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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuartiger Alkan- und Alkenderivate fur
die Anwendung als Arzneimittel. Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen mit
wertvollen pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit Ostrogen-, Antidstrogen-,
Progesteron- und Anti-Tumor-Aktivitat. ErfindungsgemaR werden Verbindungen der Formel |
hergestelit, worin beispielsweise bedeuten: R, Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy, Allyloxy, 2,3-Epoxypropoxy, 2,3-Dihydroxypropoxy,
Methoxymethoxy, Athoxymethoxy u.a.; R, ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen u.a.; R; ein
Alkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cyclopentyl oder Hydroxycyclopentyl; R, Wasserstoff oder
Hydroxy und n 0 bis 3 und ihre nicht-toxischen pharmazeutisch annehmbaren Salze und Ester
~und Gemlsche davon Formel |
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Verfahren zur Herstellung nedartiger Alkan- und Alkenderivate

/

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfabren zur Herstellung neu-

artiger Alkan- und Alkenderivate mit wertvollen pharmako-

logischen Bigenschaften, insbesondere mit Ostrogen-, Anti=-
5Strogen-, Progesteron= und Anti-Tumor-Aktivitdt,

Die Erfindung umfaBt weiternin nichitoxische pharmazeutisch
annehmbare Salze und Ester der erfindungsgemdf hergsstell=-
ten Verbindungen, phermazeutische Zusammensetzuangen, die
diese Verbindungen enthalten und ihre Verwendung als Arznel=-
mittel,

Charskteristik der bekannten ftechnischen Lisungen

Es sind keine Angeben Uber Verbindungen mit Ostrogen=-, Anti-
sstrogen-, Progesteron- und Anti-Tumor-ikiivit&t bekannt,

Bs sind auch keine Angaben iliber Verfahren zur Herstellung
von Alkan und Alkenderivaten gemdf Formeln (I) und (II) der

Erfindung bekannt,

Ziel der Brfindung

7iel der Erfindung ist die Beresitstellung neuer Verbindungen
mit wertvollen pharmakologischen Zigenschaften, insbeson-
dere mit Ostrogen-, Antigsirogen-, Progesteron- und anti-
Tunor-Axtivitdt,
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Alkanderivate
mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Hergtellung aufzufinden.

Erfindungsgemifl werden Verbindungen der allgemeinen Formel

R, -@- C = GmCH,=(CEH,), R, (1)

1
=
hergestellt,
worin 31 Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstofi-
atomen, Benzyloxy, Allyloxy, 2,3-Epoxypropoxy, 2, 3—Dlhydroxy—
propoxy, Methoxymethoxy,. Athoxymethoxy oder
R

- I e [ i i i i i RA-
O—CHz(qu)m N Rg 1st, worin eimes von Ry und Ry Wasserstoff

ist oder Bg und Re Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
sind, die gleich oder unterschiedlich sein ktnnen, oder die
“NRcR ~Gruppe fiir ein stickstoffhaltiges 5= oder 7gliedriges
heterozyklischen Radikal steht, und m 1 oder 2. ist; 32 ein
Alkyl mit 1 bis &4 Kchlenstoffatomen oder.@ R,'ist, worin
R7 die gleiche Bedeutung wie R1 hat, mit der Ausnshme, daB
R7 und Ry nicht gleichzeitig das Gleiche darstellen kBSnnen;
R3 ein Alkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cyclopentyl oder
- Hydroxycyclopentyl ist; 34 Wasserstoff oder Hydroxy ist und
n 0 bis 3 ist, unter der Voraussetzung, daB, wenn R4 Tasser-
stoff ist, dann sind R2 und RB nicht gleichzeitig niederes
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen.

Die obige Definition umfa8t Stereoisomere der in Prage kom~
menden Verbindungen und Gemische davon.
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Die nicht=toxischen pharmezeutisch annehmbaren Salze die ser
Verbindungen fallen auch in den Gelitungsbereich der Ere-
findung. '

&s sind auch pharmazeutisch annehmbare Salze mit organischen
und anorganischen Sduren, zum Beispiel Zitronensaure_und '
Salzsidure aminosubstituierte Verbindungen herstellbar,

Des weiteren werden pharmazeutisch annehmbare Salze aus

den Phenolverbindungen durch Behandlung mit anorganischen
Base;,z;B. Natriumhydroxid, hergestellt, sowie Ester mit
aliphatischen und aromatischen Carbonséuren, Z.B. Essig-

und Benzoesiure,

Uber das erfindungsgeméfe Verfahren sind somit pharmazeu-
tische Zusammensetzungen erhdltlich, die zumindest eine Ver—
bindung der Formel (I) oder ein nicht=toxisches, pharmazeu-
tisch annehmbares Salz oder Ester davon und ein vatrigliches,
pharmazeutisch annehmbares Trigermitiel dafiir enthalten,

Nach dem erfindungsgemifien Verfahren herstellbar, im Rahmen
der vorliegenden Erfindung jedoch nicht beansprucht, sind
die Verbindungen der Formel II

R
é}? CH~CE_-(CH,,)
R, ~CH-CH ~(CH, ) R, (1)

Rq

Obwochl alle Verbindungen von Formel (I) im wesentlichen

die erfindungsgemifien Aufgaben erfiillen, bleiben bestimmte
Gruppen von Verbindﬁngen bevorzugt. Eine solche bevorzugte
Gruppe wird durch Formel (I) dargestellt, worin Ry Cyclo-
pentyl oder Hydroxycyclopentyl ist. Besonders bevorzugte
Verbindungen werden durch Formel (1) wiedergegeben, worin 32
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@) R, ist und R, Cyclopentyl oder Hydroxycyclopentyl
t 7 3

ist.

Lurch die»Erfiudung werden beispielweise die folgenden
spezifischen Verbindungen von Formel (I) und (II) zur Ver-
fligung gestellt:

2-Cyclopentyl=1=(p~hydroxyphenyl )=1-phenyl-=1=buien
2~Cyclopentyl=1-(p~methoxyphenyl )=1=phenyl-1-buten
2~Cyclopentyl=1=/"p-(I,N~dimethyl-2=aminotthoxy )phe nyl7/~1-
p~methoxyphenyl-1=buten
2—Cyolopentyl-1e[§;(N,N—dimethyl-Z—aminoéthoxy)pheny;7;1—
Phenyl=1=buten

Q-Kﬁhyl-B—(p?methoxyphenyl)-3—phenyl—2—propen~1-ol
2=Athyl=3=(p-methoxyphenyl )-1-pentanol
2=ithyl=-3-(p=hydroxyphenyl )=1=pentanol
Q;Kthyl¥3—(p—hydroxyphenyl)-3-phenyl—2¥propen—1-ol
3=Cyclopentyl=i4=(p~nethoxyphenyl Yhexan i}
3-Cyclopentyl-i~{p=hydroxyphenyl Yhexan
2-Cyclopentyl=1=(p-methoxyphenyl )=-1-phenylbutan

8.
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2=Cyclopentyl=1=(p=hydroxyphenyl)=-1-phenylbutan
2=(3=-nydroxy-1=cyclopentyl)=1=(p=methoxyphenyl)=1=phenyl~1=
buten
2=(3=Hydroxy=l=cyclecpentyl)=1=p~nydroxyphenyl)=1=-phenyl=1-
buten
2~(3-Hydroxy-1-cyclopentyl)-1-[p-(N,D-dimethyl-2-aminoéthoxy)-
phenyl]-1-phenyl-1-buten
2-Cyclopentyl-1-[p-(N,N—dimethyl-Z-aminoéthoxy)phenyl]-1-(p-
hydroxyphenyl)=1=buten
2-Cyclopentyl-1-[p-(N,N;diéthyl-2-aminoéthoxy)phenyl}-1-phenyl
-1=buten . ’ '
2-Cyclopentyl-1-[p-(N—methyl-E-amineéthoxy)phenyl]-1-phenyl
-1=buten '
2=-Cycloventyl=1=(p=zllyloxyphenyl)=-1=-phenyl-1~buten
2-Cyclopentyl-1-[p-(2,B-epoxypropoxy)phenyil-T-Dhenyl-1-buten
2—Cyclopentyl-1-[p-(2,3-dihydroxypropoxy)phenyl ~l=phenyl=l=
buten :

GemsB einem erfindungsgemiBen Merkmal ktnnen die Verbindungen
der Formel (I) nach einem Verfahren hergestellt werden, bel
dem Arylalkylketon der Formel

0 o
31-<::::>_ C~CH,=R4 (II1)

worin R1 die oben erliuterte Bedeutung hat oder gemiscihtes
Acetal, z. B, Tetrahydropyranyloxzy ist und R3 die oben erliue
terte Bedeutung hat, in Gegenwart einer starken Base wie Na-
triumhydrid mit einem Alkylhalogenid der Formel
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‘Ry=(CH,) =CH,-X I

worin 34 die oben erliuterte Bedeutung hat oder Benzyléxy oder
gemisches Acetal, z. B, Tetrahydropyranyloxyradikal ist, X -
Halogen ist und n die oben erliuterte Besdeutung hat, zur Ge=-
winnung eines Ketons der Formel

0
L
R :

3

worin R1, RB’ R4 und n die oben erliuterie Bedeutung haben,
alkyliert wird. Die Verbindungen der Formel (V), worin R,
Llkoxy ist, ktnnen beigpielsweise mit Aluminiumtrichlorid zu
den entsprechendsn Vernindungsn, worin R1 Hydroxy ist,
dealkyliert werden., Dies Dealkylierung wird vorzugswelse in
diesem Stadium wegen der stimulierenden Wirkung der p=
Carbonylgruppe vorgenocmmen,

Das Keton der Formel (V) wird mit ciner metallorganischen Ver-
bindung der Formel RZMgK oder R2Li, worin R, die oben er=
liuterte Bedeutung hat und X Halogen ist, umgesetzt, um elne
Hydroxyverbindung der Formel '

R
2
, 1T e T
OH R3

zl gewinnen, worin Rz, R3 und n die oben erliuterte Be=-
deutung haben, R, und R, die oben erliuterte Bedeutung haben
oder die oben genannten Schutzgruppen enthalten,
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Der Benzylalkohol der Formel (VI) wird beispielsweise in Ge=

genwart einer S&ure, z. B, EClL, HCOOH, CF,COOH, .KHSU4 oder p-
7

Toluolsulfonséure zur Erzeugung eines Vinylbenzols der Formel

o .
R (=CmCH, = - VII
1-<::::>— C=C=CH,-(CH,) =R, (VII)

