden ungeséttigten Phenole
beschrieben wurde (siehe Formeln XIX bis XVI).

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemi~
Ben Verbindungen beinhaltet das Umwandeln des Triphenyl=-
alkenols (XI) vermittels verschiedener Methoden in ein Tri-
phenylhalogenid der Formel

By

©
R S

"
Hal

oder durch dessen Reagieren beispielsweise mit Sulfon-
sdurechlorid zum entsprechenden Triphenylsulfonat der
Formel



62 294 18

- 20 -

DO

(CdE n

Q
,Che i B P

in welcher R1, R2, RB und n die bereiis genannten Bedeu=-
tungen tragen, Hal fir Halogen steht und 812 Methyl oder
4=Tolyl ist.

Dementsprechend kann das Triphenyldiol (IX) entweder zu
ginem Triphenylhydroxyhalogenid der Formel

| o=

oder zu einem Triphenylhydroxysulfonat der Formel
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Ry
@-CH-C@- (XXX)
(032 9 ‘
0

ungewandelt werden, in welchen R1, Rz, RB’ R12, n und Hal
die vorgenannten Bedeutungen haben. Die Dehydratisierung
des Triphenylhydroxyhalogenids (XXIX) und des Triphenyl=
hydroxysulfonats (XXX) eérgibt das entsprechende Triphenyl=-
halogenid (XXVII) und Triphenylsulfonat (XXVIII). Des wei-
teren kann das Triphenylhalogenid (XXVII) auch in einen
Einzelreaktionsschritt aus dem Triphenyldiol (IX) wie auch
aus dem Triphenylzyklo-o0xa-alkan (X) gewonnen werden. Bei-
spielsweise wird durch Behandeln des Triphenyldiols (IX)
mit Thionylchlorid das Triphenylchlorid (XZVII, Hal = Cl)
gewonnen. Die Halogenide (XXVII) konnen auch aus den ent-—
sprechenden Sulfonaten (XXVIII) oder aus anderen Halowenl-
den (XXVII) hergestellt werden.

Desoxybenzoin oder ein Desoxybenzoin=Derivat (III) kdnnen
ebenfalls mit einem Dihaloalkan der Formel

Hal(CH2)nCH2Hal (XXXI)
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- in welcher n der vorgenannten Bedeutung entspricht, Hal
fir Halogenatome steht, welche einander gleich oder ungleich
sein kUnnen - alkyliert werden, um ein Diphenyloxohalogenid

der Formel
@- CH - @. (XXXII)
zu ergeben, in welcher R1 und R2 die vorgenannten Bedeu=-

(qu n
CH2Hal
fungen haben oder ein gemischtes Azetal darstellen und in
welcher Hal und n die obigen Bedeutungen tragen. In einer
weiteren Reaktion wird das Diphenylozohalogenid (XXXII)
mit einem Phenylmagnesiumhalogenid-Derivat (VI) oder mit
einer entsprechenden Lithiumverbindung (VII) zur Reaktion
gebracht. Diese Reaktion ergibt ein Triphenylhydroxyhalo-
genid (XXIX), bei dem Ry 32 und RB der vorgenannten Defi-
nition entsprechen oder gemischtes Azetal darstellen und
bei dem Hal sowie n die obigen Bedeutungen *tragen. Das.
‘gleiche Diphenylhydroxyhalogenid wird durch Austausch der
Gruppen R2 und R3 der Zwischenverbindung und des Reagen-
ten gewonnen. Das Beseitigen der mbglicherweise aus einem
gemischten Azetal bestehenden schiitzenden Gruppe vom Thenyl-
ring ergibt das Triphenylhydroxyhalogenid (XZIX). Durch Zu=-
sammenfassen der Beseltigung der mdglichen schiitzenden
Gruppe und der Dehydratisierung kann das Triphenylhalogenid
(XXVII) in einer Einzelschritt=-Reaktion aus Triphenyl-
hydroxyhalogenid (XXIX) gewonnen werden, in welchenm R1,
RZ und R3 der vorgenannten Definition entsprechen oder
genischtes Azetal sind und in welchem n die obengenannte

Q=0

Bedeutung trigt.
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Noch ein anderes Verfahren zur Herstellung der erfindungs-
gemé@Ben Verbindungen beinhaltet das Unwandeln eines Tri-
phenylhalogenids der Formel

By

[ROTarc S—

(CH2

- in welcher RT’ R2, R3 und n den vorgenahnten Definitionen
entsprechen und X flr ein Halogen steht - in den entspre-
chenden Gridnard-Komplex oder das entsprechende Lithium-
Salz (XXXIII), wobei X fiir HMgHal bzw. Ii steht. Das Rea-
gleren dieses Komplexes oder Sglzes mit Formaldehyd,
Ethylenoxid oder Trimethylenoxid ergibt ein Triphenyl=-
alkenol (XI), bei dem n flr 1 bis 4 steht,.

Das Reagieren eines Triphenylhalogenids (XXVII) oder eines
Triphenylsulfonats (XXVIII) = wobei n fiir O bis 3 steht =

I4
mit einer Cyano-Gruppe ergibt ein Triphenylnitril der Formel

Ry

(CH,
|
C
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in welcher R1, R2, R3 und n, den vorgenannten Definitionen
entsprechen. Die Hydrolyse dieser Verbindung ergibt die
entsprechende Triphenylkarbonsdure der Formel

By

PROZREO T
(Cﬁ2 n4

CHZ-COOH

in welcher R1, Rz’ R3 und I, die obigen Bedeutungen tra-
gen. Die Triphenylkarbonsiure (XXXV) kann entweder in einen
Schritt oder beispielswelse liber ein Ester-Zwischenprodukt
reduziert werden, um ein Triphenylalkenol (XI) zu ergeben,
in welchem n fliir 1 bis 4 steht.

Nach einer anderweitigen Vorgehenswelse wird der Gridnard-
Komplex oder das Lithiumsalz (XXXIII) mit Kohlendioxid zur
Reagkfion gebracht, um eine Triphenylkarbonsiure der Formel

R
3

EOIREG S
(CH )

COOH
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zu bilden, in welcher R1, R2, R3 und n obige Bedeutungen .
tragen. Die Verbindung (XZXVI) wird in der vorangehend be-

'schriebenen Weise zu den Triphenylalkenol (XI) reduziert.

Ein welteres Verfahren zur Hérstellung der erfindungsge-
mdBen Verbindungen besteht in der Alkylierung von Desoxy~
benzoin oder eines Desoxybenzoin-Derivats (III) mit einem
Alkylierungsmittel, das aus einem durch Azetal oder gemisch=
tes Azetal geschiitzten Haloaldehyd der Formel

J/ ORT 3
Hal-(CH2)n-GH\\ (XXXVII)
ORq4

in welcher n die oben angegebene Bedeutung hat und in wel-
cher Ry3 und R14 - einander gleich oder ungleich -~ bei-
spielsweise Ethylgruppen sind oder aber gemneinsam eine
Propylen-Briicke eines 1,3-Dioxolan-Ringes bilden. Bei dem
dabel gewonnenen Reaktionsprodukt handelt es sich um ein
geschlitztes Diphenyloxoaldehyd der Formel

Ry @. ClJH - C @2 (XXXVIII)

“”Hz)n
g
CH<O 13
ORy,

in welcher R1 und R2 die vorgenannten Bedeutungen haben
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oder ein gemischtes Azetal darstellen und in welcher R13,
14 und n die obigen Bedeutungen haben. Die Verbindung
(XXKVIII) wird sodann mit einem Phenylmagnesiumhalogenid
(VI) oder der entsprechenden Lithiumverbindung (VII) zur
Reaktion gebracht. Die Reaktion ergibt ein gescnutztes
Triphenylhydroxyaldehyd der Formel

Ef@" TF - g . Ry (XXXIX)
- H

in welcher Ri, R2 und R3 die vorgenannte Bedeutung haben
oder flr gemischtes Azetal stehen und in welcher R13, R 14
und n die bereits oben genannten Bedeutungen haben.

Durch Austausch dexr Gruppen R2 und R3 der Zwischenverbin-
dung (XXXVIII) und der Reagenten (VI) oder (VII) wird das
gleiche geschiitzte Triphenylhydroxyaldehyd (ZXXIX) gewon-
nen. Die schiitzende Gruppe kann beispielsweise durch einen
geeigneten S&urekatalysator in Anwesenhelt von ¥asser be-
seitigt werden. Im gleichen Schritt wird eine mglicherweise
an den Phenylring angelagerte und aus gemischiem Azetal be-
stehende schiitzende Gruppe entfernt. Dies resultiert - in
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Abhanglgkelt vom Wert von n - entweder in einem Tr riphenyl-
hydroxyaldehyd (XXXXa), dem entsprechenden zyklischen Hemi-
gzetal (ZXXXb) oder in einem Gemisch der beiden Substanzen

Ry - Ry

R1-.-CH - SH@— , = 31—@-/05 - c\ @—R2
0

(CH2 ) - (CHy),
=
CH‘O o N
. » b
(XXXXa ) (XXXXD)

in welchen R1, RZ’ R3 und n den vorgenannten Definitionen
entsprechen..

Die Dehydratisiérung der Verbindung (XXXXa) oder der ent-
sprechenden Verbindung (XXXXb) oder eines Gemisches der

~ beiden Verbindungen resultiert in einem Triphenylaldehyd
der Formel

Ry ~<§>- cl; =‘c @ R, C(XXXXI)
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o0 By und n den vorgenannten Definitionen
entsprechen. Andererseits resultiert die Dehydratisierung
‘eines geschiitzten Triphehylhydroxyaldehyds (ZXXIX) in
einem geschiitzten Triphenylaldehyd der Formel

in welcher R1,.R

Ry

-4<::::> C = «<:::>>- (XXXXII)
\
(Cy), |
P
ORqy

in welcher Rj, R2 und R3 den vorgenannten Definitionen
entsprechen oder gemischtes Azetal darstellen und in wel-
cher R13, 314 und n die oben genannten Bedeutungen haben.
Die schiitzende Gruppe wird in der oben geschilderten Weise
entfernt, worauf das Triphenylaldehyd (XXXXI) gewonnen
wird. Das Triphenylaldehyd (XXZXI) kann des weiteren durch
Ozxydation des Triphenylalkenols (XI) oder durch Reduktion
der Triphenylkarbonsiure (X(ZVI) entweder in einem ZFinzel-
schritt oder Uber ein Zwischenprodukt gewonnen werden.

Das Triphenylaldehyd (XXXXI) kann in der gleichen - weiter
oben beschriebenen = Weise wie die Alkohole (siehe Formeln
XIX bis XXVI) dealkyliert und alkyliert werden.
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Die erfindungsgeméﬁen'Triphenylalkan—Vérbindungen xonnen
durch katalytische Hydrierung des Triphenylalken-Derivats
(I) - bei dem Rys Ry RB’ R4 und n den vorgenannten Defi-
nitionen entsprechen -, oder aber eines Triphenylalkan-
Derivats (II) - bei dem R1, Ros RB’ R4, R5 und n den vor=-
genannten Definitionen mit der Ausnahme entsprechen, daf
R5 nicht Wasserstoff ist - hergestellt werden, um den ent-
sprechenden Triphenylalkan~AbktSmmling der Formel

By

|
R —<C:::>- ?H — CH -<:::>>—32 - (XXXZIII)

(C|H2 g

CHQ-R4
zu ergeben, in welcher R1, Rz, RB’ R4 und n den vorgenann-
ten Definitionen entsprechen. Die Triphenylalkan-Derivate
(XXXXIII) kOnnen in der gleichen'ﬁeise wie die bereits wei~
ter vorn beschriebenen entsprechenden Triphenylalken~Deri-
vate umgewandelt werden. Derartige Umwandlungsreakilonen
sind belspielsweise eine Dealkylierung der Phenylether,
Alkylierung der Phenole, Herstellung von Halogehiden und
Sulfonaten, Ausdehnung der Seitenkette sowle Reduktiong=-
und Oxydationsreaktionen.

Beim Bilden der Doppelbindung der Triphenylalken~Derivate
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wird ein Gemisch aus den (Z)= und (E)-Isomeren gewonnen.
Durch Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen kann ein Isonmer-
Gemisch gewonnen werden, welches hinsichtlich des einen oder
des ‘anderen der Isomere angereichert ist. Die Reaktionsbe=-
dingungen kbnnen aber auch derart ausgewdhlt werden, daB
gleiche Mengenantelle der Isomere gebildet werden.

Wird beispielsweise ein geschiitztes Diphenyloxzoalkanol (V)
vernittels einer Gridnard-Reaktion mit einem Phenylmagne=
siumhalogenid=Derivat (VI) zur Reaktion gebracht, so wird
auf Grund von asymmetrisclher Induktion enfweder daS (RR,S3)-
oder das (RS,SR)-Enantiomer=-Paar gewonnen. Ein Austauschen
von R2 und R3 zwilschen dem Ausgangsmaterial und dem Reagen=-
ten hat das entgegengesetzte Enanftiomer-Pagr zum Ergebnis.

Das Reagleren des Aluminiumkomplexes von Formel (XIV) mit
dem Benzophenon=-Derivat (XV) ergibt gleiche- lengen an
(RR,S85)= und (RS, SR)=Triphenyldiol (IX).

Die Herstellung von Triphenylzﬁklo-oxa-alkanen aus Tri-
phenyldiolen (IX) ergibt nahezu ausschlieBlich das (RR,S3)-
Paar vom (RR,SS)-Paar sowie ein Gemisch aus (RS,SR)- und
(RR;SS)-Paaren aus dem (RS,SR)-Paar.’

Die durch katalytische Hydrierung erfolgende Herétellung
des Triphenylalkan-Derivats (II) - btei den R5 Wasserstoff
ist - aus dem Triphenylalken-Derivat ergibt das (RR,SS)-
Enantiomer-Paar aus dem (Z)-Isomer und das (RS,SR)-Enan-
tiomer-Paar aus dem‘(E)-lsomer.

Die Alkylierung-von Phenolen ergibt im allgemeinen das
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reine Isomer oder Enantiomer-Paar gus dem entsprechenden

reinen Isomer oder Enantiomer-Paar, wenngleich es in Ab-

hingigkeit von den Reaktionsbedingungen auch zu einer ge=-
wissen Isomerisation kommen kann. Das Gemisch resultiert

naturgeméB im entsprechenden Gemisch.

Die Konversion der funktionellen Gruppe anm Ende der Alkan=-
oder der Alken-Kette ergibt in den meisten FPdllen das reine

Isomer oder Enantiomer-Paar gus dem entsprechenden reinen
Isomer oder Enantiomer-~Paar. Die Gemische erbringen selbst-
verstdndlich die entsprechenden Gemische,

Die reinen (Z)- und (E)-Isomere wie auch die reinen (RR,SS)-
(RS, SR)~Enantiomer-Paare konnen aus dem Isomergemisch ent-
weder durch fraktionierte Kristallisation, durch fraktio-
niertes AuflSsen, chromatografisch oder durch eine Xombi-
nation dieser Vorgehensweisen isoliert werden. Die reinen
(2)- und (E)-Isomere der Amine wie auch die (RR,SS)- und
(RS,SR)=-Enantiomer-Paare konnen aus dem Gemisch von Iso=-
meren isoliert werden, wenn es sich bei den Verbindungen
sowohl um freie Basen handelt, als auch wenn sie in Salz- .
form vorliegen.

Dementsprechend konnen die Isomere und Enantiomere der
Phenole isoliert werden, wenn es sich bei den Phenolen
sowohl um freie "SHuren" als guch um in Salzform vorlie-
gende Verbindungen handelt.

Die Salze der Amine werden hergestellt, indem die Amine
mit organischen oder anorganischen Siuren wie beispiels-
welse Zitronensdure oder SalzsZure zur Resktion gebracht
werden.
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Die quaterndren ammoniumsalze werden gewonnen, indem die
‘Amine mit alkylierenden Agenzien wie beispielswelse mit
Methyliodid oder Benzylchlorid zur Reaktion gebracht wer-
den. Die ¥=Ozide werden hergestellt, indem die Amine mit
einem geeigneten Oxydierungsmittel wie beispielsweise
Wasserstoffperoxid zur Reaktion gebracht werden.

Die ‘Salze der Phenole werden gewonnen, indem die Phenole

mit anorganischen Basen wie eiwa mit Watriumhydroxid zur
Reaktion gebracht werden. Des weiteren werden Phenolester
gewonnen, indem die Phenole mit einer aliphatischen oder

aromatischen Karbonsdure, dem entsprechenden Séureéhlorid
oder Sdureanhydrid zur Reaktion gebracht weérden.

Wie bereits weiter oben bemerkt wurde, zeigen die Verbin-
dungen der allgemeinen Formel (I) und (II) sowie ‘deren
nichttoxische, pharmazeutisch annehmbare Salze und Ester
wertvolle pharmakclogische Eigenschaften wie etwa Usirogen-,
Antidstrogen=-, Progesteron- und Antitumor-Wirkunge.
Die Verabreichung von isomerischen Verbindungen der Formel
(I) und (II)_sowie‘deren nichttoxischen, pharmazeutisch
annehmbaren Sélzen oder Estern oder deren Gemischen kann
parenteral, intravents oder oral erfolgen. Typischerweise
wird eine wirksame lMenge des Defivats nit einem geeigne- .
ten pharmazeutischen Trégerstoff kombiniert. Der Begriff
nwirksame Menge", wie er im vorliegenden Text gebraucht
wird, umschlieB8t jene Mengen, welche die gewlinschte Akti-
vitdt erbringen, ohne dabei nachteilige Nebenwirkungen |
hervorzurufen. Die in einer speziellen Situation exakt
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verwendete Menge hingt von zahlreichen Fakitoren ab, so
etwa von der Methode der Verabreichung, von der Siuge-
tlerart, vom Zustand, zu dessen Behebung der AbkSmmling
verabreicht wird und selbstverstdndlich von der Struk-
tur des AbkOmmlings.

