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Zpusob pripravy cis-1- {2 [4 (6- methoxy 2- fenyl 1, 2 3 4—-. e
—tetrahydronaftalen 1- yl)fenoxy]ethyl}pyrrolldlnu- .
Oblast techniky :

Predkladany vynalez se tyka zlepseneho postupu
prlpravy cis-1-{2- [4- (6-methoxy-2- fenyl-1,2,3,4- tetrahydro-'f ;
naftalen-1- yl)fenoxy]ethyl}pyrrolldlnu, ktery je - ‘ '

‘meZLproduktem pro pripravu (-)cis-6- -fenyl-5-[4- (2'pyrrolidih—i

-1- yl ethoxy)fenyl] -5,6,7, 8- tetrahydronaftalen 2-olu, ktery
je u21tecny pro lecbu osteoporozy ‘

Dosavadni‘stavbteChniky

Priprava »( )c1s 6- fenyl 5-{4-(2- pyrrolldln 1- yl—~
ethoxy)fenyl] -5, 6 7,8- tetrahydronaftalen 2-olu je popsana v

us patentu 5 552 241 ktery je zde uvadén jako odkaz. Tato -

sloulenina je agonlstem estrogenu a je uzitedna prO'iéébu['.f
stavu vyvolanych nedostatkem estrogenu US patent 5 552 241

ftake popisuje syntézu cis-1-{2-[4-(6- methoxy 2- fenyl 1,2,3, 4-
’—tetrahydronaftalen 1- yl)fenoxy]ethyl}pyrrolldlnu hydrogena01‘

nafoxidinu.

- Lednicer a kol., J. Med. Chem., 12,'881 (1969) popiéuji
antagonisty estrogenu obecného vzorce S




kde R? predstavuje fenylskuplnu nebo cyklopentylskuplnu a R3
'predstavuje atom vodlku, skuplnu vzorce o

=CH2CHg——t{ I

nebo CH2CHOHCHZQH.

Bencze a kol.,. J. Med. Chem , 10,138 (1967)
pripravili Yadu tetrahydronaftalenu se zamérem oddélit
estrogenni, antifertilitovou a‘hypocholesterolemickou

d&innost. Tyto sloudeniny odpovidaji obecnému vzorci. .

RE

Rlx

kde R1 pfédstavﬁje atom vodiku nebo methoxyskupinu; R2
p¥edstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu, methoxyskupinu, .
skupinu vzorce OPO(OC2H5)2, OCH2CH2N(CZH5)éQ OCHZCOOH nebo
OCH(CH3)COOH. ’ '

v Us patentu &. 3 234 090 jsou pbpsény siouéeniny,
' kteréd vykazuji estrogenni a ‘antifungdlni vlastnosti, které
odpovidaji obecnému vzorci : ' ’
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kde Ph pfedstavujéﬂl)2¥fenylenoﬁ§ zbytek, Ar pfédstavuje o
monocyklickou - karbocyklickou arylskupinu, ktera je -
substituovdna tercidrni amino-niZs§i alkoxyskupinou, v niZ je'
tercidrni aminoskupina oddé€lena od oxyskupiny alespofi dvéma
atomy uhliku; R predstavuje atom vodiku, aiifaticky sztek,
karbocyklicky arylovy zbytek, karbocyklicky aralifaticky
zbytek, heterocyklick?‘arylov? zbytek'nebo hetetocyklicky
aralifaticky zbytek; skupina obecného vzorce —(CnHZn_z)—'
pfedstavuje nerozvétveny alkylenovy zbytek se 3 aZ 5 atomy
“uhliku, nesouci skupiny Ar a R; jejich soli, N-oxidy,.soli
jejich N-oxidd a kvartérni amoniové slouleniny, jakoZ i
zpusob p¥ipravy té&chto sloulenin. ’ ‘ | '

'V US patentu &. 3 277 .106 jsou popsény bazické ethery, které
vykazuji estrogenni, hypocholesterolemlcke a antlfertllltnl
ac¢inky, které OdeVldajl obecnemu vzorci .
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kde Ph predstavuje 1,2-fenylenovy zbytek, Ar pfédstavuje'
monocyklicky arylovy zbytek, ktery je substituovén‘alespoﬁ
jednou amino-nizs$i alkyloxyskuplnou, v niz je atom dusiku -
oddélen od atomu kysllku ‘alespoil dvéma atomy uhliku; R
pfedstavuje arylovy zbytek a zbytek vzorce -(c H2n 2) -
pfedstavuje niZ8i alkylenskupinu, ‘ktera spolu se zbytkem Bh -
tvori Sesti nebo sedmlclenny kruh, jehoZ dva kruhove atomy
uhliku nesou skupinu Ar a R, jejich soli, N-oxidy, soli

jejich N-oxidd a kvartérni amoniové sloudeniny.