Ry

worin R1,\R2, Ry, R, und n die Bedeutuag wie in (VI) haben,
dehydriert, Zur Erzeugung ven Verbindungen (I) kdnnen die mdg-

N

lichen Schufzgruppen in R1 und R4 vor der Dehydrierung, gleich-
zeitig mit der Dehydrierung oder danach in Abhingigkeit von

der sngewandten HMethode enifernt werden, Die migliche Benzyl-
gruspe in R4 wird vorzugsweise durcn katélytische Hydrierung
vor dem Dehydrierungsprozed entfernt,

Zine andere'Maglichkeit zur Erzeugung von Verbindungen der
Formel (I) ist die O=ilkylierung der entsprechenden Phenol=
verbindungen der Formel

R

2 |
1
hO—<i::j>—C=9-CH2(CH2)nR4 (VIII)
R

3

worin RZ’ 33, R4 und n die oben erliuterte Bedeutuag heben,
unter basischen Bedingungen mit einem Alkyl oder einem Benzyl-
halogenid der Formel RgZX, worin X Halogen ist und Ry nie-
deres Alkyl, Benzyl, #4llyl, 2,3=Epoxyprcpyl, 2,3=-Dikydroxy-
propyl, Alkoxyalkyl oder -CHE(CHZ)mHRSR6, ist, worin m, R5

und R6 die oben erliuterte Bedeutung haben, um Phenyldther

der Formel
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2 N . .
1
RBOC=?-CH2-(LH2 ) =Ry (1X)
R | |

3

' worin‘RZ, R3’ R4, R8 und n die oben erliuterte Bedeutung ha-
ben, zu gewinnen, Das Verfahren zur Erzeugung basischer OmAl=
kyllierungsprodukte kann auch in zwel Phasen durchgefihrt
werden: Zunichet kann die Phenolverbindung der Formel (VIII)
mit einem Dihalogenalkan X-CHE(Cﬁz)mX, worin m die oben er-
l5uterte Bedeutung hat und X Halogenatome sind, die gleich
oder unterschiedlich sein konnen, alkyliert werden, um ein
(p=Halogenalkoxyphenyl)alken der Formel

R .
2
t
"-I'_ C: ~TT = T : )
L= ﬁz)mbhzo_<i::j>_.c ? CH2(CH2)nR4 (X)

Rq

worin RE’ RB’ R4, n und m die oben erliuterte Bedeutung haben
und X Halogen ist, zu gewinnen, worauf das Halogenatom X durch
eine primire oder sekundire Aminogruppe -NR5R6, wenn Rsund‘R6
die oben erliuterte Bedeutung haben, ersetzt werden Kann, um
eine Verbindung der Formel |

. |
5 R
TN 'A%c 0B.-(CH.) =R, (XI)
/N(CHZ>YBCHZO_ v—é“ ! 2" 2 n." 4
: 3

Rg

zu erhaliten,
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Ein weiteres Veriahren zur Herstellung von Verbindungen (I),
worin R4 Hydroxy ist und n = 0, umfaBt die Umsetzung eines
Ketons der Formel

O .
n A
R'I C-RZ (XI1)

worin Ry und R, die oben erliéuterte Bedeutung haben, mit elnem
Ester, z. B, Athylester, einer of -Bromcarbonsdure der Formel

RBCHBrCOOCZHS, worin Ry dis oben erliuterte Bedeutung hat, in

Gegenwart von aktiviertem Zinik in trockenem Losungsmittel,

zum Beispiel in ither-Benzol-Ldsung, wodurch ein Hydroxyester

der Formel

2 |
T .

31@ £~CH-C00C, (XIII)
OHR,

entsteht, worin R1’ R2 und R3 die oben erliuterie Bedeutung
haben, Die Ester der Formel (XIII), worin R, ein Benzyloxyra=-
dikal ist, kdnnen katalytisch zu den entsprechenden Phenol-
nydroxyestern (XIII), worin Ry Hydroxy ist, hydriert werden,

Die Verbindungen der Formel (XIII) ki&nnen dehydrieri werden,
um gesdttigte Ester der Formel
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R

2
R1-<i:::>_.0 C=C00C H5 (XIV)
R

3

z gewlnnen, worin T R1, R2, R3 die obige Bedeutung haben, Die

ungessittigten Ester (XIV) kdnnen in einem Schritt, z. B. mit
LlAlH4, oder zum Beispiel Uber die entsprechende ungesdttigte
Carbonsdure reduziert werden, um einen unges&titigten Alkchol

der Formel

2
R (=C~CH,~0H - (XV)
1 C-CHy
)

zZ0 gewlnnen, worin 31, RE und R, die obige Bedeusung haben,
-

Verbindungen der Formel (I), worin R4 Hydroxy igst und n 1 bis
3 ist, konnen dadurch gewonnen werden, daf zundchsi die Hydro=
zylgruppe in der Verbindung (XV) durch ein Halogenatom er-
setzt wird und anschliefend das Grignard-Reagens der Formel

%

1

R =C-CH2-MgX (XVI)
1 R

3

hergestellt wird, worin R1, R2 and RB ale obige Bedeutung no-
ben und X Halogen z. B, Brom ist. Dieses Reagens (XV1I) kann
weiter mit Formaldehyd, Athylenoxid oder Trimethylenoxid umge-
setzt werden, um einen ungesittigien Alkohol der Formel
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R

, |
' -, —
31@— 6=0-CR, (Ciiy) O (ZVII)

3

zu gewinnen, worin R1, R2 und R, die obige Bedeutung haben und

n 1 bis 3 ist,

3

Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung der Verbindungen der
Formel (I) sieht die Umsetzung eines Nitrils der Formel

B,
]
31@ CH-CN ‘ (XVIIT

worin R1 und R2 die obige Bedeutung haben, mit einer metallor-
ganischen Verbindung der Formel RBMgX oder RBLi, worin R3 die
obige Bedeutung nat, zur Gewinnung eines Xetons der Formel

R, O |
1 n -
31.@_ CH=-C-R4 (XIx)

worin R.l,'R2 und R, die obige Bedeutung naben, vor,

3
Dag Keton der Formel (XIX) wird mit einer metallorganischen
Verbindung der Formel»R4(CH2)uCH2MgX oder R4(CH2)QCH2Li, worin
R4 die ovige Bedeutung nat, oder Benzyloxy oder gemischtem
Acetal zur Erzeugung einer Eydroxyverbindung der Formel
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R2 33 |
’ T ki T hoaave
R1-<iE§{>>— CH—g;iChz(Cdz)nR4 (XX)

worin R1, Roy RB’ R4 und n die obige Bedeutung haben, umge-
setzt. Verbindungen der Formel (XX) kdnnen zur Erzeugung von
Verbindungen der Formel (I) dehydriert werden, Die mdgliche
Schutzgruppe in R4 kann gleichzeitig mit dem Dehydrierungspro=-
zeB oder vorher entfernt werden,

Eine andere lMdglichkei} zur Erzeugung von Verbindungen der
Formel (I), worin R, eine aromatische Gruppe ist, umfalt die
Umsetzung eines Diphenylmethyllithiums der Formel

R1-@CH-L1 (XXT)

worin 31 und R7 die'obige Bedeutung haben, oder gemischten
Acetals mis einem aliphatischen Keton der Formel

0 .

" : o
RB‘C'Cﬁz(CHz)nR4 (£ZII)
worin RB’ R4 und n die obige Bedeufung haben, wodurch die Hy-
droxyverbindung der Formel
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0
1
31-@. 0h-¢-032(032)3R4 (XXIII)

worin R1, R3, R4, R7 und n die obige Bedeutung haben, ent=
steht. Durch Dehydrierung und Entfernung der miglichen
Scaoutzgruppen in R1 oder in R7 entsteht ein Diphenylalken
der Formel

Rq

O

~.

31.@»(3:?-032( CE,) 1By (XXIV)
R |

3

worin R1, RB’ R4, R7 und n die obige Bedeutung haben,

Weiterhin k&nnen Verbindungen (I), worin R, 0H ist, durch De=
alkylierung der entsprechenden Alkoxzyverblndungen beispiels=
weise mit Bortribromid, Pyridinhydrochlorid oder Bromwasser-
stoff in Egsigsdure hergestellt werden,

Verbindungen der Formel (II) k¥nnen durch katalytische Hy=-
drierung der entsprechenden Veroindungen der Formel (I) her-
geatellt werden,

Verbindungen der Formel (II) kénnen auf mehreren Wegen herge-
stellt werden, indem die Zwischenverbindungen aus der Herstel=-
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lung von Verbindungen der Formel (I) als Ausgangsstoffe ver-
wendet werden, Zum Beispiel kZnnen Verbindungen der Formel

t
R1'<::::>"?"?ﬁ‘CHz(CHz)nR4 (VI)
OH Ry |

worin Rj, RZ’ RB’ R4 und n die obige Bedeutung haben, in el=
nem sauren Medium zur Gewinnung von Verbindungen der Formel
(II) hydriert werden, AuBerdem kinnen Hydroxyester der Formel
(XITI) in shnlicher Form zu den entsprechenden gesdttigten
Zstern der Formel

R

2

'

Ry= -CH=-CH=-COOC, H (ZXV)
1 2 275 .

3

worin R1, RZ and R3 die obige Bedeutung haben, hydriert wer-
den. Die Synthese kann nach dem bereits fiir die entsprechen-
den ungesittigten Ester (XIV) erléuterten Schema ablaufen.

Auch die O=Alkylierung der gesdttigten Phenolverbindungen
der Formel '
e -
- -l. 1 - T - X T
ao-<::::>—CH CE-CH, (CH,) =Ry (XxVI)
: R3 - -

kann in der gleichen Weise erfolgen, wie gie flir die ent=-
sprechenden ungeséttigten Phenole (VIII) bescarieben wurde.