Die im Zusammenhang mit den erfindungsgemifBen Derivaten
typischerweise verwendeten pharmazeutischen Trédgerstoffe
kfnnen fest oder fliisgig sein, generell werden sie unter
Berlicksichtigung des vorgesehenen Verabreichungsweges ge-
wdhlt werden. Zu den festen Trigerstoffen gehbren mithin
belspielsweise Laktose, Saccharose, Gelatine und Agar,
wéhrend zu den fliissigen Trégerstoffen Wasser, Sirup,
Erdnufcl und OlivenSl gez&hlt werden. Weitere geeignete
Trédgerstoffe sind dem Fachmann auf dem Gebiet pharmazeu-
tischer Formulierungen geldufig. Die Kombination von Ab-
kSmmling und Trégerstoff kann in zahlreichen annehmbaren
Formen aufgemacht werdén, 80 beispielsweise als Tabletten,
Kapseln, Suppositorien, Lﬁsungen, Emulsionen und Pulverne.

Die Affinitdt zu Ustrogen-Rezeptoren wurde durch die Fé-
higkeit der Molekiile bestimmb, mit -Hemarkiertem 17-8-
Ostradiol in einem Rattenuterus-Zytosol-Priparat zu kon-
kurrieren. Nach der Inkubation wurden rezeptorgebundene

-und rezepterungebundene ILiganden vermittels einer bekann-

ten Dextran~Holzkohle-Methode separiert. (Korenman, S. G.:
Comparative binding affinity of estrogens and its relation
%o estrogenic pctency™, Steroids 13: 163 - 177, 1969).

Die Ostrogen-Antidstrogen (Progesteron) Wirkung in vivo
wurde folgendermaBen bestimmt:

&
¥
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Die Ostrogen-Eigenschaften der Molekiile wurden ermittelt,
indem die in Sesam®l suspendierten Molekiile an drei guf-
einanderfolgenden Tagen subkutan an 21 Tage alte unreife
Meuse verabreicht wurden. Die Miuse wurden am 40. Tag ge=-
totet, und der Uterus wurde gewogen. Ustradiol (positive
Kontrolle) steigert die Masse des Uterus. Die Masse korre-
liert mit der Ustrogenwirkung der Molekiile.

Die Antidstrogen-Wirkungen der Moiekﬁle wurden in einer
ghnlichen Weise an unreifen Miusen bestimmt., In diesem
Falle wurde ebenfalls die Fdhigkeit der Molekiile erforscht,
den durch Ustrogen induzierten Uterus-Massezuwachs zu
hemmen.

- Die Progesteron-Wirkungen wurden vermittels #dhnlicher Vor-
gehensweisen wie auch die Ustrogen-Wirkungen untersuchte.
Medroxy-Progesteronazetat, welches die Uterusmasse verrin-
gert, wurde als Bezugnahme verwendet.,

Die Antitumor-Wirkung wurde in vitro folgendermaBen unter-
sucht: '

Das Wachstum der MCF-T7-Zellinie (menschliches Brustdriisen~
Adenokarzinom, als 6strogenahhéngig bekannt) wurde bei An-
wesenheit oder Abwesenhelt von Ustradiol, Medroxyprogesie-
ronazetat oder den zu erforschenden Holekiilen bewertet.
Dartiber hinaus wurden auch Kombinationenyvon‘Molekul plus
\ﬁstradiol sowle Molekll plus Medroxyprogesteron untersucht. .
Die Menge an lebenden Zellen nach 4-, 24=- und 48-stiindigen
Bebriifungen wurde vermittels Biolumineszenz-Assay (intra-
zellulare ATP-Bestimming) festgestellt.
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In vivo wurde die Antitumor—Wirkung gegeniiber DMBA-indu-
zierten Brustdriisen-Adenokarzinomen bel Ratten, gegeniiber
transplantierbarem Mamma- und Ovarial-Adeﬁokarzinom und
gegeniiber transplantierbarem squamdsen prostatischem Zell-
karzinom nach den folgenden Methoden untersucht:

Bei 35 bis 40 Tage alten weiblichen Ratten wurden ver-
mittels DMBA Mamma-Adenokarzinome induziert. Die Behand-
lung mit den zu erforschenden Molekiilen wurde gestartet,
nachdem palpable Tumoren erschienen waren. Zweimal in der
Woche wurden Tumorgrdfe und Anzahl der Tumoren ermittelt.
Die TumorgréBen in der mit ILOsungsmittel behandelien Kon-
trollgruppe wurden mit den Prifgruppen verglichen.

Die Aktivit&t der Molekiile gegeniiber anderen Tumoren wurde
unferSucht, indem die MNolekiile vermittels lMagensonde an
Tiere verabreicht wurden, die mit transplantierbarem
Uterus=-Sarkom (M8use) oder prostatischem Adenokarzinom
(Ratten) implantiert worden waren. zur Anwendung gelang=-
ten Regimes wmit téglicher bzw. zweimal wichentlich erfol-
gender Verabreichung. Benutzt wurden NMRI-Mduse (weiblich,
etwa 20 g) und Fischér-344-Ratten (m&nnlich, etwa 200 g).
Als positive Kontrolle diente Ostramustinphosphat.

Das tfansplantierbare Mamma=-Adenokarzinom bei Ratten wurde
entwickel®, indém Stiicke von DMBA-induzierten Karzinomen
subkutan gesunden, geSChlechtsreifen weiblichen Ratten
eingeimpft wurden. Ein malignes Wachstum zeigender Tumor
wurde fiir weitere Transplantationen ausgewéhlt. Andere
transplantierbare Tumoren wurden subkutan in Gestalt von
gewaschenen Zellsuspénsionen (107 Zellen/Tier) geimpft.
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Die erfindungsgemifen Verbindungen besaBen gute Affiniti-
ten gegeniiber Gstrogen-Rezeptoren, wie dies durch die
Dextran-Holzkohle—Methode’gemessen werden konnte. Die
diesbezliglichen Resultate sind in der folgenden Tabelle 1
aufgefiihrt:

Tabelle 1

Konzentration der Verbindung, bei ' 3

der 50 %ige Kompetition (Inhibition) mit “H-
Affinitdt Ostradiol suftrat
4 10~y (Inhibition) = 1of7m (schwache Affinitzt)
++ 10-5M (Inhibition) = 10-6M (schwache Affinitat)

10"y (Inhibition) - 1077y (schwache APFinitat)
10741 keine eindeutige Inhibition

-+ +

Ustrogen-Rezeptoraffinititen von bestimmten Verbindungen
der Formeln (I) und (II)

Untersuchte Verblndung

Nr. " Bezeilchnung Affinitat -

1 1,2~Diphenyl=-1~(4~hydroxyphenyl)-butan~-1, 4~ ++
diol, (RR,SS)-Enantiomerpaar : -

2 2, 3-D1pheny1 2= (4-hydroxyphenyl)tetrahydro- ekt

furan, (RR,SS)-Enantiomerpaar
3 1,2-Diphenyl-1-(4-methoxyphenyl )=1-butan=4-0l  ++

4 1,2~Diphenyl-1-/4~/2~(N,N~dimethylaminc )= ++
ethoxy/phenyl/-1-buten=4-0l, (Z)-Isomer
5 2,3=Diphenyl=2=- (4-hydroxyphenyl)tecranydro— ot

pyran, (RR,SS )=Enantiomerpaar
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1,2-Diphenyl=1=(4~hydroxyphenyl)~1-penten-
5-ol,I(Z,E)-Isomere
4-Chloro=1,2-diphenyl=1-/3=/2~(N,N~-dinethyl-
amino Jethoxy/phenyl/~1~buten, (Z)-Isomer
1-Phenyl-1,2-bis(4-hydroxyphenyl)bﬁtan—1,4-
diol : )
2-Phenyl=2,3-bis(4~hydroxyphenyl)tetrahydro~
furan
1,2-Diphenyl~-1~(4=hydroxyphenyl)=1~buten~4~-
ol, (E)-Isonmer .
1,2-Diphenyl=1=(4~hydroxyphenyl)=1=-buten-4-

ol, (Z)=Isomer

1,2=Diphenyl=1~/4~/2~(N,H-dimethylamino )=~
ethoxy/~-phenyl/-1-buten=-4=-0l, (E)=-Iscmer
4~Bromo=1,2~diphenyl=1~/4=/2~(N,N-dine thyl-
amino Jethoxy/phenyl/-1-buten, (Z)-Isomer
4=Chloro=1,2-diphenyl-1-(4=hydroxyphenyl)-
butan, (RR,SS)=Enantiomerpaar
4=Chloro=1,2-diphenyl=1-(4-hydroxyphenyl )~

{1=-buten, (Z)-Isomer

2,3=Diphenyl=2~/4-/2-(W,N~dimethylamino )~
ethoxy/phenyl/tetrahydrofuran, (RR,SS)-
Enantioéerpaar
1,2-Diphenyl=1=-/4~/2~(N,N~dimethylamino )~
ethoxy/phenyl/butan~1,4-diol, (RR,SS)~
Enantiomerpaar

4=Chloro-1,2-diphenyl=1-/4-/2-(N,N-dimethyl-

amino )ethoxy/phenyl/1-buten, (E)~Isomer

18

++(+)
+++

+4+

+++
ot

++

+
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Die Ostrogenwirkung der Verbindungen der Formel (I) und
(II), gemessen anhand ihrer Fidhigkeit, die Masse des
Uterus von noch nicht geschlechtsreifen Miusen zu erhShen,
war stets weit geringer als die entsprechende Fshigkeit
von Ostradiol, der‘positiven Kontrolle, Die Ustrogenwir-
kung der Verbindungen 5, 7, 13 und 14 konnte lediglich
bel den untersuchten hdheren Konzentrationen wahrgenommen
werden. Bel der Dosis von 5 mg/kg lag die Wirkung von
Ostrogen bei den erstgenannten Verbindungen um 41 % unter
der Wirkung einer Ustradiol-Dosis von 0,05 mg/kg. Bei den
letztgenannten Verbindungen lagen die entsprechenden Werte
bei etwa 50 %. Die Verbindungen 4 und 11 sowie die Ver-
bindungen 2, 16 und 17 besaSen aus sich heraus keine Ustro-
genwirkungen bis zu Dosierungen von 5 mg/kg hinauf.

Die Verbindungen 4, 7 sowie 11, 13, 14 und 15 besaBen
Antivstrogenwirkungen, wie dies anhand ihrer Fshigkeit
gemessen werden konnte, den durbh Ostradiol induzierten
Massezuwachs des Uterus von noch nicht geschlechtsreifen
MHusen zu inhibieren. Die Verbindungen 4 und 7 bewirkten
~ bei einer Dosis von 0,5 mg/kg und die Verbindungen 11,
13, 15 und 14 beil -.der Dosis von 5 mg/kg eine 12, 27, 31,
25, 25 bzw. 20 %ige Inhibition der durch OStradlol indu=-
zierten Wirkung auf den MBuse-Uterus.

Die Progesteronwirkungen der Verbindungen wurden in der
‘berelts welter vorn beschriebenen Weise gemessen., Medroxy -
progesteronazetat die positiwve Kontrolle, rief eine bis
zu 40 %ige Inhibition bei der Masse des Uterus von noch
nicht geschlechtsreifen Miusen hervor. Die Wirkungen der
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Verbindung 2 konnten durchweg als Folge ihrer Progesteron-
wirkung angesehen werden. Die Verbindung hatte an sich we=-
der eine Antitsirogen=-, noch eine Gstrogenwirkung bis zu
einer Dosis von 5 mg/kg. Bei der Dosis von 0,05 mg/kg wurde
die Masse des Miuse-Uterus um 50 % verringert, gleichzeitig

wurde eine synergistische Wirkung nit Medrbxyprogesteron

beobachtet.

Die Verbindungen 4 und 11 vermochten bei alleiniger Verab=-
reichung eine 38 %ige bzw. 56 %ige Verringerung der Uterus=-
masge von Mausen hervorrufen, eihe Wirkung, die teilweise
auf deren Antidstrogen-Wirkungen zuriickgefiihrt werden ktnn-
te. Von Verbindung 11 zeighe sich, daB sie eine synergi-
stische Wirkung mit Medroxyprogesteron besitzt; Verbindung
4 bewirkte eine leichte Inhibition, wobel aber immerhin
noch eine 17 %ige Reduzierung der Uterusmasse beobachtet
wurde. Verbindung 5 der Formel (II) wies keine Antidstro-
gen-Wirkung auf und vermochte die Uterusmasse auf Grund
ihrer Progesteron-Wirkung um 34 % (0,05 mg/kg) zu verrin-
gern. Bel Jener Dosis wurde keine Inhibition von Medroxy-
progesteron beobachtet. Bel steigenden Dosierungen konnte
indes eine schwache Ustrogen-Wirkung festgestellt werden,
wobel diese Wirkung Jene des Hedroxyprogesterons iiberwand.
Es wurde eine geringfiigige Zunahme der Uterusmasse erzielt.
Bel Verbindung 7 zeigte sich, daB sie neben AntiGstrogen=-
und Ostrogen-Wirkungen auch Progesteron-Wirkungen besitzt;
sie rief bei der geringsten untersuchten Dosis eine leich~
te Medroxyprogesteron-Hemmung hervor, ’
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In den Tabellen 2A und 2B ist eine Zﬁsammenfassung der
Gstrogen/Ahtiﬁstrogén~ und Progesteron-¥Firkung dargestéllt.
Die angegebenen Prozentsitze beziehen sich auf die Zunahme /
Verringerung der Uterusmasse von Miusen. |

Die Antitumor-Wirkungen von Verbindungen der Formel (I)l
und (II) sind in vitro gegeniiber der Zellinie MCF-7 des
menschlichen.Mamma-Adenokarzinoms sowle in vivo gegeniiber
DlBA~induzierten lamma-Adenokarzinomen bei Ratten, ovaria-
lem Karzinom bei Ratten, prostatischem Karzinom bei Ratten
und gegenilber Uterussarkom bei M&usen geprilft worden. '

In Tabelle 3 kbnnen die Antitumor-Wirkungen von bestimmten
Verbindungen der Formel (I) und (II) abgelesen werden. Die
" Ergebnisse sind folgendermaBen dargestellte

ICBO Jene Konzentration der Verbindung, bei
der 50 %ige Inhibition des Zellwachsuums

Yirkung beobachtet werden konnte

PR 1070 bis 5 x 106@:
o 5% 107° bis 1070w
+ ' 1073 | vis 5% 10™%y

- 5x 10
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7usammenfassung der Gstrogén-/Antiastrogen- und
Progesteron~¥irkungen von Verbindungen der Formel (I)

nit Ostradiol
0,05 mg/kg

Verabreichung

mit Medroxyprogeste=-
ron, 0,06 mg/kg

und (II)
Ver-
bin-
dung alleinig
Nre.
2 Progesteron-
Wirkung
50 % Reduktion
4 Anti@strogén—
Progesteron=
Wirkung

31 % Reduktion

5 Progesteron~
Wirkung
34 % Reduktion

7 Ustrogen~-
Progesteron-
Jirkung

11 Antidstrogen=-
Progesteron=-
Wirkung
56 % Reduktion

weder Syner-
gismus noch
Inhibition

Antiostrogen=-
Wirkung
21 % Reduktion

weder Syner=-
gismus noch
Inhibition

'Antiﬁstrogeh—

Wirkung
27 % Reduktion

Antidstrogen~
Wirkung

31 % Reduktion

synergistische Wir-
kung, 53 %ige Reduk=
tion im Vergleich
zuxr Kontrolle

schwache Inhibition,
17 %ige Reduktion im
gleich zur Kontrolle

keine Inhibition
34 % Reduktion

schwache Inhibition,
14 %ige Reduktion im
Vergleich zur Kon=-

trolle

keine Inhibition
40 % Reduktion
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Zusammenfassung der Ustrogen~/Antitstrogen- und Progesteron—
Wirkungen von Verbindungen der Formel (I) und (II)

- Ver=-

bine Verabreichung

dung allelnlg

: Nr.

mit Ostradiol

mit Medroxyprogeste-

0,05 mg/kg ron, 0,06 mg/kg
14  Ostrogen= Antidstrogen-
Wirkung Wirkung
50 % Zunahme 20 % Reduktion
15  Ostrogen~ Antisstrogen=~
Wirkung Wirkung
20 % Zunahme 25 % Reduktion
9 Qstrogen- keine Antidstro-
Wirkung gen=-Wirkung
50 % Zunahme unter 10 %
Reduktion
13 Ustrogen- Antisstrogen~ schwache Inhibition,
Wirkung Wirkung 14 %ige Reduktion im
50 % Zunahme 25 % Reduktion Vergleich zur Xon-
. ' trolle
18  {strogen- keine Anti- keine Wirkung
Wirkung ostrogen-

20 % Zunahme

Wirkung unter

10 % Reduktion
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Tabelle 3

Antitumor-Wirkung bestlmmter Verbindungen der Formel (I)
wnd (II) gegenuber der MCF-?-Zelllnle

Untersuchte Verbindung Antitumor-Wirkung
4 4+
5 ot
7 -+
12 A+
13 +++
18 +ot
2 +4
14 ++
15 ++
16 . ++
6 (E)-Isomer ++

Es zeigt sich, daB die gepriiften Verbindungen eine auBer-
ordentlich hohe in-vitro-~¥irksamkeit gegen MCP=-7-Brust-
driisenzellen besaBen; durch Steigern der Konzentration
konnte der Tod der Zellinie mit jeder Verbindung herbei-
geflihrt werden.