"15" 190401983
WP C Q7 C/244 246
61 380/12/37

Wie oben bereits erwihnt, weisen die Verbindungen der allge=
meinen Formel (I) und (II) sowie deren nichiw-toxische pharma=-
zeutisch annehmbaren Salze und ZEster wertvolle pharmakologische
Eigenschafien wie Ustrogen-, anti=-Ostrogen-, Progesteron-

und Anti-Tumor-Aktivitdt auf, ’

Die Verabreichung von isomeren Verbindungen der Formeln (I)
und (II), ibrer nichi-toxischen pharmazeutisch annehmbaren
Salze oder Ester oder von Gemischen davon kann paranateral,
intravenss oder oral erfolgen, Im gllgemeinen wird eine wirk-
same Menge des Derivais mit einem geeigneten pharmazeutischen
Trigermittel kombiniert, In der hier gsbrauchten Bedeuiung sind
unter dem Begriff "wirksame Menge" diejenigen lengen zu ver-
stehen, die die verlangte Aktivitdt ergeben, ohne dal nachi-
teilige Nebenwirkuagen auftreten, Die in einer bestimmien
Situastion verwendete genaue Menge ist von zanlreichen Fakioren
wie Verabreichungsweg, Art des Sdugetieres, Zustand, fiir den
das Derivat verabreicht werden soll usw, abhéngig und selbst-
verstindlich von der Struktur des Derivats,

Dieypnarmazeutischen Trigermitiel, die im allgemeinen mit den
erfindungsgemifen Derivaten verwendet werden, kdnanen fest
oder fliissig sein und werden im allgemeinen je nach der beabe
sichtigten Verabreichungsform gewdhlt. So werden belspiels-
weise feste Trigermittel Lactose, Saccharcse, Gelatine and Agr
unfassen, wihrend als flissige Trégermitiel Wasser, Silrup,
Epdnussl und Olivensl dienen, Andere geeignete Trigermittel
sind den Fachleuten flir pharmazeuiische Formulierungen gusb
beikannt. Die Kombination des Derivass mit dem Trigermittel
kann in sahlreichen annehmbaren Formen wie Tabletten, Kapseln,
Suppositorien, Lgsungen, Emulsionen und Pulvern erfolgen,
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Die Affinitst gegenliber Ustrogen-Rezeptoren wurde anhand der
Fahigikelt der Molekiile bestimmt, mit HB—markiertem 17wBe
Ostradiol in einem Cytosolpridparat des Rattenuterus zu kon=-
kurrierens Nach der Inkubation wurden rezeptoregebundene und
rezeptor-ungebundene Liganden mit Hilfe einer bekannten Dex-
{ran-Holzkonle=Methode getrennt (Xorenman, S, G., "Comparati=-
ve binding affinity of estrogens and its relation to estroge=-
nic potency" (Vergleichsweise Bindungsaffinitit von Ustroge-
nen und ihre Beziehung zur dstrogenen Wirksamkeit) Steroids
13: 163 = 177, 1969},

Die Ustrogen=-Antidstrogen (Progesteron-Antiprogesteron) Wir-
kung in vivo wurde wie folgt bestimmt:

Die ©strogenen Eigenschaften der Holekille wurden durch subku-
tane Verabreicnung der in Sesampl suspendiersen liolekiile an

21 Tage alte unausgereifte Mduse an drel aufeinanderfolgenden
Tagen ermittelt, Die Miuse wurden am vierten Tag getttet und
der Uterus wurde gewogen. Ostradiol (positive XKonirolle) er=-
hoht das Gewicht des Uterus, Das Gewicit steht mit der Osiroge-
nen Wirkung der Molekiile in Wechselbeziehung,

Die anticstrogene Wirkung der lMolekiile wurde in elner dhnli-
chen Weise bei unausgereiften MZusen bestimmt, In diesem Fall
wurde auch die Fihigkeit der Molekiile, die durch Ustrogen ine
duzierte Gewichtszunahme des Uterus zu inhibleren, unfer-
suchts

Die (anti)progestanen Wirkungen wurden in einer Zhnlichen Wel-
ge wie die ©strogenen uatersucht. Medroxyorogesteronacetat,
das das Uterusgewicht verringert, wurde als Bezug angewandt,
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Die Anti-Tumor-Wirkung wurde in vitro wie folgt untersucht:

Das Wachstum einer MCF=-T7-Zellreihe (Human-iiamma-Adenokarzinom,
das bekanntlich Ostrogen abhingig ist) wurde in Gegenwart oder
bei Fehlen von Ustradiol, Mledroxyprogestercnacetat oder der

zu untersuchenden Molekiile beurteilt, Kombinationen von Mole=
kiil plus Ostradiol und Molekiil plus Medroxyprogesteron'wurden
gleichfalls uantersucht, Die Menge lebender Zellen wurde nach

4 hy 24 h und 48 h Inkubationszeit durch Bioclumineszenz-inaly=-
se bestimmt (intrazellulire ATP-Bestimmung),

Die Anti-Tumor-iirkung wurde in vivo gegen DMBA~induziertes
Mamma-Adenokarzinom und transplatierbares Mamma-Adenokarzi-
nom bei Ratten nach den folgenden Verfahren untersuchi:
Mamma-idenokarzinome wurden durch DMBA in 35 bis 40 Tage alten
weiblichen Ratten induziert, iit der Benandlung mit den zu pri=-
fenden Molekiilen wurde begonnen, nachdem filinlbare Tumore ent-
standen waren, .Die Tumorgrsfe und die Anzahl der Tumore wur=
den zweimal wochentlich ermittelt., Die Tumorgrdlen in der mit
Losungsmittel benandelten Kontrollgruppe wurden mit denen der
Testgruppen verglichen,

Transplantierbare Mamma-Adenokarzinome bei Ratten wurdea durch
Eingetzen von durch DMBi-induzisrten Zarzonomstiicken unter die
Haut gesunder ausgereifter welblicher Ratten hervorgerufen,
Ein Tumor, der b&sartiges Wachstum zeigle, wurde Ilr weitere
Transplantaiionen ausgewdhli,

Die erfindungsgem#fen Verbindungen besafen gute AIfinitéten ge-
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geniiber Ostrogen-Rezeptoren, wie mit Hilfe der Dexiran-Holz-
kohle=lethode gemessen wurde, Die in Tabelle 1 wiedergegebenen
Ergebnisse bedeuten folgendes:

Affinitat Konzentration von Verbindung, bei der 50 7%
Kompetition (Inbibition) mit ~H=Ostradiol auf-
trat

s 10~% (Inhibition)=10"Ti (schwache AfTinitit)

- 10754 (Inhibition)-10"CU (schwache AfZinitit
+ 10™% (Inhibition)=-10""M (schwache Affinitat)
+ ~ 107% keine deutliche Innibition

Tabelle 1

Beispiele fir Ostrogen=Rezeptor-affinitédten bestimmier er=
findungsgemifer Verbindungen

Untersuchte Verbindung

Nr.,  Name Affinits

1+ (E)=2=Cyclopentyl-i-(p-hydroxyphenyl)=-1= ot
phenyl-1=buten |

2. (2)=2-Cyclopentyl=l~(p=(N,¥-dimethyl-2-amino  ++(+)
" Hthoxy)phenyl)=l-phenyl-i-buten, Hydrochlorid

3. (2)=2-Cyclopentyl -1-{p-aydroxyphenyl)=i-phenyl ++(+)
-1=buten

4.’_2-Cyclopentyl-1-(p-hydroxyphenyl)—1-phenylbutan,+++
. Gemisch von Erythro=- und Threodiastercomeren
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5, 2=Cyclopentyl=1=-(p-nydroxyohenyl)-l1-ghenylbutan, +++
Zrythro

6. 2=Cyclopentyl=l=(p=hydroxyphenyl)-=1-phenyl=
butan, Threo +++

To 2-Cyclopentyl-1=|p=(N,Y¥-dimethyl-2-aminodthoxy)= +++ -
phenylj-1-(p-hydroxyphenyl)-1-buten,
(B) + (Z) Genm,

8e (Z)-E-Cyclopentyl-1-[p—(ﬁ,N—diéthyl-2-amino- +++
sthoxy)phenyl ) -1-phenyl-1-buten, Citrat

0

o 3=Cyclopentyl-4=~(p=nydroxyphenyl)-nexan 4+

104 (Z)=2-Cyclopentyl=l=[p=(N-methyl-2-aninodthoxy)=  +
phenyl]—1-phenyl—1-buten, Hydrochlorid

11. 2=Cyclopentyl-1=[p~(N,H-dimetnyl-2-aminodthoxy)= +
phenyl]-1-(p-methoxyphenyl)-1—buten, Gem, von

(E) und (Z)=Isomeren '

12 Z-Athyl-B-(p-hydroxyphenyl)-1-pentaﬁcl o+

Die erfindungsgemifen Verbindungen ktnniten als solche charak-
terisiert werden, dils entweder Ssirogen oder antlostrogen
oder beides sein k@nnten und daneben eine inhibitorische oder
synergistische Wirkung mit lMedroxyprogesteron haben kdnnten,

Die dstrogene Wirkung von erfindungsgem#fen Verbindungen, die
anhand ihrer Fihigkeit gemessen wurde, das Gewicht des Uterus
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unausgereifter Mduse zu erhdhen, war gewdhnlich viel geringer
als die von Ostradiol, der positiven Xontrolle., Bei den Ver~
bindungen 1, 2, 7 und 8 war die Wirkung dosisabhingig, d. h,
sle nahm mit griferer Dosls zu. Bel einer Dosis von 0,5 mg/
kg war die Ustrogene Wirkung ven Verbindung 1, 7 und 8 je-
weils 20 %, 74 % und 83 % geringer und bei einer Dosis von

5 mg/kg war die Ostrogene Wirkung von Verbindung 2 um 60 %
geringer als die von 0,05 mg/kg Ostradiol, Die Verbindungen

~

5 und 6 besafen von sich aus keinerlei Sstrogene Wirkung,

Die meisten der Verbindungen besalen eine antifstrogens Wire=
kung, wie anhand ihrer Fihigkeit, die durch (stradiol indu~
zierte Gewichtszunabme des Uterus unausgereiiter Méuse zu in-
hibieren, gemssen wurde, Die Verbinduhg 1 verursachte bel
einer Dosis von 0,5 mg/kg eine 50kige Inhibition der durch
0stradicl induzierten Wirkung am MZuseuterus, Verbindungen 2,
7 und 8 filhrten bel einer Dosis von 5 mg/kg zu einer Inhibi-
tion von 50 %, 48 % bzws 30 J%. Die Verbindungen 5 und 6 waren
niciht antidstrogen. '