Die Ant 1tumor—W1rkung in vivo der Verblndungen 4 und 7
ist gpgenuber dem DMBA-induzierten Brustdrusen—Adeno-
karzinom der Ratte gepriift worden. Bel einer Dosis von

10 mg/kg bewirkte Verbindung 4 die Verlangsamung der
Tumoren-Wachstumsgeschwindigkeit auf ein Achtel gegeniiber
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der bel den Kbntrollvérianten beobachteten Wachstumsge=
schwindigkeit. Die Antitumor-Wirkung der Verbindung 7
zeigte sich im Dosisbereich von 1,0 bis 30 mg/kg. In der
htchsten gepriiften Dosierung wurde ein Wachstumsstopp
bei den Tumoren festgestellt (Tabelle 4).

Tabelle 4

GroBe und Wachstum von DiBA=-induzierten Tumoren wihrend
der Behandlung mit Verbindung 7 im Vergleich zur Kontroll-
gruppe

Tag der  Xontrolle Wachstum Verbindung 7 Wachstum

Behand- Tumor=- 30 mg/kg
lung - grofe ) Tumorgrdfle
1e 3,914 0 1,5188 0
3. 4,716 0,803 1,6739 0,1551
Te - 8,509 4,596 ' 1,3070 -0,2118
9, 11,622 7,708 1,0474 -0,4714
14. 16,176 12,262 0,1179 -0,5392
17, 17,473 12,826 0,0820 ~0,5752
21, 22,695 18,049 - 0,0721 -0,5851
25. 29,542 24,896 0,0891 -0,5682
28. 35,115 30,469 0,09316 -0,5640
354 32,803 28,156 0,1193 -0,5379

Die GrdBenangabe bezieht sich auf die Breite x Hohe des
Tumors. Die Wachstumsgeschwindigkeit ist eine Différenz
zwischen GréfSen im Vergleich mit den GroBen am ersten Be-
handlungstag. Eine geringere Antitumor~Wirkung als Ver=
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bindung 7 gegeniliber DiBA-induziertem Brustdriisenkrebs
wurde bel den Verbindungen 2, 12 und 13 beobachtet.

Die Wirkung der Verbindung 7 gegen Ovarialkarzinom der
Ratte sowie Uterussarkom der Maus ist gegeniiber transplan-
tablen Tumoren nach den bereits weiter vorn beschriebenen
Methoden gepriift worden. Nach zweiwdchiger Behandlung mit
100 mg/kg war die GrdBe des Uterussarkoms um 30 % kleiner
als jene der Kontrolle; nach zehntédgiger Behandlung mi?t

5 mg/kg war die Grofe des Ovarialkarzinoms der Ratie im
Vergleich zu KarzinomgrdSe bei der Kontrolle um 20 %
kleiner.,

Die Wirkung von Vérbindung 2 gegenliber transplantierbaren
prostatischem Karzinom wurde nach der bereits weiter vorn
beschriebenen Methode gemessen. Der 12 Tage lang mit Ver-
bindung 2 behandelte Tumor (1 mg/kg) war um 29 % kleiner

als der Tumor der Kontrollvariante.

Die akute Toxizitdt, LDgy PeO., bei Mdusen variiert fir
die gepriiften Verbindungen von 1000 bis 3200 mg/kg. Die
klinischen Dosisbereiche fiir eine orale Verabrelchung |
variieren von 10 bis 200 mg pro Tag und erwachsene Person.

‘Mit einem Perkin-Elmer R 244 oder einem Bruker WP 80 DS

Instrument wurden die 1

H Kernmagnetischen Resonanz (NKR-)
Spektren gemessen, wobei TMS als innerer Bezug verwende?
wurde (Chemische Verschiebungen in d’, ppm). Die Buchsta=
ben s, 4, t und m kennzeichnen ein Singulett, Dublett,
Triplett bzw. Multiplett. Im gleichen Zusammenhang wird

auch die Anzahl der Wasserstoffatome angegeben. Die
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Massenspektren wurden mittels Kratos MS 80 RP aufgezeich~
net, wobei ein direkter Einlaf und.70 EV Ionisationsspan-

nung benutzt wurden.

Ausfiihrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen nZher
erldutert. '

Ausfihrungsbeispiel 1

4-[(Tetrahydropyran-2—yl)oxy17-1,2-diphenylbutan—1-on

Eine Mischung aus 19,6 g Desoxybenzoin, 20,9 g Tetrahydro-
pyran-2-yl-ether - geschiitztes Bromethanol, 1,0 g TEBAC
und 50 ml 48 %ige Natr1umhydrox1d-Losung wird 2 h lang bei
75 °¢ verriihrt. Sodann wird Wasser zugesetzt und das Pro=-
dukt in Toluen extrahiert. Die Toluen-Losung wird mit Was-
Ser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Abschlie~
Bend wird das ILdsungsmittel abgedampft. ie Ausbeute ist
quantitativ, das Glige Produkt enthdlt jedoch etwa 20 %
O=Alkylierungs-Produkt.

Ausfiihrungsbeispiel 2

a) 4=/{Tetrahydropyran-2-yl)oxyl/-1,1,2-triphenylbutan=1-ol

Zundchst wird ein Gridnard-Komplex unter Trockenbedingungen
hergestellt, indem 3,6 g Magnesiumdrehspinen in 25 ml
trockenen Tetrahydrofuran Gelegenheit gegeben wird, mit
23,6 g Bromobenzen in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran zu
reagleren. Sodann wird der in ausfihrungsbeispiel 1 ge-
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wonnene Evaporationsriickstand in 75 ml trockenem Tetrag=-
hydrofuran zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 h lang
unter Rﬁckfluﬁbedingungén erhitzt. Die gekithlte Mischung
wird in eine gesdttigte Ammoniumchlorid-ISsung geschiittet.
Nach Schiitteln wird die organische Schicht separiert. Die
Extraktion wird mit Ether wiederholt. Sodann werden die
organischen Schichten zusammengefaBt und iiber Natrium=-
sulfat getrocknet. AbschlieBend wird das ILdsungsmittel
abgedampft. '

b) 1,1,2=-Triphenylbutan=1,4=diol

Der in Schritt a) gewonnene Evaporationsriickstand wird in
einem Gemisch aufgeldst, welches aus 400 ml absolutenm
Ethanol, 10 g konzentrierter Schwefelsiure und 75 ml Was-
ser besteht; Das Gemisch wird 2 h lang bel Raumtemperatur
verrihrt. Die LOsung wird mit 22U Natriumhydroxid-ISsung

neutralisiert, danach wird das Ethanol abgedampft. Dem

Riickstand wird Wasser zugesetzt. Sodann wird das Produkt

in Bthylazetat extrahiert. Die Ethylazetat-Lsung wird iber
Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel wird eva-
poriert. Das Produkt wird aus Toluen rekristallisiert. Die
Ausbeute betrdgt 16,5 g (52 % aus Desoxybenzoin), Schmelz-
punkt 185 bis 187 °c.

1H-NMR—Spektrum (COBOD): 42,06 (2H, gq), 3,33 (2H, t),A
3,92 (1H, t), 4,76 (24, s), 6,85 bis 7,45 (13H, m), 7,68
(2H, 44).

¢c) 2,2,3-Triphenyltetrahydrofuran
Zunédchst werden 31,8 g 1,1,2-Triphenylbutan-1,4~diol in
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einer Mischung aus 400 ml agbsolutem Ethanol, 10 ml konzen-
trierter -Schwefelsdure und 75 ml Wasser aufgeltst. Sodann
wird das Gemisch 3 h lang bei 45 °C verrithrt., Die Losung
wird mit 2M Natriumhydroxid-Idsung neutralisiert, sodann
wird das Ethanol evaporiert. In den Riickstand wird Wasser
hineingegeben, das Produkt wird in Toluen extrahiert. Die
Toluen-ISsung wird iiber Natriumsulfat getrocknef, das 1Lo-
sungsmittel wird evaporiert. Die Rekristallisation erfolgt
aus Ethanol. Die Produktausbeute betragt 26,4 g (88 %) bei
einem Schmelzpunkt bei 112 bis 113 °c.

1 g-NMR~Spektrun (€DC1 ) §1,90 bis 2,60 (2H, m), 3,85 bis
4,55 (34, m), 6,90 bis 7,45 (13H, m), 7,63 (2H, dd).

Ausfiihrungsbeispiel 3

a) 4-pzetoxy=1,1,2-triphenyl-1-buten

Zundchst werden 30,0 g 2,2,3-Triphenyltetrahydrofuran in
725 ml Essigsdure aufgeldst, sodann werden 25 ml 40 %ige
dasserstoffbromld-E851gsaure zugesetzt. Das Gemlsch wird
1 h lang bei 75 °¢ verriinrt. Das Losungsnmittel wird eva-
poriert, sodann wird 1M Natriumkarbonat-Lésung im ﬁbe;—
schufl zugesetzt. Das Produkt wird in Toluen extrahiert.
Die Toluen~Idsung wird iiber Natriumsulfat getrocknet, und
das LOsungsmitiel wird evaporiert. Das Produkt wird sus
walrigem Methanol rekristallisiert. Die Ausbeute betrigt
28,7 g (84 %) bel einem Schmelzpunkt bei 81 bis 83 °c.

1 g-MR-Spektrun (opcl,): 1,82 (3H, s), 2,78 (2H, +),
4,02 (2H, %), 6’85 (5H, s), 7,02 (5H, s)y, 7,21 (5H, s).
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MS: m/z 342 (%, 5), 282 (64), 205 (28), 191 (100), 167
(27), 91 (70)

b) 1,1,2~Triphenyl=-1=~buten-4~-cl

34,2 g 4-Azetoxy-1,1,2-triphenyl-1-buten werden in 200 ml

94 %igem Ethanol gufgeldst, sodann werden 20 ml Fasser und
45 ml einer 20 %igen Natriumhydroiid-Lésung_zugesetzt. Das
Gemiséh wird 1 h lang unter RickfluBbedingungen erhitzt.

Die Losung wird mit 2M Salzs&ure neutralisiert, sodann wird
das Ethanol evaporiert. Dem Riickstand wird Wasser zugesetzt.
Das Produkt wird in Ethylazetat extraghiert, die Ethylazetat-
Losung wird Uber Natriumsulfat getrocknet, und das LO=-
sungsmittel wird evaporiert. Das Produkt wird aus einem Ge=-
misch aus Wasser und Methanol rekristallisiert. Die Aus-
beute betridgt 23,7 g (79 %) mit einem Schmelzpunkt bei 117 -
pis 119 °c. | |

T g-MR-Spektrun (cD01,): 4 1,34 (15, s), 2,73 (2H, %),
3,05 (2H, %), 6,90 (5H, s8), 7,11 (5H, s), 7,25 (5H, s)

N

o

c) 4=Tosyloxy=1,1,2=triphenyl=1-buten

'Die>Reaktion wird unter Trockenbedingungen durchgefiibrt.

Zunéchst werden 30,0 g 1,1,2=-Triphenyl-1-buten~4-0l in

100 ml trockenem Pyridin aufgeldst. Sodann werden unter
Verriihren und Kihlen der Mischung auf Eis 57,0 g 4-Toluen-
sulfonsdurechlorid in 50 ml trockenem Pyridin tropfenweise
der Mischung zugesetzt. Die Mischung wird 6 h lang bei 0 ©
verrihrt. Sodann werden 250 ml eiskaltes Wasser und 750 ml
kalte 2M Salzsiure zugesetzt. Der Niederschlag wird ver-
mittels Piltration gesammelt und dann mit Wasser gewaschen.

#®
>
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Abschliefend wird das Produkt aus Ethanol rekristallisiert.
Die Ausbeute betrigt 36,8 g (81 %); Schmelzpunkt 137 bis

o}
139 “C.

'g-mR-spektrum (0D01): d' 2,32 (3K, 8), 2,77 (24, %),
3392 (2H’ t)’ 6’86 (SH’ S), 6’98 (SH’ s)’ 7,16 (2H’ d‘)’
7,21 (5H, s), 7,60 (2H, d).

Ausfithrungsbeispiel 4

4-/(Tetrahydropyran-2-yl)oxyj-2-pheny1-1 (4-methoxyphenyl)-
butan-1-on

Die Verbindung wird nach der in Ausfiihrungsbeispiel 1 be-
schriebenen Vorgehensweise aus 22,6 g 4*Methoxydesoxy-
benzoin und 20,9 g Tetrahydropyran-2-yl-ether - geschiitz=-
tem Bromoethanol hergestellt.

Ausfilhrungsbeispiel 5

a) 4-/{Tetrahydropyran-2-yl)oxy/-1,2-diphenyl=1=-(4=
methoxyphenyl)butan-1-0l (RR,SS und RS,SR)

Die (RR,SS)~Isomere werden gus dem in Ausfilhrungsbeispiel
1 gewonnenen Evaporationsriickstand sowie 28,1 g 4-Bromo-
anisol nach der in Ausfilhrungsbeispiel 2a beschriebenen

Vorgehensweise hergestellt, -

Die (RS,SR)-Isomere werden aus dem in Ausfilihrungsbeispiel

4 gewonnenen Evaporationsriickstand sowie aus 23,6 g Broiwo-
benzen in der gleichen Weise wie die oblgen (RR,SS)~
Isomere hergestellt.
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b) 1,2~Diphenyl-1- (4-methoxypheny1)butan—1 4-diol
(RR,SS und RS,SR)

Die (RR,SSrIsomere werden aus dem in Schritt a) erhaltenen
Evaporationsriickstand der (RR,SS)=-Isomere nach der in Aus-
fiihrungsbeispiel 2b beschriebenen Vorgehensweise herge=-
stellt. Das Produkt wird aus Toluen rekristallisiert, Die
Ausbeute betrigt 13 9 g (40 % aus Desoxyben201n), Schmelz-
punkt 124 bis 126 °¢,

"g-mm-spektzun (0D,00): & 2,06 (21, q), 3,32 (21, b,
3,77 (3H, s), 3,84 (1H, d4d), 4,78 (2H, s), 6,80 bis 7,25
(124, m), 7,56 (2H, d).

Die (RS,SR)-Isomere werden aus dem Evaporationsriickstand

der in Schritt a) gewonnenen (RS,SR)-Isomere in der glei=-

chen Weise wie die obigen (RR,SS)-Isonere hergestellt.

Das Produkt wird aus Toluen rekristallisiert. Die Ausbeute
betrdgt 16,0 g (46 % aus 4-NMethoxydesoxybenzoin); Schmelz-
punkt 172 bis 174 °¢.

Tg-mR-Spektrun (cp50D): ¢2,03 (28, @), 3,32 (2H, %),

3,63 (3H, s), 3,86 (“’I; ), 4,75 (2H, S): 6,54 (2H, d)s
6,95 bis 7,45 (10H, m), 7,65 (2H, dd).

¢) 2,3-Diphenyl-2=~ (4—methoxyphenyl)tetrahydrofuran

(RR 5SS und RS,SR)

Die (RR,SS)-Isomere werden aus dem Evaporationsriickstand
der in Schritt a) gewonnenen (RR,SS)-Iscmere nach der in
Ausfihrungsbeispiel 2c¢ beschriebenen Vorgehensweise herge-
stellt. Das Produkt wird aus Isopropanol_rekristallisiert.
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Die Ausbeute betridgt 16, 2 g (49 % aus Deooxyben201n),
Schmelzpunkt 116.bis 118 “g.

- R~ Spektrum (cDel;): d'1,90 bis 2,60 (28, m), 3,77

(3H, s), 3,80 bis 4, 50 (33, m), 6,85 (2H, 4), 7,02 (10H,s),
7,52 (2H, d),

uS: w/z (47, 13), 212 (85), 135 (87), 118 (93), 117 (100),
100 (44), 91 (42), 77 (50)

Die (RS,SR)-Isomere werden aus 34,8 g (RS,SR)-1,2-Diphenyl-
1-(4~-methoxyphenyl )butan=-1,4=-diol in der gleichen Weise wie
die obigen (RR,SS)-Isomere hergestellt, danach wird eine

. Mischung aus (RS,SR)- und (RR,S38)=Isomeren gewonnen. Der

Evaporationsriickstand wird aus Isopropanol rekristalli-
siert. Das aus (RR,SS)-Isomeren bestehende Prézipitat wird
durch Filtration béseitigt. Die Mutterlauge wird evapo-
riert, und der Evaporationsrﬁdkstand wird aus HMethanol re-
kristallisiert. Die Produktausbeute betraet 4,6 2 (14 %)
mit einem Schmelzpunkt bei 74 bis 76 °C.

1 g-mR-Spektrun (0DC15): d'1,95 bis 2,60 (2, m), 3,64
(3H, s), 3,80 bis 4, 55 (38, m), 6,54 (2H, d), 6,90 bis
7,45 (10&, m), 7,59 (2H, dd).

Ausfiihrungsbeispiel 6

a) 1, 2-Dlphenyl-1 (4-metno*yph°nyl)-1-buten-4-ol (Z und d)

(z)-Isomer: (Z)=-1,2-Diphenyl-1- (4-hydroxyphenyl) 1—buten—
4-0l1 (sieche Ausfiihrungsbeispiel 13a) wird in Methanol guf-
geldst, sodann wird ein UberschuB an Diazomethan zugesetzt.
Nach Vollendung der Reaktion wird das Ldsungsmittel eva~
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poriert. Die‘RekristaliisatiOn wird aus Pebrolether vor-
genommen. Die Ausbeute ist nahezu quantitativ, der
Schmelzpunkt liegt bei 121 bis 123 °c.