Die progestanen und antiprogestanen Wirkungen der Verbindun-
gen wurden wie oben beschrieben gemessen., Durch Verbindung
¥r, 2 wurde das Gewicht des MHuseuterus um 49 % im Verh#linis
zur Kontrolle reduziert, wihrend Medroxyprogesteronacetat elne
Verringerung von 40 % ergab, Zusammen mit Medroxyprogesteron-
acetat verabreicht zeigte es Zeine antiprogesteronen Wirkune
gen, aber eine synergistische #irkung konnte festgestelld
werden, Verbindung 5 und Verbindung 6 besaBen keine progesta-
nen Wirkungen, und es konnte eine leichie Inhibifion der
durch Medroxyprogesteronacetat erzeugien Wirkung festgestellt
werden, '
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Die durch Verbindung Nr, 11 2-Cyclopentyl-1-[p-N,N-dimethyl-
2-aminoéthoxy)phenyl]-1-(p-methoxypnenyl)-1-buten (Gemisch
von E uwnd Z Isomeren) hervorgerufene Verringerung des lLiEnse=-
uterusgewicntes konnte als nur auf ihrer progestanen Wirkung
beruhend betrachtet werden, Alleine verabreichi fihrte sie zu
einer Verringsrung von 20 % bei einer Dosis von 0,5 mg/kg und
zusammen mit Medroxyporgesteronacetat zu einer Verringerung
von 67 % im Verhdltnis zu den 40 %, die durch Medroxyporge=-
steronacetat allein erzielt wurden, Verbindung 7 besaB von
sich aus keine progestanen Wirkungen, und es wurde eine deui-
lich von der Dosig agbhingige antiprogestane Wirkung erzielt,
Die durch Verbindung 8 slleine bei der geringsten untersuche-
ten Dosis von 0,05 mg/kg erzielte Wirkung konnte als Droge-
ctane angesehen werden, und es wurde eine Verringerung des

terusgewichies von 12 % hervorgerufen, Durch erhdnte Dosis-
mengen wurde aber die dstrogene Wirkung deutlich. Zusammen
mit Medroxyprogesteronacetat verabreichi war weder Synergls-
‘mus noch Inhibition von Medroxyporgesteronacetat festzustel-
len, und eine Verringerung von 16 % beim Gewicht des lMduse-
uterus war gegeniiver der Verringerung von 20 %, die durch
Medroxyporgesteronacetat alleine hervorgerufen wurde, zu be-
obachien., Durch hdhere Dosen wurde eilne antlprogestane
Wirkung erzielt,

Aus Tabelle 2 ist die Sstrogene antidstrogene und pogesiane/
antiprogestane Wirkuag einiger der Verbindungen zu erkennen,
Die Prozentangaben beziehsn sich auf Erhshung/Verringerung
des Gewichts des Miuseuterus,
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Die Antitumorwirkungen der Verbindungen wurden in vitro gegen-
Uber einsr MCEF~T Human-Mamma-Adenokarzonim Zellireihe und in

- vivo gegeniber DMBA~-induziertem Mammes-Adenokarzinom und trans-
plantierbarem Mamma-idenokarzinom bei Ratfen getestet,

Ganz allgemein sel noch darauf hingewlesen, daf die erfindungs-
geméBe Verbindung eine akute Toxizit&t LD50 De0s bei der Maus
im Bereich von 1200 bis 2000 mg/kg der Tesiverbindungen auf-
weigen, Die klinische Dosierung fiir die orale Verabreichung
liegt im Bereich von 10 bis 100 mg pro Tag und erwachsene
Pergcon, '
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In Tabelle 3 sind die Antitumorwirkungen verschledener Ver-
bindungen dargesiellt, Die Zrgebnisse darin sind wie folgt
angegeben: | | |
Wirkung IC5O = Konzentration von Verbindung, bei
der eine Inhibition des Zellwachs-
tums von 50 % festgestellt werden

: kann
+++ , 10“6- 5 x 10‘6_M
-+ '5 % 1070 - 1077 1
. 1079 = 5 x 1077 N
- 5 x 1072 It

Tabelle 3: Die Antitumorwirkungen bestimmter erfindungsge-
mdBer Verbindungen

Untersuchte Verbindung Antitumorwirkung
1 ++

2 ++

3 +++

4 +++

5 +++

6 ‘ | +++

7 +++

8 e

g ++(+)
10 ++

11 ++(+)
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Die Antitumorwirkung in vivo gegeniiber DiBA=-induzierten liamma-
Xarzinomen wurde wie oben begchrieben untersucht, Bei einer
Dosis von 10 mg/kg von Verbinduag 1 wurde das Wachstum der
Tumore in einem AusmaB verlangsamb, daf die GrdBe der Tumore
um 75 % gegeniiber der Kontrolle zuriickging und die Anzahl

der Tumore abnahm, Verbindung 2 flihrte bei einer Dosis von

7,5 mg/kg zu einer Verringerung der Tumcrgrsfe von 63 % im
Verhdltnis zur Kontrolle,

Die Wirkungen der oben erwihnten Verbindungen gegeniiber
transplantierbaren Mamma-Adenokarzinomen bei Ratten sind

aus Tapelle 4 zu entnehmen,

Tabelle 4: Wirkung pestimmter Verbindungen bel transplane

tlerbarsen Mamma-Adenokarzinom beil Ratten

Untersuchte Dosis, mg/kg

Verbindung 1,0 5,0 10,0 20,0 40,0
Te 80 77 58 64 40
2¢ 82 87 69

11, 87 87 50

Die Zahlen in Tabelle 4 bezienen sich auf relative Groden im
Verhdltnis zur Kontrolle, die 100 betrdgt, '

Die 'E MMR-Spektren wurden in CDCL, auf einem Periin-Elmer
R 24A oder einem Bruker WP 80 DS Instrument unter Verwendung
von TiS als internem Bezug gemessen (Chemiscne Verschiebungen
in d', ppm). Die Buchstaben s, d, t und m werden zur Kenn=
zelchnung eines Singuletis, Dubletts,‘Tripletts oder Multi-
pletts verwendet, Im gleichen Zusammeahang wird auch die An-
zanl der Wasserstoffaiome angegeben, Die vorgelegien 1BC-NMR-
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Spektren wurden mit Hilfe eines Bruker WP 80 DS begtimmt,

Ausflihrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Belspielen nEher
erliautert,

Beisgpiel 1 _
e&X -Cyclopentyl-p=-methoxybubtyrophencn

o -Cyclopentyl=-p-methoxyacetophenon (13,0 g, 0,06 hiol)

wurde in trockenem DME (DME = DimethoxyZthan) langsam zu der
Suspension von HaH (8 g, 55 bis 60%ige Dispersion, 0,018 Mol)
in trockenem DME unier Ng-Atmosphére bei Ragumtemperatur ge=
geben, Die Suspension wurde Uber Nacht gerlhrt, Zs wurde
Athyljodid (27,7 &, 0,18 Mol) zugesetzt und das Rihren weitere
zwel Stunden lang fortgesetzt, Eiswasser wurde vorsichtig
zugegeben und die Wasserschich$ mit Toluol extrahlert, Die
organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet

wnd eingesempft, so daB 12,7 g (0,0052 Mol, 86 %) des
Produkites gewonnen wurden,

"4-mR: 0,80 (t, 3H), 0,9-2,5 (m, 11H), 3,22 (m, 1H), 3,85
(s, 3H), 6,94 (d, 2H), 7,97 (d, 2H)

Beom@: 11,93 q, 24,82 t, 24,94 t, 25,07 $, 30,73 &, 31,33 t,
43,02 d, 52,46 4, 55,37 q, 113,70 d, 130,41 4, 131,87 s,
163,29 s, 203,40 8.
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Beisgpiel 2

ol =Cyclopeatyl=-p=nydroxybutyropheaon

Das Gemisch von 4,9 g (0,02 Mol) ™ =Cyclopentyl=p-methoxybu=
tyrophenon, 8,0 g (0,06 Mol) Aluminiumtrichlorid und 60 ml)
Benzol wurde 3 Stunden lang unter RickfluB gekocht, Es wurde
verdiinnte Salzsdure zugegeben, die Schichten wurden getrennt,
und die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, Das
Produkt wurde mit 2 M Natriumhydroxid extrahiert, Die alkali=-
sche Lisung wurde angesduert, Das Produkt wurde mit lMethylen-
chlorid extrahiert, getrocikneit und das Losungsmittel einge-
dampft, Der Riickstand 4,1 g (0,018 Mol, 88 #%) wurde aus
Petrolitner auskristallisiert, Schmelzpunkt 75 - 78 °c,

Ya-mr: 0,81 (t, 3H), 0,9=2,4 (m, 11H), 3,25 (m, 1H), 6,98

V3o.mR: 11,99 g, 24,79 , 25,07 t, 30,83 t, 31,39 %, 43,17 4,
52,70 4, 115,67 &, 130,87 s, 131,08 4, 161,78 5, 205,51 s.