Tg-MMR~-Spektrun (6DCL4): &1,28 (1H, s), 2,73 (2H, +),
3,57 (2H, %), 3,65 (3H, s), 6,53 (2H, 4), 6,80 (2H, 4),
7,15 (5H9 s), 7,29 (5H, s).

MS: m/z 330 (M7, 79), 299 (100), 221 (46), 191 (70), 121
(46), 91 (60)

(E)-Isomer: Das Produkt wird aus (E)-1,2;Diphenyl-1-(4-
hydroxyphenyl)r1-buten—4-ol (siehe Ausfilhrungsbeispiel
13a) in der gleichen Weise wie das entsprechende (%)=~
Isomer hergestellt. Der Schmelzpunkt liegt bei 107 bis
110 °c. |

1g-mR-Spektrun (6D01,): ¢'1,31 (18, s), 2,80 (2H, t),
3,61 (2H, t), 3,81 (3H, s), 6,80 bis 7,35 (14H, m).

(Z,E)-Isomergemisch: Die Reaktion wird unter Trockenbe~-
dingungen durchgefiihrt. Zunichst werden 34,8 g 1,2-Di-
phenyl-1=-(4-methoxyphenyl)butan-1,4~diol in 200 ml Essig-
séureanhydrid aufgeldst. Sodann werden 30 ml Azetylchlo=-
rid zugesetzt., Die Mischung wird 2 h lang bei 100 °c ge=-
halten, sodann wird das Losungsmittel evaporiert. (Bei
dem Zwischenprodukt handelt es sich um reines (Z,E)=4-
Azetoxy-1,2-diphenyl=1=(4-~methoxyphenyl)=-1=(buten)., Jun-
mehr werden dem Evaporationsriickstand 200 ml 94 %iges
Ethanol, 20 ml Wasser und 45 ml 20 %ige Natriumhydroxid-
I0sung zugesetzt., Das Gemisch wird 1 h lang unter Riick-
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fluBbedingungen erhitzt., Die Lusung wird mit 2M Salzsdure
neutralisiert, sodann wird das Ethanol abgedampft. Dem Riick=~
stand wird Wasser zugesétzt, und das Produkt wird in Efthyl-
azetat extrahiert. Die Ethylazetat-Losung wird liber Natrium-
sulfat getrocknet, das LUsungsmittel wird evaporiert. Die
Ausbeute des reinen Isomer-Gemisches (Z:E 7:3) ist quanti=-
tativ, der Schmelzpunkt liegt bei 91 bis 105 °C. Der Eva-
porationsriickstand wird aus einer Mischung aus Hexan und
Ethanol (95:5) rekristallisiert, danach werden 14,5 g (44 %)
(Z)=Isomer gewonnen.

b) 4-Bromo=-1,2-diphenyl=-1-(4-methoxyphenyl)-1-buten (Z)

Zunéchst werden 33,0 g (Z)-1,2-Diphenyl-1—(4-methoxjphenyl)-
1=buten=-4-0l in 500 ml trockenem Azetonitril gufgelvst. So=-
dann werden unter Verriihrean 39,3 g Triphenylphosphin und
49,8 g Tetrabromkohlenstoff zugesetzt. Das Verrilhren wird
liber 1 h hinweg bei Raumtemperatur fortgesetzt. Das Losungs-
mittel wird evaporiert, und der Evaporationsriickstand wird
in heiBem Petrolether aufgeldst. Das unldsliche Material
wird durch Filtration beseitigt. Die Mutterlauge wird eva=-
poriert, und der Evaporationsriickstand wird aus Methanol
rekristallisiert. Die Produktausbeute betrigt 26,7 g (68 %);
Schmelzpunkt 116 bis 118 °c.

1§~ MR-Spektrun (eDCly): d 3,01 (2H, 1), 3,28 (2H, 1), 3,67
(3H, s), 6,54 (2H, 4), 6,80 (2H, d-); 7517 (5H, s), T,32
(5H, s). |

MS: m/z 392/394 (W , 86), 299 (65), 221 (79), 191 (%4), 121
(100), 91 (50)
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Ausfiihrungsbeigpiel 7

1,2-Diphenyl-1-(4~benzyloxyphenyl )butan-1,4-diol (RR,SS;
RS,SR)

Das (RR,SS; RS,SR)-Isomergemisch wird gem#8 der in Aus-
fihrungsbeispiel 9 beschriebenen Vorgehensweise aus 13,2 g
Zinnsmaldehyd und 28,8 g 4-Benzyloxybenzophenon herge-
stellt. Die Rekristallisation erfolgt aus Toluen. Die Aus-
beute betrdgt 32,5 g (77 %); Schmelzpunkt 109 bis 115 °g.
Das Produkt enth#lt beide Isomer-Paare (RR,SS : RS,SR
R D '

'H-MR-Spektrum (0D;00): 41,88 bis 2,24 (2, m), 3,3
(eH, t), 3,85 (1H, %), 4,76 (2H, s), 4,91 (1H, s), 5,07
(1H’ s), 6’62 (1H, d), 6386 bis 7’49 (16H3 m)’ 7’57 (1H,d)4’
7,65 (1H, dd)

Ausfihrungsbeispiel 8

a)‘1,2-Diphenyl-1-(4-benzyloxyphenyl)-14éuten-4-ol
(z und E)

Das (Z, E)~Isomergemisch wird aus 42,4 g 1,2-Diphenyl-1-
(4-benzylokyphenyl)butan-1,4-diol-(RR,SS :+ RS,SR 1 : 1)

nach der in Ausfiilhrungsbeispiel 6a beschriebenen Vorge=-

hensweise hergestellt. (Bei dem Intermedifrprodukt han-

- delt es sich um reines (Z, B)-4-Azetoxy=-1,2-diphenyl-1-

(4=benzyloxyphenyl)-1-buten (Z:E, T:3)).
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Isolation des (Z)-Isomers: , .
Nach der Hydrolyse~Stufe bildet sich ein Niederschlag, der
durch Filtration gesammelt wird. Der Niederschlag wird aus
Toluen-Petrolether (1:1) rekristallisiert, worauf 15,1 g
(37 %) des (Z) Isomers gewonnen werden. Schmelzpunkt bei
141 bis 143 °c.

'H-mR-Spektrum (CDC1): d' 1,30 (1H, s), 2,73 (28, +),
3,57 (28, ), 4,90 (20, 8), 6,60 (2K, 4), 6,81 (2, 4),
7,15 (5H, 8), 7,30 (54, s8), 7,31 (5H, s)

uS: m/z 406 (ut, 28), 91 (100)

Isolation des (E)-Isomers:

Nach der Filtration der Hydrolyse-Lasdng wird ein weiterer
Niederschlag gebildet, welcher ebenfalls vermittels Filtra-
tion'gesammelt wird. Die Rekristallisation des Niederschlg-
ges aus Toluen-Petrolether (1:4) ergibt 2,0 g (5 %) des
(E)-Isomers. Schmelzpunkt 96 bis 98 .

! -mR-Spektrun (0D01,): 1,30 (18, s), 2,79 (2H, ©),
3,59 (2H, t), 5,05 (2H’~S)J,6484 bis 7,47 (19H, n)

uS: m/z 406 (7, 5), 91 (100)

b) 4=Chloro-1,2-diphenyl-1-(4~benzyloxyphenyl)=1-buten
(Z und E)

(z)-Isomer: Zunichst werden 40,6 g (Z)-1,2-Diphenyl-1=(4~
benzyloxyphenyl)-1-buten-4~-0l in 400 nl trockenem Azetoni-
tril aufgeltst. Sodann werden 32,8 g Triphenylfosfin und

76,9 g Tetrachlorkohlenstoff zugesetzt. Die HMischung wird
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1 b lang unter RiickfluBbedingungen erhitzt. Wihrend des Ab-
kilhlens wird das Produkt ausgef#llt und gefiltert. Die Re-
kristallisation erfolgt aus Ethanol. Die Ausbeute betrigt
39,5 g (93 %) bei einem Schmelzpunkt von 115 bis 116 °¢/
128 bis 129 °c.

"E-mR-Spektrun (CDC1,): o 2,91 (24, ©), 3,41 (24, 1),
4,91 (eH, s8), 6,60 (24, 4), 6,81 (2H, d), 7,16 (5H, s),
7,32 (10H, s)

MS: m/z 424/426 (M, T7/4), 91 (100)

(E)-Isomer: Das (E)-Isomer wird in der gleichen Weise wie
das obige (Z)~Isomer hergestellt. Das Produkt wird aus Me-
thanol rekristallisiert. Die Ausbeute betrigt 35,2 g

(83 %); Schmelzpunkt 91 bis 93 °c.

1 y-mmR-Spektrun (0DC1,): ¢ 2,97 (2H, t), 3,43 (2H, t),
5706 (ZH’ s)g 6)83 bis 7,48 (19H, m)

Ausfiihrungsbeisgpiel 9

a) 1,2-Diphenyl-1-/4-/2~(N,N-dimethylamino )ethoxy/phenyl]-
butan-1,4-diol (RR,SS und RS, SR)

Die Reaktion wird unter Trockenbedingungen vorgenommen.
Zundchst werden 2,1 g Iithiumaluminiumhydrid und 50 ml
frockenes Tetrahydrofuran in einen Kolben eingebracht. So-
dann werden unter Verriinren und Halten der Temperatur beil
25 bis 35 °C 13,2 g Zinnamaldehyd in 50 ml trockenem Tetra-
hydrofuran zugesetzt. Das Verrithren wird iliber weitere



62 294 18
- 58 =

30 min bei Raumtemperatur forigesetzt. Sodann werden unter
Verrilhren 26,9 g 4-/2-(1,N-Dimethylamino )/ethoxybenzo-
phenon in 70 ml ftrockenem Tetrahydrofuran zugesetzt. Die
Temperatur wird wihrend des Zusetzens bei 35 bis 45 °a
gehalten. Nach zweistiindigem Verriihren beil 40 °¢ wird das
Reaktionsgemisch in 150 ml 25 %iger Ammoniumchlorid-ILosung
hineingeschiittet, worauf das aluminiumhydroxid susfdllt und
abgefiltert wird. Das Filtrat wird in einen Scheidetrichter
Uberflinrt, die organische Schicht wird separiert. Die wiB-
rige Schicht wird noch eimnmal mit 60 ml Ethylazetat extra-
hiert. Die organischen Schichten werden zusammengenommen
und dber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird
evaporiert. Der Riickstand wird aus Toluen rekristallisiert.
Die Ausbeute betridgt 27,5 g (68 %). Das Produkt enthilt so-
wohl (RR,SS)~- als auch (RS,SR)-Iscmer-Paare, das (RR,SS)-
Pagr liegt auf Grund der ILOslichkeitsunterschiede ange-
reichert vor.

Isolation der (RR SS)- Isomere-

Die Rekristallisation des obigen Produﬁtes aus Azeton er
gibt 13,8 g (34 %) des (RR,SS)-Isomer-Paares. Der Schmelz=-
punkt liegt bei 165 bis 167 °¢ (aus Toluen).

Tg-m-Spektrun (eD500): d' 2,07 (28, ), 2,33 (6H, s),
2,76 (2H, t), 3,34 (°H, t), 3,86 (1H, d4d), 4,10 (2H, t),
4,76 (2H, s), 6,80 bis 7,25 (12H, m), 7,58 (2H, d).

Isolation der (RS,SR)-Isomere:
Die obige Azeton-Stammlauge wird evaporiert. Die zwei-
malige Rekristallisierung des Riickstandes aus Azeton er-
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ergibt 5,3 g (13 %) des (RS,SR)-Isomer-Paares. Schmelz-
punkt 139 bis 141 °c (aus Toluen).

' H-MIR-Spektrum (cD400): d 2,03 (28, a), 2,27 (6H, ),
2,64 (28, ©), 3,32 (28, ©), 3,86 (18, 1), 3,93 (24, +,
4,76 (2H, s), 6,56 (2H, d4), 6,95 bis 7,45 (10H, m), 7,66
(2H, dd).

b) 2,3-Diphenyl-2-/4-/2~(N, N—dlmethylamlno)etnoxy]bbenyl]—
tetrahydrofuran (RR SS)

Die Verbindung wird aus 40,5 g (RR,SS)-1,2-Diphenyl-1-
[A=/2-(W,N-dimethylamino )ethoxy/phenyl/butan=-1,4~diol in
der gleichen Weise wie 2,2,3-Triphenyltetrahydrofuran in
Ausfiihrungsbeispiel 2c¢ hergestellt, wobei allerdings an-
stelle von 10 ml konzentrierter SchwefelsZure 15 ml kon-
zentrierte Schwefelsdure eingesetzt werden. Die Rekristzl-
lisation erfolgt aus Ethanol. Die Produktausbeute betrigt
29,8 g (77 %); Schmelzpunkt 83 bis 85 °¢.

1H-NMR-Spektrum (CDCl3): 4 1,90 bvis 2,50 (24, m), 2,30
(éH, s), 2,68 (2, %), 4,02 (2H, t), 3,85 bis 4,50 (3H, m),
6,87 (24, 4), 7,02 (10H, s), 7,51 (2H, d).

MS: m/z 387 (M ’ 2 %), 269 (5%), 117 (22): 91 (7), 72 (10),
58 (100)

Ausfihrungsbeispiel 10

a) 4=-Azetoxy-1,2-diphenyl=-1~/4=/2-(¥,N-dinethylamino )-
ethoxy/phenyl/-1-buten (Z,E) :
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Die Reaktion wird unter Trockenbedingungen vorgenommen.
Zunéchst werden 40,5 g von entweder (RR,SS)~- oder (RS,SR)-
' 1,2-Diphenyl-1-/4-/2~(¥,N-dimethylamino )ethoxy7phenyl7-
butan-1,4~diol und 150 ml Essigs&ureanhydrid in einen Kol-
ben eingebracht., Sodann wird die Temperatur auf 90 °¢ ge=
steigert, wo sie gehalten wird, bis die prim&re OH=-Gruppe
vollsténdig azetyliert ist.
[E-Azetoxy-1,2-diphenyl=1=/4~/2-(},N-dime thylamino )ethoxy /-
phenyl/butan-1-0l Wird‘als‘Zwischenprodukt gewonnen; der
Schmelzpunkt des (RR,SS)~Isomer-Paares liegt bel97 bis
99 oQ]. Wéhrend des Verrihrens des Reaktionsgemisches wer-
den bei 90 °¢c 30 ml Azétylchlorid in 50 ml Essigs@urean~
hydrid zugesetzt. Das Verrihren wird bei dieser Temperatur
tiber 2 h hinweg fortgesetzt. Das Losungsmittel wird abge-
dampft. Sodann werden 1M Natriumkarbonat-Lsung im Uber=-
schuB zugesetzt, worauf das Produkt in Toluen extrahiert
wird. Die Iosung wird liber Natriumsulfat getrocknet, das
Losungsmittel wird evaporiert, Die Ausbeute des reinen
Isomer-Gemisches (Z:E 2:1) ist quantitativ. Der Schmelz=
punkt des (Z)-Isomers - aus dem entsprechenden (Z)-Alkohol
durch RiickfluBerhitzen in Bssigs8ure hergestellt - be=-
trigt 67 bis 69 °C.

b) 1,2-Diphenyl-1-/4-/2-(N,N-dinethylanino )ethoxy/phenyl]-
1-buten=4~0l (Z und E)

Weg 1: Die Verbindung wird aus 44,7 g (Z,E) 4-Azetoxy=-1,2~
diphenyl=1-/4=/2~(N,N~-dimethylamino )ethoxy/phenyl/-1-buten
(Z:E 2:1) in der gleichen Weise wie 1,1,2~Triphenyl-i=-
buten~4=-0l in Ausfithrungsbeispiel 3b hergestellt. Die Aus~
beute des reinen Gemisches der Isomere (Z:E 2:1) ist
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quantitativ; Schmelzpunkt 93 bis 100 °g.

Weg 2: Entweder 40,5 g 1,2-Diphenyl-1-/4-/2-(N,N-dimethyl=-
amino )ethoxy /phenyl/butan-1,4-diol oder 38,7 g 2,3-Diphenyl-
2-/4-/2-(N,N-dime thylamino Jethoxy /phenyl/tetrahydrofuran
(entweder RR,SS)- oder (RS,SR)=-Isomer~Paar) werden in 250 ml
~trockenem Ethanol aufgeldst, welches einen UberschuB an

| Wasserstoffchloridgas enthdlt. Das Gemisch wird 1 h lang
unter RilckfluBbedingungen erhitzt, sodann wird das LUsungs=-
mittel evaporiert. Gewonnen wird ein Gemisch der (Z)=- und
(E)-Isomere in Gestalt von Hydrochlorid-Salzen. Das Produkt
kann in der foigenden Weise aus der Salzform freigesetzit
werden. Der Evaporationsriickstand wird in 1M Natriumkar-—
bonat-Lsung suspendiert, danach wird das Produkt in Ethyl-
azetat als eine freie Base extrahiert. Die Ethylazetat=-
Iosung wird iiber Natriumsulfat getrocknet, das Losungs=—
nittel wird evaporiert. Die Ausbeute des Gemisches der
Isomere (Z:E 2:1) ist quantitativ, die Mischung enth&lt
jedoch als Verunreinigung 5 % 2,3-Diphenyl-2-/4-/2-(N,N~-
dimethylamino )ethoxy/phenyl/tetrahydrofuran.