Beispiel 3

2=Cyclopentyl=1=(p=-hydroxyphenyl )=1=phenyl-1=dutanol

Es wurde ein Grignard-Reagens von 1,8 g (0,076 licl) ilagne=
siumspidnen und 11,7 g (0,075 ilol) Brombenzol in trockenem
THF hergesiellts 5,75 g (0,025 liol) X ~Cyclopentyl=p~aydroxy-
butyrophenon in trockenem THF wurden dem Reagens zugesetz®
und anschlieBend wurde das Gemisch 2 Stunden lang unfer Rilck=-

fluB gekocht,
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Es wurde eine gesittigte Ammoniumchloridlosung zugegeben, Das
Produxt wurde mis Metnﬁlenchlorid extrahiert, getrocknet und
 eingedampft und ergab 7,5 g (0,024 lol, 96 ;5) des Produkies.
Dag Produkt wurde flr den nacnfolgenden Scaritt ohne weitere
Reinigung verwendet, Bel dem Produkt handelte es sich um
Erythro-Threo=Gemisch, das vorwiegend das Threo-Diastereomere
enthielt,

1H—NMR: 0,70 und 0,75 (Et, BH), 1"2,2 (m9 12}1), 2,53 (mg 1H),
6,73 (d, 2H), 7,0=7,75 (m, TH)

Beispiele 4 und 5

4=Cyclopentyl=3=~(p-methoxyphenyl)=3=-nexanol und
4=Cyclopentyl=3=(p=hydroxyphenyl)-3-hexanol wurden nach der
Verfanrenswelse von Beigpiel 3 unter Verwendung von X ~Cyclo~
pentyl-p=methoxybutyrophencn bzw. K ~Cyclopentyl-p=-hydroxybu~
tyrophenon und ithylbromid als Ausgengsstoffe hergestelldt,

Beispiel 4

4=Cyclopentyl=3=(p=methoxyphenyl)=3~hexanol

9 wmm: 0,62 (t, 3H), 1,07 (%, 3H), 0,8 = 2,2 (m, 15H), 3,79
(s, 3H), 5,84 (&, 2H), 7,27 (&, 2H)

Beigpiel 5

4=Cyclopentyl=-3-(p=~hydroxyphenyl)-3-hexanol

3 mR: 0,64 (t, 3H), 0,97 (t, 3E), 0,8 = 2,2 (m, 15H), 6,80
(4, 2H), 7,20 (d, 2H) .
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Beisgpiel 6

3=Cyclopentyl=d=(p-methoxyphenyl)hexan

1,1 g (4 miiol) 4-Cyclopentyl=-3-(p-methoxyphenyl)=3=nexanol
wurden in einem seuren Medium, beispielswelse Essigsiure, in
Gegenwart einiger Tropfen Methansulfons&ure unter Verwendung
von 10 7 Pd=C 2ls Katalysator hydriert und ergaben 0,9 g

(86 %) des 6ligen Produktes in Form eines Gemisches von
Threo- und Erythro-Isomeren.

g WR: 0,6 - 1,0 (4%, 6H), 1,0 = 2,0 (m, 14H), 2,50 (m, 1H), .
3,78 (s, 3H), 6,80 (&, 2H), 7,06 und 7,08 (2d, 2H)

Beispiel 7

2=Cyclopentyled=(p=nydroxyphenyl )hexan
wurde durch kxatalytische Hydrierung von 4=Cyclopentyl-3-
(p=hydroxyphenyl)=3-hexanol in einem sauren Medium herge-

atelld,

g mm: 0,6 - 1,0 (4%, 6H), 1,0 = 2,0 (m, 14H), 2,50 (m, 1H),
5,14 (s, 1H), 6,74 (&, 2H), 7,01 und 7,03 (24, 2H)

Beigpiel 8

v2-5yclopentyl-1-(p-methoxyphenyl-1-phenyl—1-butanol

wurde nach der Verfahrensweise von Beispiel 3 unter Verwen-
dung von X -Cyclopentyl-p—methoxybutyrophenon und Brombenzol
als Ausgangsstoffe hergestellt,

Tg-mR: 0,70 wad 0,75 (2%, 3H), 1,0 - 1,3 (Lomplex m, 12H),
2,56 (m, 1H), 3,70 (s, 38), 6,79 (d, 2H), 7,0=7,7 (Komplex,
7 1)
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13, .. L

13¢omm: 15,53 q, 19,74 t, 24,40 , 25,82 t, 27,70 t, 33,36 %,
10,81 4, 50,19 d, 55,13 a, 82,19 5, 113,46 d, 125,60 4,

125,96 4, 126,81 4, 127,81 4, 139,95 s, 147,43 s, 157,33 s.

Beispiel 9§

2-Cyclopentyl-1-[p-(N,N—dimethyl-Z—amoniéthoxy)phenyi]~1—
(p-methoxyphenyl)=-1=butanol

wurde nach der Verfahrensweise von Beispiel 3 unter Verwen=
dung von & =Cyclopentyl-p-methexybutyrophencn und pe{(Nyl=
Di-methyl-2-aminodthoxy)brombenzol als Ausgangsstoffe nerge=-

stellt,
Des Produkt wurde als Ausgangsmaterial flr die Herstellung
von 2-Cyclopentyl-1-[p-(N,ﬁ-dimethyl-z-aminoéthoxy)pneny;]

-1=p-methoxyphenyl=-1=buten verwendet.

Beispiel 10

2=Cyclopentyl=1~(p-hydroxyohenyl)-1-phenyl-i-buten

4,7 g (0,015 Mol) 2-Cyclopentyl-1-(p-hydroxyphenyl)-1—phenyl-
vutanol wurden in 100 ml Methylenchlorid gelsst, 4 ml Tri-
fluoressigsiure wurden tropfenweise zugegeben, Das Gemisch
wurde 1 Stunde lang bel Raumtemperatur gerihrt, worauf es zur
Trockne eingedampft wurde, Das Produkt wurde in Toluol geldst
und mit Wasser gewaschen. Es wurde verdinntes Hatriumhydroxid
zugesetzt, und das gebildete Natriumsalz des Produktes (3,5 g)
wurde abfiltriert, Das Natriumszalz wurde in Toluol suspen-
diert, und es wurde verdiante Salzsdure zur Frelsetzung des
Produktes von seinem Salz zugegeben, Die Toluolldsung purde
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Produkt
‘wurde fraktionell sehr sorgfiltig aus Petroldther auskristal-
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lisiert, um zuerst das E-Isomere und dann das Z-Isomere zu ge-
winnene Der Schmelzpunkt des Z-Iscmeren betrigi 111,5 - 112,5
uné der des E-Isomeren 109 - 109,5'00,

EB=Isomeres:

'4-mm: 0,87 (%, 3%), 1,2-1,9 (m, 8H), 2,09 (q, 2H), 2,5=3,0
(m, 1H), 4,7 (s, 1H), 6,70 (4, 2H), 7,05 (4, 2H), 7,0-7,5
(m, 5H)

130.miR: 15,23 q, 21,52 t, 25,64 5, 31,64 &, 44,14 &, 114,91
4, 125,78 4, 127,92 4, 128,99 d, 130,38 &, 136,53 s, 138,04
s, 142,86 s, 144,19 5, 153,57 s

Propionat Schmelzpunkt 65,6 = 67,5 °C

Benzoat  Schmelzpunkt 134 - 136 °C

Z=Iscmeres:

TgomR: 0,85 (t, 3H), 1,2=1,9 (m, 8H), 2,07 (g, 2H), 2,5=3,0
(m, 1), 4,7 (s, 1H), 6,70 (4, 28), 7,02 (d, 2H), 7,0=7,5
(my 5 H)

1cmm: 15,26 q, 21,52 t, 25,64 t, 31,67 t, 44,05 4, 114,83
4, 125,81 &, 127,96 4, 129,11 d, 130,26 d, 136,62 s, 138,07
s, 142,73 s, 144,13 s, 153,60 s

In den Beispielen 11 und 12 wurde die Verfanrensweise von
Beispiel 10 wiederholt, nur wurden die enisprecaenden Bubtano=
le aus den Beisvielen 8 und 9 anstelle von 2-Cyclopentyl=i=
(p-hydroxyphenyl)~1-phenyl)-i-phenylbutanol verwendet,
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Beispiel 11

2=Cyclopentyl=tl=(p=methoxyphenyl )=l=phenyl=l=buten

Dag Z-Isomere konnte mit einer Reinheit von S2 % aus
- Methanol auskristallisiert werden, Schmelzpunkt 78 - 84 °c.,

Reine E= und Z=-Isomere wurden aus den entsprechenden Phenol-
igsomeren (von Beispiel 10) durch Methylierung mit Dimethyl-
sulfat in Athanolldsung, die mit Natriumhydroxid alkalisch
gemacht worden war, unter Verwendung von Tetrabutylammonium-
hydrogensulfat als Katalysator hergestellt. Der Schmelzpunkt
des Z-Isomeren betrdgt 88 - 90 O¢ und der des E-Isomeren

45 = 47 °c, | |

ed}

~Ilsomeres:.

lg-mm: 0,88 (%, 3E), 1,1-1,8 (Kompl., 8E), 2,10 (g, 2H),
2,78 (m, 1H), 3,73 (3, 3H), 6,78 (&, 28), 7,11 (4, 2H),
7,0=T,5 Kompls, 5H)

13c.mm: 15,28 q, 21,61 t, 25,66 t, 31,67 t, 44,17 d, 55,10
q, 113,46 &, 125,75 d, 127,90 d, 128,99 &, 130,17 4, 136,35
a4, 138,22 s, 142,70 s, 144,22 5, 157,78 s

Z=Ilsomereg:

'g.miR: 0,86 (%, 3H), 1,1=1,8 (Zompl., 8H), 2,07 (q, 2H),
2,78 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 6,78 (4, 28), 7,09 (4, 2H),
T9C=T45 (Komplo, 5H)
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130 s ;
13oamm: 12,26 g, 21,61 %, 25,64 5, 31,67 t, 44,08 d, 55,10
g, 113,4 d, 125,75 d, 127,96 4, 1263,11 d, 130,05 d, 136,35
s, 138,22 s, 142,58 s, 144,19 s, 157,78 s

Beigpiel 12

2-Cyclonentyl-1-[p-(N N- dlmethyl-Z-amlnoathoxJ)pheny;j-1-p—
methoxyphenyl-l-buten (Gemisch von E- und Z-Isomeren)

Y4-mm: 0,86 (%, 3H), 1,2-1,8 (Kompl,, 8 H), 2,08 (g, 2H),
2,32 (s, 6H), 2,70 (%, 2H) darunter

(m, 1H), 3,76 (s, 3H), 4,03 (%, 2#), 6,79 (4, 4H), 7,04 und
7,06 (24, 4H)

Voomm: 15,26 q, 21,58 t, 25,54 5, 31,67 t, 44,14 d,
15,89 a, 55,10 a, 58,40 %, 65,96 t, 113,37 &, 113,98 und
114,07 4, 130,02 und 130,111 d, 136,71 und 136,77 s,
137,68 s, 142,49 8, 156,96 s, 157,66 s