.Weg 3: Entweder 40,5 g 1,2-Diphenyl=-1-/4-/2-(N,F-dimethyl=-
amino )ethoxy/phenyl/butan=-1,4-diol oder 38,7 g 2,3=Di=
phenyl=2-/4-/2-(N,N~dimethylamino Jethoxy/phenyl/tetra-
hydrafuran (entweder (RR,SS)- oder (RS,SR)-Isomere) werden
in 250 ml heifler konzentrierter Salzs&ure aufgeldst, Das
Gemisch wird 15 min lang bei 90 bis 100 °¢ verriihrt. Die
gekiihlte Mischnung wird mit 48 %iger Natriumhydroxid-ILosung
neutrglisiert, daran anschliefend wird das Produkt in
Ethylazetat extrahiert. Sodann wird die Ethylazetat-Losung
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Uuber Natriumsulfat getrocknet, und das ILdsungsmittel wird
evaporiert. Die Ausbeute an Isomergemisch (Z:E 1:2) ist
quantitativ, das Gemisch enthilt jédoch als Verunreinigung
etwa 5 % 2,3-Diphenyl-2-/4~/2~(N,N-dimethylamino )ethoxy/-
phenyl/tetrahydrofuran. '

Isolation des (Z)-Isomers als eine freie BRase:

Das Isomergemisch ((Z:E 2:1) aus Weg 1) wird sus Toluen
rekristallisiert, worauf 15,9 g (41 %) des (Z)=Isomers ge-
wonnen werden; Schmelzpunkt 110 bis 112 °c.

1H—NMR-Spektrum (CDClB): J 2,23 (6H, s), 2,60 (2H, t),
2,71 (2H, %), 3,53 (24, t), 3,89 (2H, %), 6,53 (2H, 4),
6,78 (2H, d), 7,12 (5H, 5)7_7"28 (5H, s)

Isolation des (Z)=-Isomers aus Hydrochlorid-Salz: ,

Das Isomergemisch (Z:E 2:1) aus Weg 1 wird in Ethanol
aufgeldst und mit einem UberschuB an konzentrierter Salz=-
s8ure versetzt. Das ILosungsmittel wird evaporiert, daran
anschlieBend wird der Riickstand zweimal aus Ethanol re-
kristallisiert, worauf 12,3 g (29 %) (Z)-Isomer als Hy-
drochlorid=-Salz gewonnen werden. Schmelzpunkt betrigt

166 bis 168 °C (aus Azeton). Das Hydrochlorid-Salz des
(Z)-Isomers kann dariiber hinaus aus der (Z)-Isomerbase
beispielsweise folgendermaBen hergestellt werden., Das (Z)-
Isomer wird in Ethanol aufgeldst. Sodann wird Hydrochlorid—
Gas in die ILOsung eingeleitet. Abschlieﬁepd wird das Lo-
sungsmittel evaporiert.

Isolation des (E)-Isomers: .
Die bei der Isolation des Hydrochlorid-Salzes des (Z)-
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Isomers gewonnenen Stammlaugen werden zusammengegeben,
und das Losungsmittel wird evaporiert. Der Evaporations=-
riickstand wird aus Azeton rekristallisiert, worauf 9;7 g
(23 %) des (E)-Isomers als Hydrochlorid-Salz gewonnen
werden. Der Schmelzpunkt liegt bei 235 bis 237 °¢. Das
(E)=Isomer kann aus der Salzform in der gleichen Weise
freigesetzt werden, wie das obige Isomergemisch. Der
Schmelzpunkt des als freie Base vorliegenden (E)-Isomers
liegt bei 129 bis 131 °C (aus Toluen). ‘

1y-mR-Spektrun (coly): d 2,31 (6H, 8), 2,71 (24, t),
2,78 (2H, %), 3,57 (2H, %), 4,05 (2H, +), 6,87 (2H, 4),
6,94 (5H, s), 7,10 (5H, s), 7,21 (2H, d4).

¢) 4-Chloro-1,2-diphenyl=1=/4=/2~ (N N—dlmethylamlno)-
ethoxy/phenyl/~-1=-butan (Z und E)

_(Z)-Isomer: Die Reaktion wird unter Trockenbedingunge
durchgefiihrt. Zundchst werden 42,4 g (Z)-1, 2-D10henyl-1-
[E—[E-(N,N-dimethylamino)ethoxz]phenyl]- 1-buten=4=-ol in
250 ml Chloroform aufgeldst. Sodann werden tropfenweise
23,8 g Thionylchlorid zugesetzt. Die HMischung wird 3 h
lang unter Rﬁckfluﬁbedingungen erhitzt. Das LOsungsmittel
wird evaporiert,; daran anschliefend wird das Produkt aus
'Ethylazetat rekristallisiert. Die Ausbeute an Hydrochlorid-
Salz betrdgt 36,7 g (83 %) bei einem Schmelzpunkt bei 194
bis 196 °C. Das Produkt kann aus der Salzform mit 1 M Na-
triumkarbonat-losung freigesetzt werden, daran anschlie-
Bend wird das Produkt in Toluen extrahiert. Die Toluen-
losung wird getrocknet, und das ILosungsmittel wird eva-
poriert. Der Schmelzpunkt liegt bei 108 bis 110 °¢ (aus
Azeton).
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1g-mR-Spektrun (epciy): d 2,27 (6H, s), 2,63 (21, %),
6,79 ‘_(QH’ a), 7,15 (5H, s), 7,31 (5H, s).

MS: m/z 405/407 (i, 7/3), 72 (20), 58 (100)

Das Zitronens&uresalz kann folgendermaBSen zubereitet wer-
den:

Zundchst werden 40,6 g des (Z)-Isomers in Gestalt freier
Base in 175 ml warmem Azeton sowie 24,3 g Zitronensidure
in 100 ml warmem Azeton aufgeldst. Sodann werden die LO=-
sungen zusammengegeben, und die Mischung wird zum Abkiih-
len stehengelassen. AbschlieBend wird das Zitrat durch
Flltratlon gesammelt. Der Schmelzpunkt liegt bei 160 bis
162 C.

(E)-Isomer: Die Verbindung wird aus (E)-1,2-Diphenyl=-1-
[4=/2-(N,N-dimethylamino )Jethoxy/phenyl/~1-buten=4-0l in
der gleichen Weise wie das entsprechende (Z)-Isomer her-
gestellt. Das Hydrochlorid-Salz wird aus Toluen kristalli-
siert. Die Auébeute betrdgt 35,8 g (81 %) bei einem
Schmelzpunkt von 183 bis 185 °C. Das Produkt kann aus der
Salzform in der gleichen Weise wie das entsprechende (Z)-
- Isomer freigesetzt werden. Der Schmelzpunkt betrdgt dann
69 bis 71 °c (aus Hexan).

1g-mR-Spektrun (edcly): d' 2,34 (6H, 5), 2,74 (2, %),
2,97 (2H, %), 3,43 (ZH, %), 4,08 (2H, t), 6,80 bis 7, 30
{(14H, n).

uS: m/z 405/407 (W', 1/3)y T2 (19), 58 (100)
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Ausfihrungsbeispiel 11

a) 4=-Benzyloxy-1,2-diphenylbutan=1-on

Die Verbindung wird aus 19,6 g Desoxybenzoin und 21,5 g
benzylether~geschiitztem Bromoethanol gemdB der in Ausfilh-
rungsbeispiel 1 beschriebenen Vorgehensweise hergestellt.

Ausfihrungsbeispiel 12

a) 4-Benzyloxy-1,2-diphenyl-1-/4-/Tetrahydropyran=-2-yl)=-
oxy/phenyl/butan-1-0l (RR,SS)

- Die Verbindung wird aus dem in Ausflihrungsbeispiel 11 ge-

wonnenen Evaporationsriickstand und 38,6 g tetrahydropyran-
2-yl-ether-geschiitztem 4-Bromophenol nach der in Ausfiih-
rungsbeispiel 2a beschriebenen Vorgehensweise hergestellt.

b) 4-Benzyloxy-1,2-diphenyl-1-(4-hydroxyphenyl )butan-1-ol

{RR, S83)

Die Verbindung wird sus den in Schritt a) gewonnenen Eva-
porationsriickstand nach der in Ausfilhrungsbeispiel 2b be-
schriebenen Vorgehensweise hergestellt.

¢) 1,2-Diphenyl-1=-(4-hydroxyphenyl)butan=1,4=-diol (RR;SS)

b4

Der in Schritt b) gewonnene Evaporationsriickstand wird in
300 ml 94 %igen Ethanols aufgeléét. Sodann verden 2 g

5 %iges Palladium=guf-Holzkohle zugesetzt. Das Reaktions~
gemisch wird bei Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphére
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verrilhrt, bis ein Aquivalent Wasserstoff verbraucht ist.
Der KatalysatOr wird abgefiltert. Nach dem Evaporieren
des Lﬁsungsmittels wird das Produkt aus Toluen kristalli-
siert. Die Ausbeute betridgt 12,7 g (38 % aus Desoxy-

- benzoin); Schmelzpunkt 192 bis 194 °c.

Ty-MuR-Spektrun (e50): d 2,08 (21, q), 3,34 (28, %),
3,83 (14, dd), 4,76 (3H, s), 6,76 (2H, d4), 6,85 bis 7,25
(10H, m), 7,47 (2H, 4) .

d) 2, B—Dlphenyl-z (4—hydroxyphenyl)tetrahydrofuran
(RR,SS und RS,SR)

Die (RR,SS)-Isomere werden aus 33,4 g (RR,SS)=-1,2-Diphenyl=
1=(4=-hydroxyphenyl)butan-1,4~diol gemdB der in Ausfihrungs-
beispiel 2c beschriebenen Vorgehensweise hergestellt. Als
Losungsmittel in der Extraktionsstufe wird Ethylazetat ver-
wendet. Das Produkt wird aus Isopropanol rekristallisiert.
Die Ausbeﬁte nach dem Trocknen betrigt 28,1 g (89 %) bei
einem Schmelzpunkt von 137 bis 140 °c.

1H-NMR—SDektrum (CD3OD) 4 1,85 bis 2,60 (2H,.m), 3,80 bis
4,45 (3H, m), 4,79 (1H, s), 6,75 (2H, d), 7,01 (10H, 8),
7,44 (2H, 4)

MS: 316 7, 6), 121 (25), 118 (100), 117 (52)

Die (RS,SR)-Isomere: Das ILdsungsmittel der obigen Isopro=-
panol=-ilutterlauge wird éﬁaporiert. Der Evaporationsriick-
stand wird aus Toluen zrekristallisiert, worauf (RS,SR)=-
Isomere bel geringer Ausbeute gewonnen werden; Schmelz-
punkt 119 bis 132 °¢.
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Tg-MmR-Spektrun (€D40D): d 1,85 bis 2,50 (2H, n), 3,75 bis

4,45 (3H, m), 4,75 (1H, s), 6,41 (24, 4), 6,80 bis 7,45
(10H, m), 7,62 (12H, dd)

Ausfﬁhrungsbeispiel 13

a) 1,2-Diphenyl-1-(4-hydroxyphenyl)—1ebuten-4-ol (Z und E)

Weg 1: Zundchst werden 31,6 g 2,3=-Diphenyl=2=(4=hydroxy=-
phenyl)tetrahydrofuran in 125 ml Essigs8ure aufgelist;
daran anschliefend werden 25 ml 40 %ige Wasserstoffbromid-
Essigsdure zugesetzt. Sodann wird das Gemisch 1 h lang bei
75 9C verriihrt. Das Iosungsmittel wird evaporiert. (Bei

dem Zwischenprodukt handelt es sich um 4~-Azetoxy-1-buten-
Derivat). Der Evaporationsriickstand wird in einer gus 200 ml
94 %igem Ethanol, 20 ml Wasser und 60 ml 20 %iger Natrium-
hydrozxid-Losung bestehenden Mischung aufgeldst. Sodann wird
die Mischuhg 1>h'1ang unter RiickfluBbedingungen erhitzt.
Die Losung wird mit 2M Salzsiure neutralisiert, daran an-
schlieBSend wird das Ethanol evaporiert. Dem Riickstand wird
‘Wasser zugesetzt, und das Produkt wird in Ethylazetat ex-
trahiert., Die Ethylazetat=Losung wird iiber Natriumsulfat
‘getrocknet, das LOsungsmititel wird evaporiert. Der Evapo-
rationsriickstand wird mit Holzkohle in Methanol behandelt.

Das Methanol wird evaporiert, und das Produkt wird aus
Toluen kristallisiert. Die Ausbeute an reinem Isomerge-
misch (Z:E 1:1) betrdgt 22,8 g (72 %); Schmelzpunkt 164
bis 167 °c. :
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Weg 2: Zunichst werden 33,0 g-2,3-Dipheny1-25(4-methoxy—
phenyl)tetrahydrofuran in 100 ml Essigséure aufgeldst;
daran anschlieBend werden 50 ml 40 %ige Bromwasserstoff-
BEssigsdure zugesetzt. Das Gemisch wird 2 h lang unter
RickfluBbedingungen erhitzt. Sodann werden 50 ml Bromwas=-
serstoff-Esgigsdure zugesetzt und die Erhitzung unter Riick-
fluBbedingungen wird liber weitere 2 h hinweg fortgesetzt.
Das I6sungsmittel wird abgedampft. (Das Intermediérprddukt
ist 4-Azetoxy-1-buten-Derivat). Die Hydrolyse des Esters

" sowie die Reinigung werden gemdB der Vorgehensweise des
obigen Weges 1 vollzogen. Die Ausbeute an reinem Isomer-
gemisch (Z:E 1:1) betrdgt 11,7 g (37 %).

Isolation des (E)~Isomers: Zundchst werden 20,0 g des Isomer-
gemisches in warmem Methylenchlorid aufgeltst; sodann wird
ein UberschuB an 21 Natriumhydroxid-LSsung zugesetzt. HNach
Vermischen oder Schiitteln wird das Gemisch gefilfert. Der
Niederschlag, bei dem es sich um das (E)-Isomer in Gestalt
eines Natrium~Salzes handelt, wird in 2M SalzsZure suspen-
diert. Sodann wird das (E)-Isomer als freies Phenol in
Ethylazetat extrahiert. Die Ethylazetat-Losung wird lber
Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wird evaporiert.

AbschlieBend wird das (E)-Isomer aus Wassér-Methanol
"(50:50) rekristallisiert. Die Ausbeute betrégt 7,2 g
(36 %); Schmelzpunkt 165 bis 167 °c.

1H-NMR-Spektrum (CD3COCD3)= d 2,78 (2H, t), 3,54 (2H, t),
6,83 (2H, 4), 690 bis 7,35 (124, m), 8,32 (1H, s)
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MS: m/z 316 (i, 64), 285 (100), 207 (87), 191 (58), 107
(55), 91 (94)

Das Natriumsalz kann in der oben beschriebenen Weise herge-
stellt werden. Ein anderes Verfahren beinhaltet das Aufldsen
des reinen (E)-Isomers in Ethanol, das Zusetzen einer #qui-~
valenten Menge von Natriumhydroxid in Ethanol sowie das Eva-
porieren des Losungsmittels. Abschliefend wird das Natrium~
salz mit Azeton gewaschen. Schmelzpunkt 216 bis 226 °c.

Isolation des (Z)-Isomers: Die Natriumhydroxid-Methylen-
chlorid-Mutterlauge wird in einen Scheidetrichter iiberfiihrt.
Die Methylenchlorid-Schicht wird beseitigt. Die Wasser-
schicht wird mit konzentrierter Salzsiure neutralisiert,
worauf eine Ethylazetat~Extraktion vorgenommen wird. Die

Ethylazetat-LOsung wird Uber Natriumsulfat getrocknet, das

Losungsmittel wird evaporiert. AbschlieBend wird das (Z)-
Isomer aus Wasser-lethanol (50:50) rekristallisiert. Die
Ausbeute betrigt 6,2 g (31 %); Schmelzpunkt 169 bis 171 °¢.

1 g-mmR-Spektrum (0D;000D,): & 2,70 (2H, 1), 3,52 (2H, ),
6348 (2H’ d), 6,74‘ (2H3 d)) 7,15 (SH’ S), 7’32 (SH, S),
8,08 (1H, 8)

MS: m/z (d » 35), 285 (38), 207 (54), 191 (37), 107 (50),
91 (100)

Das Natriumsalz des (Z)-Isomers wird in der fiir das (E)-
Isomer beschriebenen Weise hergestellt. Schmelzpunkt 205
vis 217 ¢,
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b) 4=Chloro-1,2-diphenyl=1=(4~hydroxyphenyl)=-1-buten
(Z und E) : '

(z)-Isomer: Zun#chst werden 42,5 g (Z)-4-Chloro-1,2-di-
pheny1-1-(4-benzyloxyphényl)-1-buten in 800 ml einer 1:1=
Mischung Ethylazetat und Ethanol aufgeltst. Sodann werden

4 g 5 %iges Palladium-guf-Holzkohle zugesetzt. Das Reak-
tionsgemisch wird bei Raumtemperatur unter Wasserstoff-
atmosphére verrilhrt, bis ein Aquivalent des Wasserstoffes
verbraucht ist. Der Katalysator wird abgefiltert. Nach dem
Evaporieren des LUsungsmittels wird das Produkt mit Petrol-
ether gewaschen. Die Ausbeute ist quantitativ; Schmelz- |
punkt 85 bis 87 °C (aus Methanol).