Beigpiel 13

2-Cyclopentyl-1-[p-(ﬁ,N—dimethyl-z-aminoéthoxy)pheny@]-1-(p-
hydroxyphenyl)~-1=buten (Gemisch von B~ und Z=-Iscmeren)

2-Cyclopentyl-1-£p-(N,N—dimethyl-Z—aminoéthoxy)phenyi]-1~(p-
hydroxyphenyl)=1=butancl, das aus ot =Cyclcpentyl-p-hydroxy-
butyrophnenon und p—(N,N—dimethyl—2-aminoéthdxy)brombenzol
nach der Verfahrensweise von Beispiel 3 hergestellf worden
war, wurde in Athanol in Gegenwart von Salzsiure debydriert.
' Das Produkt wurde aus n-Hexan rekristallisiert, Schmelz-
punkt 112 = 120 °C, und stellte sich als 1:1-Gemisch von

E- und Z=-Isomeren heraus,
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"HE-NMR: 0,843 und 0,853 (%, 3H), 1,1 = 1,8, (m, 8H), 2,079
(q, 24), 2,383 (s, 6H), 2,779 (t, 2H), 4,038 (%, 2H), 6,68
(d, 4H), 648 = T41 (m, 4H)

1BemuR: 15,29 q, 21,58 q, 25,64 5 31,67 t, 44,14 4, 45,41 q,
58,09 %, 65,15 t, 113,95 d, 115,16 und 115,22 d, 130,14 und
130,23 d, 135,74 8, 137,10 8, 142,25 8, 154,84 8, 156,60 s

Beigpiel 14

2-Cyclopentyle1=[p=(i, N-dimethyl-2-aminosthoxy ) phenyl] =1~
phenyl=1=buten :

1,2 g (4mMol) reines (E)= oder (Z)-Isomeres von 2-Cyclopentyl=-
1e(p-hydroxyphenyl)-1-phenyl-1-buten, 0,880 g (6 mifol) 2=
Chlor-1=dimethylamino&thanhydrochlorid, 48 mg TEBAG, 0,32 g
(8 mMol) pulverisiertes Natriumhydroxid und 6 ml trockenes
Toluol wurden 7 Stunden lang unter Rilckflul gekocht, weltere
0,44 g 2=-Chlor=i-dimethylaminodthanhydrochlorid und 0,16 g
Natriumhydroxid wurden zugegeben, und das Kochen unter Riick=-
flup wurde weitere 6 Stunden lang forigesetzt, Es wurde Was=
ser zugegeben und die Toluolschicht mit Wasser gewaschen, ge=
$rocknet und eingedampft, so daB 0,9 g (2,4 mMol, 62 %) Amin=
produk} gewonnen wurden,

f-Isoméres, Hydrochlorid Schmelzpunkt 212 =214 °C

'H MR (freie Base): 0,855 (%, 3H), 1,1 = 1,8 (m, 8H), 2,069
(q, 2H), 2,302 (s, 6H), 2,68 (%t + m, zusammen 3 H), 4,01 (&,
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2H), 6,79 (4, 2H), 7,06 (4, 2H), T,0 = 7,5 (m, 5 H)

3¢ mm: 15,26 g, 21,71 t, 25,70 t, 31,73 %, 44,14 4,

45,92 q, 58,49 T, 66,33 t, 114,22 d, 125,78 4, 127,96 4,
129,14 d, 130,05 d, 136,56 8, 138,44 s, 142,70 s, 144,28 s,
157,24 s

E-Tsomeres, Hydrochlorid Schmelzpunkt 182 - 185 °C

4 MR (freie Base): 0,870 (t, 3H), 1,1 - 1,8 (m, 3 H),
2,093 (q, 2H), 2,316 (s, 6H), 2,69 (¥ + m, zusammen 3H),
4,02 (%, 28), 6,81 (d, 2H), T,03 (4, 2H), T,0 = 7,5 (m, 5H)

Beisgpiel 15

(Z)-2-Cyclopentylf1-[p-(N,N—diéthyl-2—aminoéthoxy)phenyi]-1-
phenyl=l-buten

Die Verbindung wurde nach der Verfahrensweise von Beispiel

14 unter Verwenduag von 2-Chlor-l-didthylaminodthanhydrochlo=
rid als die Aminkomponente hergestellt, Cltratd Schmelzpunkt
142 = 144 °C

14-m® (freie Base): 0,856 (%, 3H), 1,048 (%, 6H), 1,3 = 1,8
(m, 8H), 2,070 (g, 2H), 2,618 (g, 4H), 2,848 (t, 2H), darun=
ter (m, 18) 4,005 (%, 2H), 6,786 (&, 2H), 7,05 (d, 2H), T,
- 7,3 (5H)

130 xum: 12,02 g, 15,26 q, 21,61 t, 25,64 t, 31,67 t, 44,08 &,
47,92 4 51,98 t, 66,60 t, 114,01 dy 125,75 d, 127,93 d,
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129,11 d, 130,02 d, 136,35 8, 138,28 5, 142,55 5, 144,22 s,
157,14 8

Beispiel 16

(Z)-Q-Cyclopenryl-I-[p-(N,-methyl-2—aminoéthoxy)phenyi]—1-
phenyl=1=buten '

2,92 g (1 miol) (Z)-2-Cycloventyl-1=(p-hydroxyphenyl)-1-
phenyl-i-buten, 2,1 g Kaliumcarbonat und 9,4 & (50 miol)
1,2-Dibromdthan wurden 2 Tage lang in 25 ml 2-Butanon unter
RilckfluB gekocht. Das Prizipitat wurde abfiltriert. Za dem
Filtrat wurde Ather gegeben und die Ldsung mit 2 M Hatrium-
hydroxid zur Entfernung von nicht umgesetztem Ausgangs—
material gewaschels

Nach dem Trocknen lber Natriumsulfat wurde der Zther ver-
dampft und der Riickstand aus Methanol rekristallisiert. Die
Ausbeute an 2-Cyclopentyl-1-[p—(2-brométhoxy)pheny;]-1-
phenyl-1-buten betrug 1,87 g (47 7).

14-RMR: 0,856 (%, 3H), 1,1 = 1,8 (m, 8H), 2,069 (g, 2H),
2,75 (m, 1H), 3,591 (%, 28), 4,239 (%, 2H), 6,84 (&, 2H),
7,02 (dy 2H)y T = Ty3 (m, 5H)

400 ng (1 mMol)'der obigen Bromverbindung wurde sechs Stune
den lang in 16 ml 33%iger Methylamin=-Athanol-Losung in einem
Autoklaven auf 100 ¢ genaltens Das Losungsmittel wurde ver-
dampft und des Amin wurde von ®in em Hydrobromidsalz durch
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Toluol- 10 % Natriumcarbonat-Extraktion befreit, Die organi=
sche Schicht wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und das

Toluol wurde verdampfi. Die Ausbeute betrug 320 mg (91,7 %)
Der Schmelzpunkt des Hydrochloridsalzes betrug 192 - 194 °C,

TH-NMR (freie Base): 0,856 (&, 3H), 1,0 = 2,0 (m, 3H),
2,070 {q, 2H), 2,488 (s, 3H), 2,944 (%, 2H) darunter bei
2,8 (m, 1H), 4,041 (%, 2H), 6,836 (d, 2H), 7,011 (4, 2H),
7,0 = To4 (m, 5H)

130amR: 15,26 g, 21,61 £, 25,67 &, 31,69 &, 36,21 q, 44,08 4,
50,89 ©, 66,96 t, 114,07 d, 125,78 d, 127,96 d, 129,12 d,
130,08 d, 136,59 s, 138,22 s, 142,64 s, 144,16 8, 157,08 s

Beispiel 17

Ethyl-2-étbyl-3-bydroxy—B-(p—methoxyphenyl)-B-phenylpropionat‘

Das Gemisch, das 14,6 g (0,069 Mol) p-Methoxybenzophenon und
14,8 g (0,076 Mol) Athyl-X=-brombutyrat in 20 ml frockenem
Benzol und 20 ml trockenem Lther enthielt, wurde tropfenweise
zu der warmen gerliarten Suspension voa 4,96 g (0,076 Mol) ak-
tiviertem Zinkpulver in 10 ml trockenem Benzol und 10 ml
trockenem Ather gegeben, Das Gemisch wurde 5 Stunden lang
unter Rickfluf gekocht, Es wurde eiskalte 10%ige Schwefel=
sdure zuéesetzt. Die organische Schicht wurde mit 5%iger
Schwefelsdure, 5%igem Natriumcarbonat und Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft, so dag 19,4 g (0,059 iol, 86 %)
Produkt mit einem Schmelzpunkt von 106 = 115 °¢ gewonnen
warden, bei dem es sich um ein Gemisch von Erythro- und Threo-
Diagtereomeren handelt, Die Diastereomere konnten durch Aus=-
kristallisieren aus Petrolither angereicinert werden,
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1« Isomeres

‘E-mm: 0,86 (%, 3H), 1,11 (t, 3H), 1,2 = 2,1 (Lompl., 2H),
3,42 (dd, 1H), 3,73 (s, 3H), 4,05 (q, 2H), 4,64 (s, 1H),
6,79 (d, 2H), 7,0 = 7,7 (Kompl., T7H)

2. lsomeres

1H-NMR: 0,87 (t, 3H), 1,06 (%, 3H), 1,2=2,1 (Zomol. 2H), 3,42
(dd4, 14), 3,73 (s, 3H), 4,01 (a, 2H), 4,63 (s, 1H), 6,80

In den Beispielen 18 bis 20 wurde die Verfahrenswelse von
Beispiel 17 wiederholt, nur wurden anstelle von p-ilethoxy-

benzophenon die entsprechenden Phenone verwendet,

Beilsgpiel 18

ithyl-3-(p-benzyloxyphenyl)=-2-dihyl=3=hydroxy=-3-phenylpropio=
nat, Schmelzpunkt 84 - 90 °C

1. Isomeres

VH-TR s 0,87 (%, 3H), 1,08 (%, 3H), 1,4-2,2 (Komple 2H),
3,41 (dd, 1H), 4,03 (a, 2H), 4,54 (s, 1H), 4,98 (s, 2H),
6,86 (4, 2H), 7,0=7,2 (Kompl., 12H)

2, Lgomares
lg-xum: 0,86 (&, 3H), 1,05 (t, 3H), 1,4-2,2 (Xoupl., 2H),

3,41 (dd, 1E), 4,01 (q, 2H), 4,64 (s, 1H), 4,98 (s, 2H),
7’ 0“7,2 (iompl. s 1 EH)
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Beigpiel 13

ithyl-2-4thyl-3=-hydroxy=-3~-(p=-methoxyvhenyl )pentanoat,
Schmelzpunkt 64 = 70 °C

1. Isomeres

la-mm: 0,64 (%, 3H), 0,92 (%, 3H), 0,94 (t, 3H), 1,45-2,2
(m, 4H), 2,82 (%, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,86 (g, 2H), 3,9 (s,
1H), 6,82 (4, 2H), 7,29 (d, 2H)

Ve.mm: 7,63 q, 12332 a, 13,90 q, 20,16 %, 31,97 t,
55,16 q, 56,13 d, 60,15 t, 77,10 8, 113,10 4, 126,78 4,
137,41 8, 158,26 8, 176,28 s

2. lsomeres

lg-mm: 0,64 (t, 3H), 0,73 (%, 3H), 1,33 (&, 3H), 1,45-2,2'
(m, 4H), 2,65 (dd, 1H), 3,57 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,26
(g, 3H), 6,86 (4, 2H), 7,27 (4, 2H)

Vemm: 7,72 q, 12,11 a5 14,35 q, 20,95 %, 34,87 t, 55,16 q,
57,43 d, 60,64 t, 77,10 8, 113,34 d, 126,66 d, 135,02 s,
158,11 8, 177,03 s

Beispiel 20

A5hyl=3=(p=-benzyloxyphenyl)-2-8thyl-3-hnydroxypeniancat,
Schmelzpunkt 62 = 72 OC nascn Ausikristallisation aus Petrol-
dther,
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1o Isome;es

Ye-mR: 0,64 (t, 3H), 0,89 (%, 3H), 0,91 (&, 3H), 1,5-2,2
(my, 4H), 2,81 (t, 1H), 3,84 (q, 2H), 3,9 (s, 1H), 5,03 (s,
EH), 6’90 (d, 2H), 7,2 - 7,6 (Komplo’ 7H)

2+ Isomeres

"g-MMR: 0,63 (%, 3E), 0,73 (%, 3H), 1,32 (&, 3H), 1,5-2,2
(m, 4H), 2,65 (dd, 1H), 4,26 (g, 2H), 5,03 (s, 2H), 6,90

(d, 2H), T7,2=7,6 (XKomple, TH)

Beigpiel 21

At hyl=2=dthyl=3=hydroxy=3-(p=hydroxyphenyl)=3=-phenylpropionat

8,0 g (0,020 Mol) Athyl=3=(p-benzyloxyphenyl)=2-Zthyl-3=hy-
droxy-3-pnenylpropionat wurden in Athanolldsung unter Ver-
wendung von Palladium=-Holzkohle als Xatalysator hydriert
und ergaben 6,0 g (96 %) des Prcduktes mit einem Schmelz=
puakt von 46 = 53 °C

'4-mm®: 0,86 und 0,88 (2%, 3H), 1,10 und 1,05 (2%, 3H),
1,222 (Xomplex, 2H), 3,41 (dd, 1H), 4,05 und 4,01 (2q,
2 H), 4,6 (b, 1H), 5,5 (b, 1H), 6,71 (&, 2H), T,0=7,6
(Komple, TH) :

Beispiel 22

ithyle2=dthyl-3-hydroxy=3=(p-aydroxypheayl)pentanoat

Dieses wurde Shnlich durch katalytische Hydrierung von Athyl-
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3-{p=benzyloxyphenyl)-2-dthyl=3=-nydroxypentanocat hergestellt.

Y5-mm: 0,64 (2t, 3H), 0,95 und 0,73 (2%, 3H von den beiden

Diastereomeren), 0,95 und 1,33 (2%, 3H), 1,4-2,2 (Kompl,, 4H),
2,85 (%) und 2,64 (d4d, 1H), 3,89 und 4,16 (2q, 2H), 6,77 und
6,80 (2d, 2H), 7,22 (4, 2H)

Beispiel 23

Athyl-z-atny1-3-(p-methoxyphenﬁl)-3-phenylpropenoat

7,3 g (0,02 Mol) Athyl-2-dthyl=-3-hydroxy-3-(p-methoxyphenyl)-
3-phenylpropionat wurden in 150 ml Chloroform unter Verwendung
von Trifluoressigsiure als Xetalysator (siehe Beispiel 10)
denydriert und ergaben 6,7 g (93 ») Produxt, bel dem es sich
un ein Gemisch von E- und Z-Igomersn handelte, '

E-Isomeres

"5-wMR: 0,87 (%, 3H), 1,10 (%, 3H), 2,45 (a, 2H), 3,78 (s,
BH), 3,93 (q, EH), 6,84 (d, 2H>, 7309 (dg 25)9 7,0"'7,3
(m, 5H)

Z-Isomeres

Yg-uR: 0,98 (%, 3H), 1,07 (&, 3H), 2,38 (g, 2H), 3,77 (s,
3H), 4,01 (q, 2H), 6,76 (d, 2H), 7,06 (4, 2H), T,1=7,4 (m,
5H)
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Beigplel 24

Athyl=2=8thyl=3=(p=hydroxyphenyl)=3=phenylpropenoat

wurde in dhnlicher Weise (Beispiel 10) durch Dehydrierung
von ﬁthyl-Z-étnyl-j-hydroxy-3-(p—hydroxyphenyl)-3-pnenyl-
propionat hergestellt. Das andere Isomere (E) konnte auf
90 % rein durch Rekristallisation aus lMethanol angereichert
werden, Schmelzpunkt 173 - 175 °C.

E=lcomeres

'g-mm: 0,88 (%, 3H), 1,09 (£, 38), 2,45 (g, 2H), 3,93
{q, 2H), 6,77 (4, 2H), 7,01 (4, 2H), 7,0=7,4 (m, 5E)

Z-~Igomeres

'g-¥MR: 0,99 (t, 3H), 1,07 (%, 3°), 2,36 (g, 2H), 4,02 (g,
ZH)’ 6369 (da 2H)’ 6,97 (d, 2H)) 7,0-795 (m, 5H)

Beispiel 25

2-ithyl=-3~(p-methoxyphenyl)=-3~-phenyl=-2-propen=1=-ol

1,04 g (30 miol) LiAlH4 wurden in 25 ml ftrockenem ither
suspendiert, 1,38 g (30 mMol) trockenes Athynol und Ather
wurden vorsicﬁtig zu dieser Suspensicn gegeben, 10 ml die-
ses Reaktionsmiftels wurden in 2-ml-Portionsn in AbstiZnden
von 1 Stunde zu einer gerihrten Losung von 1,86 g (6 mbilol)
fthyl-2-dthyl=-3=(p~methoxyphenyl )=3=-chenylpropenoat in

16 ml trockenem ither gegeben. Hach Beendigung der Reaktion
wurde vorsichtig Eiswasser zugesetzt, und dis ausgefillten |
Aluminiumsalze wurden abfiltriert, Die Wasserschicht wurde
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mit ither extrahiert, Die zusammengencmmenen Atherldsungen
wurden getrociknet und eingedampft uand ergaben 1,24 g (4,6
milol, 77 %) des ©ligen Produktes in Form eines Gemisches ven '
E- und Z-Isomeren, '

lg-nMR: 1,06 und 1,08 (2t, 3H), 1,5 (b, 1H), 2,25 und 2,30
(2q, 2H), 3,766 und 3,773 (2s, 3H), 4,21 und 4,17 (2s, 2H),
6,80 und 6,82 (24, 2H), 7,07 (&, 2H), 7,0-7,5 (m, 5H)

Beispniel 26

(E)=2=Athyl=3~(p-nydroxyohenyl)-3-vhenyl-2-propen=1=-ol wurde
durch Reduktion des entsorechenden Esters von Beigpilel 24
durch Li."l_lH4 (siehe Beispiel 25) hergestellt, Schmelzpunkt
112 - 116 ¢

'y mm: 1,07 (%, 3H), 2,0 (s, 2H), 2,30 (g, 2H), 4,17 (s, 2H),
6,73 (d’ 2H), 6,99 (d., EH), 6,8 - 7,5 (m, SH)

Beispiel 27

Atnyl-2-dthyl-3-(p-methoxyphenyl)pentanocat

10,7 g (0,038 Mol) ithyl-2-Zthyl=3=hydroxy=3-(p-methoxy-
phenyl )=Dentanoat wurden in Essigsiurelssung (88 ml) in
Gegenwart von Methansulfonsiure (7 Tropfen) unter Verwendung
von 10 % Pd=C als £atalysator hydriert, Der Latalysator wurde
abfiltriert und das Lésuagsmittel verdampft, Das Produki wurde
- in Methylenchlorid geldst, mit verdinnfem Laliumcarbonat und
Wasser gewaschen und getrocknet, Nach dem Verdampfen des
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Lésungsmittels wurden 9,5 g (97 %) des Produktes in Form
cines Gemischs von Erythro- und Threo-Diasterecmeren ge-

wWonnelle

5.MR: 0,65, 0,70, 0,74, 0,89, 0,98 und 1,30 (6%, 9H, 3
Methylgruppen der beiden Diastereomere), 1,2=2,0 (Xompl,,
4H), 2,2=2,8 (Komple, 2H), 3,77 und 3,79 (2s, 3H), 3,85
und 4,20 (2q, 2H), 6,79 und 6,83 (2d, 2H), 7,06 (d, 2H)

Beispiel 28

o

2=ithyl=3=(p-methoxyphenyl)=1-pentanol

wurde durch LiAlH4-Reduktion in trockenem ither von it

yi-
2=8thyl-3=(p-metnoxyphenyl )pentanoat gewonnen,

lo.m®: 0,71, 0,73, 0,90 und 0,94 (4%, 6H), .1,1-2,0 (Kompl.
SH)Q 2,52 (ms 1H), 3,42'und 3,64 (2m, 25), 3,79 (S, BH),