'H-MiR-Spekctrun (cD0D): d 2,87 (2H, %), 3,38 (2H, t),
4,76 (1H, s), 6,42 (2H, 4), 6,70 (24, 4), 7,15 (SH’ 8),
7,30 (5H, s)

uS: m/z 334/336 (i, 94/32), 285 (71), 207 (78), 191 (56),
183 (100), 107 (55), 91 (86) | |

(E)-Isomer: Das (E)-Isomer wird in der gleichen Weise

" wie das obige (Z)-Isomer hergestellt. Das Produkt wird
mit Petrolether gewaschen. Die Ausbeute ist nahezu quan-
titativ; Schmelzpunkt 109 bis 112 °c.

1g-MR-Spektrun (eD,00): d 2,96 (2H, %), 3,42 (24, t),
4’79 (1H’ s)’ 6’79 (ZH’ d_'), 6’93 (SH’ s)’ 7,12 (2H’ d‘),
7,12 (5H, 8) '
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Ausfilhrungsbeispiel 14

4=Chloro=-1,2-diphenyl=-1=-(4~hydroxyphenyl)butan (RR,SS
und RS, SR)

(RR,SS)~Isomere werden aus 42,5 g (2)=4~Chloro=1,2-di=-
phenyl-1=-(4~benzyloxyphenyl)=1-buten nach der in Ausfih-

rungsbeispiel 13b beschriebenen Vorgehensweise hergestellt,

wobel allerdings 10 %iges Palladium-guf=Holzkohle sowie
800 ml Bthanol als ILdsungsmittel verwendet werden. Die
Reaktion wird gestoppt, wenn zwei Aquivalente Wasserstoff
verbraucht worden sind. Nach der Evaporation des Ldsungs=-
mittels wird das Produkt mit Petrolether gewaschen und aus
Methanol rekristallisiert. Schmelzpunkt 118 bis 120 °¢.

Tg-MiR-Spektrun (cDel,): d 1,62 vis 2,37 (28, m), 2,94
bis 3,43 (24, m), 3,66 (1H, td), 4,08 (1H, 4), 4,64 (1H,s),
6,77 (2H, d4), 7,03 (5H, s), 7,12 (5H, 8), 7,28 (2H, 4)

uS: m/z 336/338 (1" 1,1/0,4), 183 (100), 165 (13), 91 (14)

Das Benzoat wird folgendermaBen aus den (RR,SS)~Isomeren
hergestelltﬁ Zundchst werden 0,4 g TBAH in 5 ml Wasser
aufgelost. Sodann werden 3 ml 20 %ige Natriumhydroxid-
Losung sowie 3,4 g der (RR,SS)-Isomere zugesetzt. Das Ge=
misch wird 10 min lang bei Raumtemperatur verriihrt. Sodann
werden 1,7 g Benzoylchlorid in 30 ml Chloroform zugesetzt.
Das Gemisch wird 2 h lang bei Raumtemperatur verriihrt.
Nunmehr wird Methylenchlorid zugesetzt. Nach dem Schilt-
teln wird die Wasserschicht beseitigt und die organische
Schicht mit Wasser gewaschen. Die I0sung wird iiber Natrium=-
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sulfat getrocknet, und das ILOsungsmittel wird evaporiert.
Der Evaporationsriickstand wird mit Methanol gewaschen. Die
Ausbeute ist quantitativ; Schmelzpunkt 202 bis 205 .

Die (RS,SR)~Isomere werden aus dem entsprechenden (E)-
Isomer in der gleichen Weise wie die obigen (RR,SS)~Isomere
hergestellt, Das Produkt wird aus Petrolether rekristalli-
siert. Die Ausbeute betrédgt 62 %; Schmelzpunkt 133 bis

136 °c.

1H-NMR-Spektrum (CDCI3): §\1,78 bis 2,21 (2H, m), 2,9
bis 3,44 (2H, m), 3,69 (14, td), 4,08 (1H, 4), 4,48
(1H, br s), 6,48 (2H, 4), 6,96 (24, 4), 7,14 (5H, s),
7,33 (5H, br, s)

Das Benzoat wird aus den (RS,SR)-Isomeren in der obigen
Weise hergestellt und aus Methanol rekristallisiert. Die
Ausbeute belduft sich auf 88 %; Schmelzpunkt 128 bis 131 °c.

Ausfihrungsbeispiel 15

4=/{Tetrahydropyran~-2-yl)oxy/=1, 2-bls[[4-(tetrahjdropyran-
2-yl)oxy]phengl]butan-1-on

Die Verbindung wird gem#f der in Ausflihrungsbeispiel 1 be-
schriebenen Vorgehensweise aus 39,6 g 4,4'~bis/{Tetra-
hydropyran-2-yl )oxy/desoxybenzoin und 20,9 g tetrahydro-
pyran-2-yl-ether -~ geschiitzten Bromoethanol hergestellt.
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Ausfilhrungsbeispiel 16

a) 4-/{Tetrahydropyran-2-yl )oxy/-1-phenyl-1,2-bis /4~
(tetrahydropyran~2-yl)oxy/phenyl/butan-1-0l (RS,SR)

Die Verbindung wird aus dem in Ausfilhrungsbeispiel 15 ge-
wonnenen Evaporationsriickstand sowie 23,6 g Bromobenzen
nach der in Ausfﬁhrungsbeispiel 2a beschriebenen Vorgehens-
weise hergestellt.

b) 1-Phenyl=-1,2-bis (4-hydroxyphenyl)butan~1,4~diocl (RS,SR)

Die Verbindung wird aus dem in Schritt a) gewonnenen Eva-
porationsriickstand nach der in susfiihrungsbeispiel 2b be-
schriebenen Vorgehensweise hergestellt. Das Produkt wird
aus Toluen rekristallisiert. Die Ausbeute betrégt 8,4 g
(24 % aus 4,4'=bis/(Tetrahydropyran-2-yl)oxy/~-desoxy -
benzoin); Schmelzpunkt 213 bis 215 . ’

¢) 2-Phenyl-2,3-bis (4-hydroxyphenyl)tetrahydrofuran (RR,SS)

Die Verbindung wird aus dem in Schriti a)-gewonnenen Bva=
porationsriickstand in der gleichen Weise wie 2,2,3-Iri-
phenyltetrah&drofuran in Ausfiihrungsbeispiel 2¢ hergestellt,
wobei allerdings anstelle von Toluen Ethylazetat fiir die
Extraktion verwendet wird. Das Produkt wird aus Toluen re=-
kxristallisiert. Die Ausbeute belduft sich auf 14,9 g (45 %
aus 4,4'-bis[TTetrahydropyran—2-yl)oxy]desoxybenzoin);
Schmelzpunkt 194 bis 196 °C.

1g-mm-spektrun (CD40D) 2 & 1,90 bis 2,45 (2H, m), 3,80
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bis 4,45 (3H, m), 4,75 (2H, s), 6,48 (2H, 4), 6,72 (2H, 4),
6,83 (2H, d), 6,80 bis 7,15 (5H, m), 7,41 (2H, d)

US: m/z 332 (M, 4) 134 (100)

Ausfihrungsbeispiel 17

5-Hydroxy-1,2-diphenylpentan~1=on

Verfahren 1:

Ein Gemisch aus 19,6 g Desoxybenzoin, 13,9 g 3~Bromopropen=—
1=0l, 1 g TBAH, 40 ml 48 %iger Natriumhydroxid-Idsung und
60 ml Toluen wird 24 h lang bei 45 °C verriihrt. Sodann wird
Wasser zugesetzt und das Produkt in Toluen extrghiert. Die
Toluen=-Losung wird mit Wasser gewaschen und {iber Natrium-
sulfat getrocknet. AbschlieBend wird das-Lﬁsungsmittel eva=
poriert. Die Ausbeute ist nshezu quantitativ, das Produkt
enthdlt jedoch etwa 10 bis 15 % des O=Alkylierungsproduktes.
Der Schmelzpunkt der chromatografisch gereinigten Probe
liegt bei 45 bis 48 °c,

1 -MR-Spektrum (D,400D5): & 1,30 bis 2,49 (4H, m), 2,82
(1H, S)’ 3’55 (2H’ t)’ 4’82 (1H3 JG)’ 7303 bis 7’64 (BH’ m)’
8,04 (2H, 4d)

Verfahren 2: .

In der ersten Stufe werden 19,6 g Desoxybenzoin mit 15,8 g
3-Bromo=1=-chloropropan geméf der in Ausfilhrungsbeispiel 1
beschriebenen Vorgehensweise alkyliert, wobei allerdings
die Reaktion beil Raumtemperatur durchgefilhrt wird. Eine
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Isolation ergibt ein Intermedifrprodukt - 2,3-Diphenyl-
4,5-dihydro=-6H~pyran - bel quantitativer Ausbeute, wobei
das Produkt allerdings etwa 10 % nichtzyklisches O-plky-
lierungsprodukt enth&lt. Der Schmelzpunkt der chromato-
grafisch gereinigten und gus Methanol rekristallisierten
Probe liegt bei 119 bis 122 °g.

1 H-NMR-Spektrum (0pcl): d 1,87 bis 2,17 (28, m), 2,48
(2H, %), 4,16 (2H, d4d), 7,02 bis 7,55 (10H, m)

In der zweiten Stufe wird das rohe Zwischenprodukt zu-
nachst in 900 ml Ethanol aufgeldst. Sodann werden 100 ml
Wasser und 5 ml konzentrierte Schwefelsiure zugesetzt,

Das Gemisch wird 3 Tage lang bei Raumtemperatur verriihrt.
Das zyklische Intermedi&rprodukt hydrolysiert zu 5- Hydroxy-
12-diphenylpentan~-1~on. Nach Neutralisieren des Reaktions=-
gemisches mit 21 Natriumhydroxid wird das LOsungsmittel
evaporiert. Das Produkt wird in Toluen aufgeldst. Die
Toluen-Losung wird mit Wasser gewaschen und tiber Natrium-
sulfat getrocknet, Sodann wird das Losungsmittel evapo;
riert. Der Evaporationsriickstand wird mit heiBem Petrol-
ether behandelt, wobei das nichizyklische O=Alkylierungs-
produkt aus der ersten Stufe aufgeldst wird. Nach dem Kiih-
len wird das LOsungsmittel dekantiert, wobei das reine
Produkt in Gestalt eines ({les zuriickbleibt. Die Ausbeute
bel&uft sich auf 20,1 g (79 %).

Augflihrungsbeispiel 18

1,1,2=-Triphenylpentan~1,5-diocl

Die Verbindung wird gemiB der in Ausfilhrungsbeispiel 2g
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beschriebenen Vorgehensweise aus 6,0 g Magnesium~Drehspinen
in 42 ml trockenem Tetrahydrofuran, 39,3 g Bromobenzen in
84 ml trockenem Tetrahydrofuran und 25,4 g 5-Hydroxy=-1,2-
diphenylpentan=-1~on in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran her-
gestellt. Das Produkt wird aus Toluen rekristallisiert. Die
Ausbeute betrdgt 14,9 g (45 %); Schmelzpunkt 120 bis 122 °C.

1H—NmR-Spektrum (CDBOD) d 1,12 bis'b5212H, m), f 75 bis
2,12 (24, m), 3,40 (2H, t), 3,71 (1H, t), 4,78 (2H, S),
6,90 bis 7,44 (13H, m), 7,65 (2H, dd)

Ausfilhrungsbeispiel

a) 5—Azétoxy~1,1,2-triphenyl—1—benten

Die Verbindung wird gem&f der in Ausfilhrungsbeispiel 10a
beschriebenen Vorgehensweise aus 33,2 g 1,1,2=-Triphenyl-
pentan-1,5~-diol hergestellt. Das Produkt wird aus Methanol
rekristallisiert. Die Ausbeute betrédgt 22,1 g (62 %)
Schmelzpunkt 80 bis 81 °c.

1H—NER-Spektrum (03013): d 1,49 bis 1,89 (2H, m), 1,94
(3H, s), 2,44 bis 2,62 (2H, m), 3,96 (2H, t), 6,95 (5H, -
br, s), 7,12 (5H, s), 7,27 (5H, br, s)

b) 1,1,2-Triphenyl=1-penten-5=-0l
Die Verbindung wird aus 35,6 g 5-Azetoxy-1,1,2-triphenyl-1-

penten nach der in Ausfilhrungsbeispiel 3b beschriebenen
Vorgehenswelise hergestellt. Das Produkt wird aus Toluen-
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Petrolether rekristallisiert. Die Ausbeute betrégt.12,6 g
(40 %); Schmelzpunkt 128 bis 130 °C.
"s-mR-Spektrun (CDCL,): d 1,30 (1H, s), 1,44 bis 1,79

(2H, m), 2,44 bis 2, 63 (2H, m), 3,51 (2H, t), 6,96 (5H,
br, s), 7,13 (5H, 8), 7,30 (5H, br, s)

MS: m/z 314 (M*, 34), 268 (13), 205 (25), 191 (60), 167
(42), 105 (21), 91 (100)

Ausfihrungsbeispiel 20

5~ /{Tetrahydropyran~-2~yl)ozxy/~1,2-diphenylpentan=-1-on

Die Verbindung wird aus 19,6 g Desoxybenzoin und 22,3 g
tetrahydropyran-2-yl=ether = geschiitztem 3-Bromopropancl
nach der in Ausfiihrungsbeispiel 1 beschriebenen Vorgehens=-
weilse hergestellt,

Ausfilhrungsbeispiel 21

a) 5-/(Tetrahydropyran-2-yl)oxy/-1,2~diphenyl-1-//4-
(tetrahydropyran-z-yl)oxx]pheny%]pentan—?—01 (RR,SS)

Die Verbindung wird aus dem in Ausfiihrungsbelspiel 20 ge-
wonnenen Evaporationsriickstand sowie 38,6 g tetrahydro-
pyran~2-yl-ether - geschiitztem 4-Bromophenol nach der in
Ausfithrungsbeispiel 2a beschwiebenen Vorgehenswelse her-
gestellt.
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b) 1,2-Diphenyl-1-(4-hydroxyphenyl)pentan-1,5-dicl (RR,SS)

Die Verbindung wird aus dem in Schritt a) gewonnenen Eva-
porationsriickstand in der gleichen Weise wie 1,1,2=Tri-
phenylbutan=-1,4=-diol in Ausfihrungsbeispiel 2b hergestellt.
Das Produkt wird aus Toluen rekristallisiert. Die Ausbeute
betrigt 11,1 g (32 % sus Desoxybenzoin); Schmelzpunkt 182
bis 184 °c. |

Tg-miR-Spektrun (ep300): d' 1,10 bis 1,60 (24, m), 1,65 bis
2,15 (2H, m), 3,38 (2H, t), 3,61 (15, dd), 4,80 (3H, s),
6,72 (2H, d), 6,80 bis 7,25 (10H, m), 7,39 (2H, d)

¢) 2,3-Diphenyl-2-(4~hydroxyphenyl)tetrahydropyran (RR,SS)

Die Verbindung wird aus dem in Schritt a) gewonnenen Eva-
porationsriickstand in der gleichen Weise wie 2,2,3-Tri-
phenyltetrahydrofuran in Ausfilihrungsbeispiel 2¢ hergestellt.
Bei der BExtraktion wird Bthylazetat verwendet. Der Evapo-
rationsriickstand wird aus Isopropanol rekristallisiert, um
.den Tetrahydropyran-Derivat zu ergeben. Die Ausbeute be-
trdgt 7,3 g (22 % aus Desoxybenzoin); Schmelzpunkt 194

bis 196 °c.

Tg-MR-Spektrun (CD50D): d 0,95 vis 1,35 (1H, m), 1,55
bis 2,60 (3H, m), 3,55 bis 4,30 (3H, m), 4,80 (1H, s),
6,65 bis 7,55 (14H, m) |

US: m/z 330 (M, 13), 198 (38), 121 (57), 104 (100)
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Ausfiihrungsbeispiel 22
a) 1,2-Diphenyl-1-(4-hydroxyphenyl)~1=penten-5-01 (Z und E)

Die in Ausfiihrungsbeispiel 21¢ gewonnene Isopropanol-
Mutterlauge wird evaporiert. Der Evaporationsriickstand
wird aus Toluen rekristallisiert. Gewonnen wird ein Ge=
‘misch aus Pentenol-Derivaten (Z:E 1:1). Die Ausbeute be-
trdgt 5,6 g (17 % aus Desoxybenzoin); Schmelzpunkt 157
vis 163 °c.

Die Isomere werden gemdB der fiir ihre Homologe in Ausfiih-
rungsbeispiel 13a beschriebenen Weise separiert.

Das (E)-Isomer wird aus Wasser=Methanol .(2:3) rekristalli-
siert. Schmelzpunkt 167 bis 169 °c.

1 g-TR~-Spektrun (eD500): d 1,36 bis 1,74 (2, m), 2,44
bis 2,67 (2H, m), 3,42 (2H, %), 4,75 (°H, s), 6,76 (2H, 4),
6,91 (54, br, 8), 7,05 (2H, 4), 7,09 (5H, s)

US: m/z 330 (', 100), 285 (39), 207 (73), 183 (89), 107
(57), 91 (90)

Das (Z)-Isomer wird aus einem Wasser-Methanol-Gemisch (1:2)
rekristallisiert; Schmelzpunkt 164 bis 167 °c.