Beispiel 29

2-ithyl=3={p=hydroxypnenyl)-1-pentancl

wurde in Bhnlicher Weise durch LiAlH4-Reduktion von Athyl-
Z-éthyl-B-(p—hydroxyphenyl)pentanoat als ein Gemisch von
Erythro= und Threc-Diasiereomeren gewornen und durch Chroma-
tographie auf Silicagel zur Gewinnung sines viskosen halb-
festen Produktes gerelnigt
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Yy-m@m: 0,69, 0,72, 0,90 und 0,93 (4%, 3H), 1,0-2,0 (Lompl.,
6,99 (d, 2H)

Beispilel 30

2=-Cyclopentyl=1=(p-methoxyphenyl)=1=-phenylbutan

wurde durch katalytischne Hydrierung in Athanol von (Z, E)
2-Cyclopentyl=l=(p=-methoxyphenyl)=1-casnyl=-1-buten unter Ver-
wendung von 10 % Pd=C als Katalysator hergestell$, Das Pro-
dukt wer ein Gemisch von Threo- und Erythro-Isomeren,

'y wm: 0,688 and 0,703 (2%, 3H), 1,0 - 2,0 (m, 11E), 2,20
(m, 14), 3,73 (4, 15), 6,77 (4, 2H), T,22 (4, 2H), 7,0 =
745 (m, 5H)

Beigpiel 31 -

2-Cyclopentyl=1=(p-pydroxyphenyl)=1=-phenylbutan

warde in shnlicher Wsise durch katalytische Hydrierung in
ithanol von 2-Cyclopentyl-i=(p-hydroxyphenyl)=l=phenyl-1-
buten hergestellt,

'y m®: 0,681 und 0,694 (24, 3H), 1,0 = 2,0 (m, 11H), 2,20
(m, 1H), 3,70 (d, 1H), 6,68 (d, 25), 7’13 (d’ 2H)’ 7’0 -
7,5 (m, 5H)

Reine Erythro=- und Threo-Isomere konnten durch Hydrierung
der reinen Z= bzw, E-Isomere des Ausgangsmaterials gewonnen

werden,
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Beispiel 32

2=Cyclopentyl=1={p=allyloxyphenyl)=1=phenyl=-1-buten

2,92 g (10 miol) E~ oder Z-Isomeres von 2-Cyclopentyl-i-
(p=hydroxyphenyl)=1=phenyl=-1=buten in trockenem DME wurden
unter einer Stickstoffatmosphire zu einer geriinrten Suspen-
gion von Natriumhydrid in DME gegeben (0,6 g 50 - €0%ige
Dispersion, aus der das 0l durch Waschen mit trockenem IME
entfernt worden war)., Nach 30 Minuten Rilhren bel Raumtempera=-
tur wurden 1,44 g (12 miol) Allylbromid zugesetzt, Das Ge-
misch wurde 3 Stunden lang unter RickfluB gekocht, Eiswasser
wurde zugesetzf. Die Wasserschicht wurde mit Ather extrahiert,
und die zusammengencmmenen organischen Schichien wurden mif
verdinntem Netriumhydroxid und Wasser gewaschen und ge=-
trocknet, Nach dem Verdampfen des Losuagsmittels betrug der
Riickstand 3,71 ge Im Falle des E-Iscmeren wurde das halbfeste
Produkt durch Chromatographie auf Silicagel unter Verwendung
von Methylenchlorid als Eluierungsmittel gereinigt, Das Z=-
Isomere wurde durch Rekristallisation aus Methanol gereinigt,
Schmelzpunkt 82 - 84 °c,

A=Isomeres:

4 mR: 0,875 (¢, 3H), 1,2=1,9 (m, 8H), 2,095 (g, 2H),
14), 6,81 (4, 2H), 7,09 (&, 2H), 7,0=7,5 (m, 5H),

Z=Il3omeres:

'Y WMR: 0,855 (%, 3H), 1,2=1,9 (m, 2H), 2,060 (g, 2H), 2,75
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(m, 1), 4,48 (m, 2H), 5,15-=5,60 (m, 2H), 5,80=6,30 (m,
2H), 6,80 (4, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,0-7,3 (m, 5H),

Beispiel 33

2~Cyclopentyl-1-[p—(2,3-epoxypropoxy)phenyi]-1~phenyl-1-
buten

wurde nach der Verfahrensweise von Belspiel 32 unter Verwen-
dung von Epichlorhydrin als das O-Alkylierungsmittel herge-
stellt, Dags E~Isomere wurde durch Chromatographie ilber Sili-
cagel unter Verwendung von ilethylenchlorid als Elulerungs-
mittel gereinigt,

"5 ME: 0,870 (t, 3H), 1,1-1,8 (m, 8H), 2,114 (g, 2H), 2,55=
3,00 (m, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,75=4,30 (m, 2H), 6,81 (4,
2H), 7,10 (4, 2H), 7,0=T,4 (m, S5H).

Das Z-Isomere wurde aus Methanol rekristallisiert, Schmelz-
punkt 79 - 82 °c,

' mmR: 0,853 (%, 3H), 1,1=1,8 (m, 8H), 2,074 (g, 2H), 2,55=
2,95 (m, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,75-4,30 (m, 2H), 6,80 (d
2H), 7,07 (4, 2H), 7,0-T,4 (m, 5H),

Beisgpiel 34

2-Cyclopentyl-1-[?-(2,B-dl“ droxXyoropoxy )phen yi]-1-nnenyl—
l~buten
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wurde von reinem E- oder Z-Isomeren von 2=Cyclopentyl=l=(p=-
nydroxyphenyl )=l=-phenyl=i=-buten und 3-Chlor=-1,2-propandiol
in 2-Butanon unter Verwendung vonr Kalilumcarbonat als Base
hergestellt (siehe Beispiel 16), Im Falle des Z~Isomeren
wurde das halnfeste Produkt durch Chromatographie iber Sili-
cagel unter Verwendung von Methylenchlorid als Elulerungs-
mittel gereinigt,

"5 miR: 0,868 (t, 3H), 1,1 = 1,8 (m, 8E), 2,09 (g, 2H),
2,75 (m, 1H), 3,70 (m, 24), 3,98 (m, 2H) darunter (m, 1H),

Deg Z=-Iscmere wurde zls Petroldther rekristallisiert, Schmelz-
punkt 89 = 91 °C

1 mR: 0,858 (%, 3H), 1,1 = 1,8 (m, 8H), 2,07 (a, 2H),
2,75 (m, 1H), 3,76 (m, 2H), 4,02 (m, 24), darunter (m, 1H),
6379 (d’ 2H), 7,07 (d’ 25), 7’0 - 7,4 (m, SH)
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

%2
R1‘<::::>"C=?‘CH2‘(CH2)n'R4 (1)

R3
worin
Rl Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff=
atomen, Benzyloxy, Allyloxy, 2,3-Epoxypropoxy, 2,3=Di-
hydroxypropoxy, Methoxymethoxy, Athoxymethoxy oder |

Ry

- ->"\ L - - 0 "‘ v > ; R 'v -
0 sz(CHZ)m N R6 ist, worin einer der Reste 5 oder RE

Wasserstoff ist oder RS und Rg Alkylgruppen mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen sind, die gleich oder unterschiedlich
sein kdnnen, oder die -NRS-Rs-Gruppe fir ein stickstoff=-
haltiges 5~ bis 7-gliedriges heterozyklisches Radikal
steht, und

m 1 oder 2 ist;

Rz ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder -<i:::>_R7

ist, worin R die gleiche Bedeutung wie Rl hat, mit der
Ausnahme, daB R- und R1 nicht gleichzeitig das gleiche

darstellen koénnen; R3 ein Alkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoff=-
atomen, Cyclopentyl oder Hydroxycyclopentyl ist; R4 HETE
serstoff oder Hydroxy ist und n 0O bis 3 ist, unter der

(earniann 4 A4 (\',{c;"
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Voraussetzung, daB, wenn R, Wasserstoff ist, dann sind
Rz und R4 nicht gleichzeitig niederes Alkyl mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen,

und ihrer nicht-toxischen pharmazeutisch annehmbaren Sal-
ze und Ester, gekennzeichnet durch

a) Dehydrierung einer Verbindung der Formel

- g o
R - CH - CH.~ -
1 C - CH - CH,=(CHy) =R,
OH R

3

worin¢R1, RZ’ 23, R4 und n die oben erliuterte Bedeutung
haben oder worin Ri und /oder RA Schutzgruppen enthalten,
die entfernt werden, um eine Verbindung der Formel (I)

ZU gewinnen;

D) O-Alkylierung der entsprechenden Phenolverbindung der
Formel

o Ry |

"3
worin R2' R3, R, und n die oben erlauterte Bedeutung ha-
ben oder worin R, eine Schutzgruppe enthalt, dis unter
basischen Bedingungen mit einem Alkyl- oder einem Benzyl-
halogenid der Formel RgX, worin Rg niederes Alkyl, Benzyl,
2,3-Dihydroxypropyl, Alkoxyalkyl, Allyl, 2,3-Epoxypropyl
oder substituiertes Aminocalkyl ist und X Halogen ist,
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entfernt werden kann, um eine Verbindung der Formel (I)
zu gewinnen;

c) Dehydrieren einer Verbindung der Formel
R-r

R
2 43
Ry @ CH=C=CH,=(CH,) (=R 44

OH

worin Rl, Ra, RB' R4 und n die oben erliuterte Bedeutung

haben oder worin Ri und/oder R, Schutzgruppen enthalten,

4
die entfernt werden, um eine Verbindung der Formel (I)

zZu gewinnen.,

2. Verfahren nach Punkt 1b, gekennzeichnet dadurch, daf eine
Phenolverbindung der Formel

l:\2
HO _ C=C =~ (CHy) =R,

R3
mit einem Dihalogenalken der Formel.
X=CH,=(CH,) /X
alkyliert wird;

worin m die oben erlauterte Bedeutung hat, um ein
p-Halogenalkoxyphenylalken der Formel

R2
34-(0“*2)[“-‘3”20@- C = C = CHy=(CHy) =R,

2

1\3
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5L
- Sl -

zu gewinnen, wonach X durch eine primé&re oder sekundare

Amino=-Gruppe 5
5\5

worin Rg und Rg die oben erlzuterte Bedeutung haben, er=
setzt wird, um eine Verbindung der Formel (I),worin

/s

R,* ~0-CH,(CH,) =N

zu erhalten,
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