1H—NMR-Spektrum (CDBOD): d 1,35 bis 1,72 (2H, m), 2,37 bis
2,57 (2H, m), 3,39 (%H, %), 4,74 (2H, s), 6,40 (2H, 4),
6,68 (2H, d4), %12 (5H, s), 7,26 (5H, br, s)
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- MS: m/z 330 (W', 100), 285 (19), 207 (70), 183 (97), 115
(76), 91 (81)

b) 5-Azetoxy=-1,2~diphenyl-1-(4-hydroxyphenyl )-1-penten
(Z,E) ' '

Das Isomergemisch (Z:E 1:1) wird aus dem entsprechenden
Alkoholgemisch (Z:E 1:1) vermittels Ester-austauschreak-
tion:mit Ethylazetat unter Verwendung von konzentrierter
SalZééure als Katalysator hergestellt.

1H-NMR-Spek‘crum (CDBOD): d 1,34 bis 1,69 (2H, m), 1,79
(1,5H, s), 1,83 (1,5H, s), 2,29 bis 2,56 (2H, n), 3,79

(1, t), 3,83 (1H, t), 4,67 (1H, s), 6,30 (1H, d), 6,59
(14, 4), 6,67 (1H, &), 6,94 (1H, 4), 6,81 bis 7,24 (10H, m)

Ausfiilhrungsbeispiel 23

5-Chlor6-1,2-diphenylpentan-1-on

Die Verbindung wird aus 19,6 g Desoxybenzoin hergestellt,
welches mit 15,8 g 3-Bromo-1-chloropropan nach der in Aus=-
fiuhrungsbeispiel 17, Verfahren 1, beschriebenen Vorgehens-
weise alkyliert wird, wobei die Reaktionszeit allerdings
lediglich 15 min bei Raumtemperatur betrigt. Das Produkt
wird sus Methanol rekristallisiert. Die Ausbeute betrigt
16,6 g (61 %); Schmelzpunkt 72 bis 74 °c. |
TH-MR-Spektrun (0DC1,): d 1,54 bis 2,56 (4E, m), 3,50
(eH, %), 4,56 (1H, t), 7,21 bis 7,50 (8H, m), 7,94

(2H, dad)
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Ausfihrungsbeispiel 24

a) 5=-Chloro-1,2-diphenyl=-1-//4=(tetrahydropyran-2-yl)oxyl/-
phenyl/pentan-1-0l (RR,SS)

Zunéchst wird unter Trockenbedingungen ein Grignard-Kom-
plex hergestellt, indem 3,6 g Magnesium=Drehspine in 50 ml
trockenem Tetrahydrofuran mit 38,6 g tetrahydropyran-2-yl-
ether - geschiitztem 4-Bromophenol in 75 ml trockenem Tetra=-
hydrofuran zur Reaktion gebracht werden. Sodann werden zwei
Drittel der KomplexlOsung in ein kochendes Gemisch aus

27,3 g 5=Chloro-1,2-diphenylpentan-1-on und 100 ml trocke-
nes Tetrahydrofuran zugesetzt. Sodann wird die Komplex-
1l8sung portionsweise zugesetzt, bis das gesamte oder nshe=-
zu das gesamte Ausgangsmaterial - bagierend auf Dinn=-
schichtchromatogréfie - in Reaktion gegangen ist. Das
Reaktionsgemisch wird 1 h lang unter RilckfluBbedingungen
erhitzt. Die Isolation wird in der gleichen Weise wie in
Ausfihrungsbeispiel 2a vorgenommen.

b) 5=-Chloro-1,2-diphenyl=1=-(4~hydroxyphenyl )pentan=1-ol
(RR,SS)

Die Verbindung wird agus dem in Schritt a) gewonnenen Evg-
porationsriickstand gem&f der in Ausfihrungsbeispiel 2b
beschriebenen Vorgehensweise hergestellt, wobei allerdings
lediglich 5 g konzentrierte Schwefelsdure verwendet wer-
dene. Eine kleine Probe wird durch Rekristallisation aus
Toluen-Petrolether gereinigt; Schmelzpunkt 75 bis 78 °¢.
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'H-MuR-Speictrun (0D,00): d 1,30 bis 1,77 (28, m), 1,85 bis
2,15 (2H, m), 3,37 (2H, %), 3,64 (1H, dd), 4,60 (2H, s),
6,78 (2H, d), 6,88 bis 7,22 (10H, m), 7,45 (2H, d)

Ausfilhrungsbeispiel 25

5=Chloro=1,2~diphenyl=-1-(4=-hydroxyphenyl)-1-penten (2)

Der in Ausfihrungsbeispiel 24b gewonnene Evaporationsriick-
stand wird in 300 ml Ethanol aufgeldst, daran anschliefBend
werden 10 ml konzentrierte Salzsdure zugesetzi. Das Ge;
misch wird 30 min lang unter RickfluBbedingungen erhitzte.
Die Losung wird mit Holzkohle behandelt. Nach der Filtra-
tion wird das ILdsungsmittel evaporiert, wobel ein Gemisch
aus (Z)- und (E)-Isomeren entsteht. Das Isomergemisch wird
aus Petrolether rekristallisiert und ergibt 7,7 g (22 %
aus 5~Chloro-1,2-diphenylpentan-1-on) des (Z)-Isomers;
Schmelzpunkt 116 bis 118 °c.

| g-NMR-Spektrun (cD300): d 1,56 bis 1,94 (2H, m), 2,47
bis 2,66 (2H, nm), 3,35 (2H, t), 4,74 (1H, s), 6,41 (2H, 4),
6,69 (2H, 4), 7,13 (5H, 8), 7,22 bis 7,41 (5H, m)

Ausfilhrungsbeispiel 26

4,4=-Diethoxy=-1,2~diphenylbutan-1=-on

Die Verbindung wird asus 19,6 g Desoxybenzoin und 19,7 g
Bromazetaldehyd-diethylazetat nach der in Auéfuhrungsbei-
spiel 1 beschriebenen Vorgehensweise hergestellt. Die
Reaktion wird jedoch bei 390 °¢ sowie unter Verwendung von
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TBAH anstelle von TEBAC als Katalysator durchgefiihrt.

Ausfilhrungsbeispiel 27

a) 4,4-Diethoxy-1,2~diphenyl-1-/4-(2-morpholinoethoxy )=
phenyl/-butan~-1-ol

Die Verbindung wird aus dem in Ausfilhrungsbeispiel 26 ge-
wonnenen Evaporationsriickstand sowie 42,9 g 1=-Bromo=4=-(2=~
morpholincethoxy )~benzen nach der in Ausfiilhrungsbeispiel
2b beschriebenen Vorgehensweise hergestellt.

b) 5=Hydroxy-2,3-diphenyl-2~/4~(2-morpholincethoxy )phenyl/~-
tetrahydrofuran

Der in Schritt a) gewonnene Evaporationsriickstand wird in
einem Gemisch aus 19,5 g konzentrierter Schwefels&ure,

150 ml Wasser und 400 ml Tetrahydrofuran aufgeldst. Die
Mischung wird 3 h lang bei Raumtemperatur verrilhrt. Die
ILosundg wird mit 24 Natriumhydroxid-ILosung neutralisiert,
und das Ldsungsmittel wird evaporiert. Das Produkt wird in
Bthylazetat enthaltendem Toluen extrahiert. Die Losung wird
iiber Natriumsulfat getrocknet. Das LOsungsmittel wird eva-
poriert. AbschlieBend wird das Produkt aus Toluen rekri=-
stallisiert. Die Ausbeute betrdgt 12,0 g (27 % aus Desoxy-
benzoin); Schmelzpunkt 150 bis 153 %Cc. - -
'H-MR-Spektrum (0DC14): & 2,20 bis 2,55 (26, m), 2,65
(4H, t), 2,86 (2H, t), 3,78 (4H, %), 4,14 (2H, %), 4,54
(1H, dd), 5,85 bis 6,05 (1H, m), 6,80 bis 7,30 (12H, a),
7,53 (2H, 4)
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Ausfilhrungsbeispiel 28

4=Chlor=1,2-diphenyl-1-/E-/2=(N,N-diethylamino ethoxy/-
phenyl/=-1=-buten (Z und E)

Zundchst werden 43,3 g 1,2-Diphenyl-1-/F~/2-(N,N-diethyl-
amino)ethoxijhenyl]butan-1,4-diol (reine Enantiomer-Paare
oder deren Gemisch; der Schmelzpunkt des (RR,SS)-Paares
liegt bei 107 bis 109 °¢) in 250 ml Toluen suspendiert,
sodann werden 25 ml Toluen abdestilliert, um die Lidsung

zu trocknen. Das Gemisch wird durch Verriihren auf O ¢
gekithlt. Wihrend des Verriihrens und des Halfens der Tempe-
ratur bei 0 °C oder ein wenig darunter werden 47,6 g
 Thionylechlorid guter Qualitét zugesetzt. Das Gemisch wird

1 b lang bei O g verriihrt, sodann wird der Temperatur ge=-
stattet, auf 22 °¢ zu steigen. Nunmehr wird die Mischung
bei 80 °¢ verrilhrt, bis die Reaktion abgesdhlossen ist
(etwa 3 h). Daran anschlieSend wird Wasser zugesetzt, um
den {UberschuB an Thiénylchlorid zu zersetzen, sodann wird
20 %ige Natriumhydroxid-ILdsung hinzugegeben, um das Pro-
dukt von seinem Hydrochlorid-Salz freizusetzen. Die wdlri-
ge Schicht wird verworfen, die Toluen=-Schicht wird mit Was-
ser gewaschen. Sodann wird das ILosungsmittel evaporiert,

um die Mischung aus (2)= und (E)-Isomer (Z:E 7:3) bei quan-
titativer Ausbeute in Gestalt eines 0Oles zurilickzulassen.

(z)=Isomer: Wegen des niedrigen Schmelzpunktes der freien
Base wird das (Z)-Isomer aus dem obigen Isomergemisch als
Hydrochlorld-Salz isoliert. DerSchmeIZpunkt des Hydro-
chlorid-Salzes liegt bei 178 bis 180 °¢. Das (Z)-Isomer
wird aus seinem Salz vermittels der normalen Methode frei-
gesetzt,
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1H-NMR,-Spektrum (CDClB):' d 1,01 (68, t), 2,57 (48, q),
2,77 (eH, t), 2,91 (2H, %), 3,41 (oH, %), 3,90 (2H, t),
6,53 (2H, d), 6,78 (2H, d), 7,15 (5H, s), 7,31 (5H, 8)

(E)-Iéomer:

1H-HMR.—Spektrum (CDClB): J1,07'(6H, t), 2,66 (4H, q),
2,89 (eH, t), 2,97 (2H, t), 3,42 (2H, t), 4,07 (2H, %),
6,90 bis 7,20 (1CH, s)

Ausfihrungsbeispiel 29

1,2-Dipheny1-1-[1-[?-(4-pyrrolidinyl)ethoxx]bhenyl]-1-
buten=4~0l (Z und E)

Ein Gemisch aus 31,6 g (2,E)-1,2-Diphenyl-1~-(4-hydroxy-
phenyl)=-i=-buten-4=ol (Z:E 1:1), 25,5 g 1-(2=Chlorethyl)-
pyrrolidinhydrochlorid, -48,3 g wasserfreies Kaliumkarbonat
und 500 ml Butanon wird 3 h lang unter RiickfluBbedingungen
erhitzt, daran anschlieBSend werden die anorganischen Salze
durch PFiliration beseitigt. Sodann wird das Losungsmittel
evaporiert, und der Evaporationsriickstand wird in einer
Mischung aus Toluen und Ethylazetat (2:1) aufgeldst. Nach
dem Waschen mit Wasser und dem Trocknen mit Natriumsulfat
wird das Losungsmittel evaporiert, wobel die Produkte in
Gestalt eines Ules zuriickbleiben (Z:E 1:1).

(Z)-Isomer: Der obige Evaporationsriickstand wird in sein
Hydrochlorid=Salz lberfilhrt und mit Azeton behandelt,

nachdem sich das (Z)-Isomer als Hydrochlorid-Salz nieder-
geschlagen hat und vermittels PFiltration gesammelt wurde.
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Das Produkt wird aus seinem Salz unter Anwendung herkdmm-
licher MaBnahmen freigesetzt und aus Toluen-Petrolether
(1:1) freigesetzt. Auf diese Weise werden 15,3 g (37 %)
des (Z)-Isomers gewonnen. Der Schmelzpunkt liegt bei

122 bis 125 °c.

1-MR~Spektrun (CDC1,): & 1,65 bis 1,82 (4H, m), 2,55
(48, t), 2,79 (4H, t)s 3,56 (2H, %), 3,95 (2H, t), 6,53
'(2Hs d), 6,79 (2H, d), 7,14 (5H, 8), 7,29 (5H, s)

(B)-Isomer: Es wird aus der obigen Azeton~Mutterlauge
isoliert,

1 H-MR-Spektrum (6Del;): d 1,70 bis 1,89 (4H, m), 2,62
(4H, t), 2,79 (2H, %), 2,89 (2H, %), 3,58 (2H, %), 4,10
(2H, t), 6,80 bis 7,15 (10H, m)

N-0xid des (Z)-Isomers: Zunéchst werden 4,13 g des (2)-
Isomers, 0,68 g 50 %iges H,O, in Wasser und 40 ml Methanol -
42 h lang bei Raumtemperatur verriihrt. Sodann wird Wasser
zugesetzt, und der Niederschlag wird abgefiltert. Der
Schmelzpunkt betrégt 159 bis 161 °¢.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allge-
meinen Formel '

RB _
ROFREC N
(%),
CH2-R4
oder
Ry
R1 FH*———-E R2 (II)
(Bl %5 | |

gekennzeichnet dadurch, daf n von O bis 4 reicht,,R1
und R2 - einander gleich oder ungkiqh - fir H, OH,
eine Alkoxy=Gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Benzyloxy oder Methoxymethoxy stehen; R3 ist H, OH,
Halogen, eine Alkoxy-Gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff-

gtomen, Benzyloxy, Methoxymethoxy, 2,3~Dihydroxypropoxy
oder
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B
-C-(CHé)m-CHaiﬁfi
| By

wobei m flir 1 oder 2 steht, Rg und R7 - einander gleich
oder ungleich =~ stehen fiir H oder eine Alkyl-Gruppe mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder

x 6

S B
kann einen N-haltigen drei-, vier-, fiinf- oder sechs=-
gliedrigen heterozyklischen Ring bilden; R4 ist OH, F,
¢l, Br, J, Mesyloxy, Tosyloxy, Formyloxy, Alkylkarbonyl-
oxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffastomen oder CH,R, wird ﬁurch
CHO ersetzt; RS ist H oder OH; oder R4 und R5 bilden ge-~

meinsam eine -O=- Briicke zwischen den Kohlenstoffatomen,
an die sie angelagert sind, vorausgesetzt, da8

a) wenn n = 0 ist, dann sind 32 una R3 nicht beide
gleichzeitig Wasserstoff oder Methoxy

b) wenn n
stehen

0 ist, dann darf R3 nicht fiir ein Halogen

¢) wemn n = 1 ist und R, und R stehen beide fiir OH
oder bilden gemeinsam eine =-O=-Briicke zwischen den
Kohlenstoffatomen, an die sie angelagert sind, dann
sind Ry» R2 und R3 nicht alle gleichzeitig Wasser-
gtoff '

d) wenn n = 2 ist und'R4 und RS bilden gemeinsam eine
-0=Briicke zwischen den Kohlenstoffatomen, an die sie
angelagert sind, dann sind R1, R2 und R3 nicht alle
gleichzeitig Wasserstoff
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und ihrer nichttozischen, pharmazeutisch annehmbaren
Salze und Ester, gekennzeichnet durch die folgenden
Reaktionen:

1) dem Reagieren einer Verbindung der Formel

i
(Ci),
' CH2088

in welcher R, und R, den obengenannten Definitionen
entsprechen oder eine gemischte Azetal-Gruppe wie etwa
(Petrahydropyran-2-yl)oxy darstellen, n entspricht der
oblgen Definition und OR8 ist ein gemischtes Azetal,
eine Benzyloxy- oder Hydroxy=-Gruppe =-

entweder'vermittels einer Grignard-Reaktion mit einem
Phenylmagnesiumhalogenid=Derivat der Formel

o

cder mit einer entsprechenden Lithiumverbindung der

Formel
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- in welcher R, der obigen Definition entspricht oder
aber eine gemischte Azetal-Gruppe wie etwa (Tetrahydro-
pyran=2=-yl)oxy ist = um ein geschiitztes oder ungeschiitz~-
tes Triphenyldiol der Formel : -

Ry
@O
(Cﬁg) OH
‘332038

zu ergebén, aus welchem die wahrscheinlich schiitzende
Gruppe RS sowie eine moglicherweise schiitzende Gruppe
in einem Phenylring entfernt werden, um eine Verbin-
dung der Formel (II) zu ergeben, in welcher R,4 und 35
fiir OH stehen

’»2) dem Reagieren einer Verbindung der Formel

@20

(CH2
CH20R8

= in welcher R1'und R3 der obigen Definition entsprechen



62 294 18
- 91 -

oder ein gemischies Azetal sind und in welcher n der
obigen Definition entspricht und OR8 flir ein gemisch=-

" tes Azetal, eine Benzyloxy- oder Hydroxy-Gruppe steht =
entweder vermittels einer Grignard-Reaktion mit einem
Phenylmagnesiumhalogenid-Derivat der Formel

| R, —@ MgHal‘

oder mit einer entsprechenden Lithium=Verbindung der

Formel

- in welcher 32 der obigen Definition entspricht oder
‘aber ein gemischtes Azetal darstellt - um ein geschiitz=
tes oder ungeschlitztes Triphenyldiol der Formel

R,

{0 ==~
cﬁ |
( 2)n OH

\

CH,0Rg
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zu ergeben, -aus welchem die wahrscheinlich schiitzende
Gruppe RS und eine mdglicherweise schiitzende Gruppe in
einem Phenylring entfernt werden, um eine Verbindung
~der Formel (II) zu ergeben, in welcher R, und R5'OH
gind,

3) dem Dehydratisieren einer Verbindung der Formel (II),
in welcher R.4 und R5 beide fir OH stehen, un eine Ver=-
bindung der Formel (II) zu ergeben, in welcher R4 und
R5 gemeinsam eine =-O-Briicke.zwischen den Kohlens{toff=-
atomen bilden, an denen sie angelagert sind,

4) dem Dehydratisieren einer Verbindung der Formel (II),
in welcher R, und Ry fiir OH stehen, um eine Verbindung
der Formel (II) zu ergeben, in welcher R4 OH ist,

5) dem Entfernen der schutzenden Gruppe RS’ bei der es
- gich nicht um Wasserstoff handelt, und/oder einer
schiitzenden Gruppe in einem Phenylring sowie aus dem
Dehydratisieren einer Verbindung der Formel

‘R3

3 @-CH-_C ,

(&Hz )y om

|

CH,0Rg

- in welcher R1, R2 und R3 obigen Definitionen ent=-
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sprechen oder gemischtes Azetal darstellen, n der
obigen Definition entspricht und OR8 ein gemischtes
Azetal, Benzyloxy oder Hydroxy ist = um eine Verbin-
dung der Formel (II) zu ergeben, in welcher R4 und R5
gemeinsam eine =-O=-Briicke zwischen den Kohlenstoff-
atomen bilden, an denen sie angelagert sind,

6) dem Entfernen der schiitzenden Gruppe Rgs bei der
es gich nicht um Wasserstoff handelt, und/oder einer
gchiitzenden Gruppe in einem Phenylring sowie Dehydra=-
tisieren einer Verbindung der Formel |

Ry

D2 — i
o (cry), o

CH20R8

- in welcher R1, R2, RB,‘n und OR8 den in Schritt 5)
genannten Definitionen entsprechen - um eine Verbin-

dung der Formel (I) zu ergeben, in welcher R4 fir CH
steht,

7) der-Ringdffnung einer Verhindung der Formel (II),
in welcher R4 und R5 gemeinsam eine «O=Briicke zwischen
den Kohlenstoffatomen bilden, denen sie angelagert
sind - um eine Verbindung der Formel (I) zu ergeben,
in welcher Ry fir OH oder Halogen steht,
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8) dem Reagieren eines Al-Komplexes der Formel

- \* @
. ® ILi
N e
1 \ Al/
o a0
/
(CH2)n - GH2 -

N

= in welchen R1 der obigen Definition entspricht und
n, fir O bis 3 steht - mit einem Benzophenon-Derivat
der Formel

o 0
li _
= in welcher 32 und R3 den obigen Definitionen ent-

spricht = um eine Verbindung der Formel (II) zu ergeben,
in welcher R4 und R5 fiir OH stehen,

9) der Veresterung einer Verbindung der Formel (I) oder
(II) - in welcher R4 OH ist - mit einer Karbons&ure mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder mit dem entsprechenden
Karbons8uregbkOmmling, um eine Verbindung der Formel
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(1) oder (II) zu ergeben, in welcher R, einer Alkyl~
karbonyl-Gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen entspricht,

10) der Dehydratisierung einer Verbindung der Formel (II),
in welcher R5 fiir OH steht, um eine entsprechende Ver-
bindung der Formel (I) zu ergeben,

11) dem Hydrolysieren einer Verbindung der Formel (I),
in welcher R4 einer Alkylkarbonyloxy-Gruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen entspricht, um eine Verbindung der
FPormel (I) zu ergeben, in welcher R4 OH ist,

12) dem Reagieren einer Verbindung der Formel (II) - in
welcher 34 und RS fir OH stehen oder aber gemeinsam eine
~0=Briicke zwischen den Kohlenstoffatomen bilden, an denen
sie angelagert sind -}mit einem geeigneten SHurekataly=-
sator in einer 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthaltenden
Karbonsédure, um eine Verbindung der Formel (I) zu er=
geben, in welcher'R4 einer Alkylkarbonyloxy-Gruppe mit

1 bis 4 Kohlenstoffatomen entspricht,

13) dem Reagieren einer Verbindung der Formel

»
w {0)—w—i~0)=
- (CF2)n OH
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- in welcher Rq» Ra, RB’ ORB und n den in Schritt 1)
und 2) gegebenen Definitionen entsprechen - mit einem
geeigneten S&urekatalysator in einer 1 bis 4 Xohlen=-
stoffatome enthaltenden Karbons8ure, um eine Verbindung
der Formel (I) zu ergeben, in welcher 34 einer Alkyl-
karbonyloxy=-Gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ent-
spricht,

14) dem Dealkylieren einer Verbindung der Formel (I)
oder (II), in welcher zumindest eines der Radikale Rq»
Rz und R3 fiir eine Alkoxy=- oder Aralkoxy-Gruppe steht,
un eine Verbindung der Formel (I) oder (II) zu ergeben,
in welcher'mindesteps eines der Radikale 319 R2 und RB
QH ist,

15) dem Alkylieren einer Verbindung der Formel (I) oder
(II), in welcher R3 fir OH steht, mit Diazomethan oder
einem Alkylhalogenid=-AbkSmmling der Formel

- in welcher R11 einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 4 Kohlen-

stoffatomen, Benzyl, Methoxymethyl, 2,3-Dihydroxypropyl

oder '

T

-(Cﬂg)m-CHz-E
R7

entspricht, wobei Ry, R7 unc. m die obengenannten Bedeu=-
tungen haben = um eine Verbindung der Formel (I) oder
(II) zu ergeben, in welcher R3 einer Alkoxy=-Gruppe mit
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1 bis 4 Kbhlenstoffatomen, Benzyloxy, Methoxymethoxy,
2, 3=Dihydroxypropoxy oder

%
-0-(0H2)m-CH2-N.\\

entspricht, wobei R6’ R7 und m die obengenannten Be=-
deutungen haben,

16) dem Alkylieren einer Verbindung der Formel (1), in
welcher RB fiir O steht, mit einem Dihaloalkan der
Formel

Hal (CHZ)mCHzHal

- in welcher m die obengenannte Bedeutung trégt und Hal
fiir Halogenatome, einander gleich oder ungleich, steht =
um ein 4-(Haloalkoxy )-phenyldiphenylalken der Formel

O—(Cﬁz)mCHzHal

(CH,),
CH234

gu ergeben, in welcher Ry, R,y R, sowie n und m den
obigen Definitionen entsprechen und Hal fiir Halogen
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‘steht, welche des weiteren mit einem Amin der Formel

P
BN
] \37
zur Reaktion gebracht wird, wobedl Rg und R7 den obigen
Definitionen entsprechen, um eine Verbindung der Formel
(I) zu ergeben, in welcher R3 elner Aminocalkoxy=Gruppe
gemiB obiger Definition entspricht,

17) dem Alkylieren einer Verbindung der Formel (II), in
welcher R3 fiir OH steht, mit Dihaloalkan der Formel

Hal(CHz)mCHQHal

- in welcher m der obigen Definition entspricht und Hal
fuir Halogenatqme, einander gleich oder ungleich, steht -
um ein 4-(Haloalkoxy )phenyldiphenylalkan der Formel

O(Cﬁz)mCHZHal
w{0) 7 =:40)-
(?H2>n B

.CH2-R4

zu ergeben, in welcher Rqs Ry R4, R5, n und m den obi=-
gen Definitionen entsprechen und Hal fiir Halogen steht,
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m 8
Ry

- in welcher Re und R7 obigen Definitionen entsprechen -
zur Reaktion gebracht wird, um eine Verbindung der Fore
mel (II) zu ergeben, in welcher R3 einer Aminoglkoxy-
Gruppe gem&B obiger Definition entspricht,

18) dem Substituieren der Hydroxy=-Gruppe R.4 in einer
Verbindung der Formel (I) oder (II) mit Halogen, um die
entsprechende Verbindung der Formel (I) oder (II) zu
ergeben, in welcher R4 fir Halogen steht,

19) dem Reagieren einer Verbindung der Formel (I) oder
(II), in welcher Ry OH ist, mit Methansulfonsiurechlorid
oder Toluensulfonsiurechlorid, um eine Verbindung der
Formel (I) oder (II) zu ergeben, in welcher R4 einer
Mesyloxy~ oder Tosyloxy-Gruppe entspricht,

20) dem Dehydratisieren und Substituieren der Hydroxy-
Gruppe einer Verbindung der Formel (II), in welcher R4
und Ry beide fiir OH stehen, um eine Verbindung der For- '

~mel (I) zu ergeben, in welcher RA einem Halogen ent=-

spricht,

21) dem Behandeln einer Verbindung der Formel (II) ~-
in welchér R4 und R5 beide fir OH stehen = mit Thionyl=-
chlorid, um eine Verbindung der Formel (I) zu ergeben,
in welcher R4 fir Cl steht,
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22) dem Substituleren einer Verbindung der Formel (I)
oder (II) - in welchexr RA fiir Mesyloxy, Tosyloxy oder
Halogen steht = mit Halogen, um eine Verbindung der For=-
mel (I) ode; (II) zu ergeben, in welcher R4 einem Halo=-
gen entspricht,

23) dem Reagieren'einer Verbindung der Formel

0

!
(¢,

)n
CH,Hal

in welcher R1 und R2 obigen Definitionen entsprechen

oder gemischtes Azetal darstellen, in welcher n der
obigen Definition entspricht und Hal flir Halogen steht,
entweder vermittels einer Grignard-Reaktion mit einem
Phenylmagnesiumhalogenid-Derivat oder mit der entspre-
chenden Lithium=-Verbindung gem&f Definition in Schritt 1),
um ein Triphenylhydroxyhalogenid der Formel

M g 2

(CH,), OH

éHQHal
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zu ergeben, von welchem eine miglicherweise schiitzende
Gruppe in einem Phenylring entfernt wird, um eine Ver-
bindung der Formel (II) zu ergeben, in welcher R4 flir

Halogen und R5 fir Hydroxy steht,

24) dem Ausfilhren der gleichen Reaktionen wie in
Schritt 23) mit dem Unterschied, daB die Gruppen R2
und R3 des Ausgangsmaterials und des Reagenten ausge=
tauscht werden, um eine Verbindung der Formel (II) zu
ergeben, in welcher R4 fiir Halogen steht und RS einer

_Hydroxy-Gruppe entspricht,

25) dem Dehydratisieren und Beseitigen einer m8glicher-
weise schiitzenden Gruppe in einem Phenylring einer Ver-
bindung der Formel (II), in welcher R5 OH ist und RB
der in Schritt 23) gegebenen Definition entspricht, um
eine Verbindung der Formel (I) zu ergeben, in welcher
R3 CH ist und H4 fiir Halogen steht,

26) dem Umwandeln einer Verbindung der Formel

By

ROSREOS

(CHZ)nX

= in welcher R1, 32, R3 und n obigen Definitionen ent-
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spreéhen, in welcher Z fiir Wasserstoff steht, Y Wasser=
stoff oder OH ist oder Z und Y gemeinsam eine Bindung
bilden und in welcher X einem Halogen entspricht - in
-den entsprechenden Gridnard-Komplex oder das enispre=-
chende Lithiumsalz, in welchem X fiir MgHal bzw., Ii
steht, und dem Reagieren dieses Komplexes oder Salzes
mit Formaldehyd, Ethylenoxid oder Trimethylenoxid, um
eine Verbindung der PFormel (I) oder (II) zu ergeben, in
welcher R4 fiir OH steht und n von 1 bis 4 reicht,

27) dem Reagieren einer Verbindung der Formel (I) oder
(II), in welcher ny von O bis 3 reicht und R, fir Halo-
gen, Mesyloxy oder Tosyloxy steht, mit einer Zyano=
Gruppe, um ein Triphenylnitril der Formel

Ry
RO ROV
. Y :
(CBy),
CHZ'CEEN

- in welcher Ri, 32 und RB obigen Definitionen entspre=
chen, in welcher Z und Y die in Schritt 26 genannten
Bedeutungen tragen und in welcher n von O bis 3 reicht =~
gowlie der Hydrolyse dieser Verbindung zur entsprechenden
Triphenylkarbonsdure und der Redukiion der genannten
Karbonsdure in einem Schritt oder iiber ein Intermedidr-
produkt, um eine Verbindung der Formel (I) oder (II)
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zu ergeben, in weléher R4 OH ist und n von i bis 4
reicht,

28) dem Umwandeln einer Verbindung der Formel

3
| A
w{0)-+——<~0)=
R
X

gemdB Definition in Schritt 26 =~ in welcher X fiir MgHal
oder Li steht - mit Kohlendioxid, um die entsprechende
Triphenylkarbons&ure zu ergeben, welche abschlieBSend in
einem Schritt oder iiber ein Zwischenprodukt reduziert
wird, um eine Verbindung der Formel (I) oder (II) zu er-
geben, in welcher R4 CH ist und n von 1 bis 4 reicht,

29) dem Reagieren eines geschiitzten Diphenyloxoaldehyds
der Formel
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= in welcher R1, R2 und n obigen Definitionen entspre-
chen oder flir gemischtes Azetal stehen und in welcher

R13 und R14 ~ einander gleich oder ungleich - beispiels=-

weise Ethyl=Gruppen sind oder aber gemeinsam eine 1,3-
Propylen=Gruppe eines 1,3-Dioxolan=Ringes bilden - mit
einer Verbindung der Formel |

<

- in welcher Ry der obigen Definition entspricht oder
filr ein gemischtes Azetal steht und in welcher X fiir
MgHal oder Li steht = um ein geschiitztes Triphenyl-
hydroxyaldehyd der Formel

(7H2>n OR

N ORq4

zu ergeben, sowle dem agbschlieSenden Beseitigen der
schiitzenden Gruppe - wenn eine mdglicherweise schiitzen-
de Gruppe in einem Phenylring ebenfalls entfernt wird -



62 294 18
- 105 =

um eine Verbindung der Formel (II) zu ergeben, in wel=-
cher CH2R4 durch CHO ersetzt ist und R5 fiir OH steht,

30) dem Ausfiihren der gleichen Reaktionen wie in
Schritt 29) mit der Ausnahme, da8 die Gruppen R, und R
des Ausgangsmaterials und des Reagenten ausgetauscht
werden, um eine Verbindung der Formel (II) zu ergeben,
in welcher CEeR4 durch CHO ergetzt ist und R5 fir CH
steht,

3

31) dem Dehydratisieren einer Verbindung der Formel -

4 {O)-p—:~0)-=

( CH, )n OH
HO

oder

(CH,) 0

N
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oder einem Gemisch der genannten Verbindungen, in wel=-
chen R1, R2, R3 und n obigen Definitionen entsprechen,
um eine Verbindung der Formel (I) zu ergeben, in wel=-
cher CH2R4 durch CHO ersetzt ist,

32) dem Dehydratisieren eines geschiitzten Triphenyl=-
aldehyds der Formel

Ry

A g — O
(cEy, H
1 _oryy

cH
N
14

- in welcher R1, R2, RB’ n, R13 und 314 die in Schritt
29) genannten.Bedeutungen haben - um eine‘Verbindung
der Formel

By
Ry ¢ = ¢ ‘@Rz |
(CH, )y ‘
| =
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Zu ergeben sowie dem abschlieBenden Beseitigen der
schiitzenden Gruppe von dieser Verbindung, um eine Ver-
bindung der Formel (I) zu ergeben, in welcher CHZR4
durch CHO ersetzt ist, '

33) dem Ozydieren einer Verbindung der Formel (I) oder
(II), in welcher R, fir OH steht, um eine Verbindung
der Formel (I) oder (II) zu ergeben, in welcher CH2R4
durch CHO ersetzt ist,

34) dem Reduzieren einer Verbindung der Formel (I) oder
(II), in welcher R, fir COOH steht, in einem Einzel~
schritt oder lber eine Intermedi#rverbindung, um eine
Verbindung der Formel (I) oder (II) zu ergeben, in wel-
cher CH2R4 durch CHO ersetzt ist,

35) dem Hydrieren einer Verbindung der Formel (I) oder
einer Verbindung der Formel (II), in welcher R5 nicht

fur Wasserstoff steht, um eine Verbindung der Formel (1II)
zu ergeben, in welcher Ry fir Wasserstoff steht,

36) dem Alkylieren einer Verbindung der Formel (I) oder
(II), in welcher mindestens eines der Radikale Ry» R2
und R3 fir OH steht, mit einem Alkylhalogenid, um eine .
~ Verbindung der Formel (I) oder (II) zu ergeben, in wel-
cher mindestens eines der Radikale R1, R2 und R3 einer
Alkoxy~Gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einer
Benzyloxy- oder Methoxymethoxy=-Gruppe entspricht,
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woran sich gegebenenfalls ein Verfahren zur Separierung
der reinen (Z)- und (E)-=Isomere der Verbindung (I) aus

- ihren Gemischen wie auch der reinen (RR,SS)- und (RS,SR)=-

Enantiomer~Paare der Verbindung (II) aus den entspre-
chenden Gemischen anschlieft, welches sich aus fraktio=-
nierter Kristallisation, fraktioniertem Aufllsen, Chro-
matografie oder einer Kombination der genannten Methoden

zugsammensetzt.

Ll
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