Lednicer a kol. v J. Med. Chem. 10, 78 (1967) a v US patentu
3 274 213 popisuji sloudeniny vzorce '




(al_koxy)x

kde Ry avR2'kéédy'nezévislevpfedstavuje‘v%dy_niiéi
alkylskupinu nebo dohromady‘tvofi spolu s atomem dusiku, k
némuZ jsou pripojeny p&ti- az sedmiélenny.nasycen?i' '
heterocyklicky zbytek.
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Podstata vyndlezu

P¥edklddany vyndlez poskytuje sloudeniny, které jsou‘ 3°
- uZitedné pro pripravu (-)cis-6-fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin- .~~~

—1-y1—ethoxy)fenyl]—5,6,7,8—tetrahydronaftalen-z-olu. Tyto

slouceniny zahrnuji:A3—(2ebrom—5-methoxyfenyl)-1—fenylpropan-
-1-on; 2-[2-(2-brom-5-methoxyfenyl)ethyl]-2-fenyl[1,3]dioxo-
lan; 3—[2-(4—benzyloxybenzoyl);S—methoxyfenyll-1-fenylpropan—
-1l-on; a 4-(4-benzyloxyfenyl)-7-methoxy-3-fenyl-1,2-dihydro-
naftalen; a (4-benzyloxyfenyl) -{4-methoxy-2-[2-(2-fenyl-
-{1,3]dioxolan-2-yl)ethyl] fenyl }methanon.

Predkladany #ynélez se také tyka zpisobu pripravy




‘cis-l—{4—[64(methoxyjzéfehyl—l;2,3,4—tetrahydronaftalenflfyl)—
fgnoxy]ethyl}pyrrolidinu, ktery zahrnuje ndsledujici stupn&:

1) 2-Brom-5- methoxytoluen se. bromuje za poskytnutl o
‘1-brom-2- brommethyl -4- methoxybenzenu,»' ,

2) Produkt ze stupné 1 se pouzije k alky1a01.’ .
ethylesteru benzoylacetdtu a poté nasleduje dekarboxylace za
poskytnutiv3-(szrom45—methoiyfenyl)-1—fenylpropan—1—onu;.

3)'Produkt ze Stupné-2'reaguje s ethylenglykolem za'
vzniku 2-[2—(2 brom- 5~ methoxyfenyl)ethyl] -2- fenyl)ethyl]-Z—
'—fenyl [1,3]dioxolanu; "

4) Produkt ze stupné& &. 3 se ipracuje k'v?méné kbvu za
halogénvnfbutyllithiem a reaguje s 4—benzyloxybenzonitri1em
za vzniku 2-[2- (2-(4'benzyloxybenzoyl)—5—methoxyfényl)ethyl]—'

[1,3]-dioxolanu, ktery se podrobi kyselé hydrolyze 1 3
dioxolanu za vzniku 3-[2- (4- benzyloxybenzoyl) '
-methoxyfenyl]-1- fenylpropan l1-onu;

5) Produkt ze stupné 4 se zpracuje chloridem‘titanit?m-
a systémem 21nek m&d za vzniku-4- (4- benzyloxyfenyl) 7*me£hbxy4’
-3-fenyl-1,2-dihydronaftalenu; : o |

6) Produkt ze stupné 5 se hydrogenuje a zpracuje se
trifenylfosfiném> DEAD a 1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidinem za
vzniku 1-{2-[4-(6-methoxy- 2 fenyl 1,2,3,4- tetrahydronaftalen— a
-1- yl)ethyl}pyrrolldlnu ’ -

| 6 mosks o
Predkladany vyndlez také poskytuje zpisob reakce NC
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za vzniku




kde R je chran&ny fenol nebo skupina

ktery zahrnuje reak01

2-[2-(2- -brom-5- methoxyfenyl)ethyl] -2~ fenyl [1, 3]d10xolanu s
’butylllthlem a naslednou reakc1 - '
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_ Predkladany vynalez poskytuje novy zpusob syntezy cis-
-1-{2-[4- (6-methoxy-2~ fenyl-1,2,3,4- tetrahydronaftalen 1-yl)-
fenoxy]ethyl}pyrrolldlnu jak je uvedeno dale.

Zkratky pouZité v tomto popisu jsou definovany

nasledovné: »
- NBS N-bromsukcinimid
'AIBN. ~2,2'-Azobisisobutyronitril
TMSC1 '~ Trimethylchlorsilan
THF  ' _ Tetrahydrofuran
PPTS = Pyridin p- toluensulfonat
DEAD : Dlethylazodlkarboxylat
DME . Dimethoxyethan o

Vyraz "chran&ny fenol" zahrnuje benzyloxylové skupiny
- pripadné substituované alkoxyskupinou, nitro nebo halogenem
a jiné prijatelné skupiny chrénici alkohol. . '




Syntéza c1s—1-{24_'[4—(6—methoxy—2—feriyl—1 2,3,4 tetrahYdro-

naftalen-1-yl) fenoxy] ethyl} pyfrolidinu

2

MeO Me

NBS/AIBN |
CICH,CH,CI

|

MeO

Br

2

Br

gl Naoevsto:'/\n/@ :
- EtO :
“. H2504 . . ¢

HOCH,CH,0H
kat. TMSCI

" n-Buli

Foul

5 l K,cogpncuzcl

HO,C E :
NaOHIPhCHZCI
EtOH

50% (1. &ast)
OBn .

OBn

1. Hp/Pd(OH),

2. PhzP/DEAD
HOCHZCHzPyri'o

, -78 °CITHF
O ~+ NH4CI chlazeni

PPTS
aceton/voda

QBn

TiClg/Zn-Cu

B —————

TM/IDME C 0 O
MeO

(0]




Synteza za¢ina bromac11 2-brom-5- methoxytoluenu za
vzniku benzylbromldu ‘1-brom-2- brommethyl -4- methoxybenzenu
Alkylaci ethylbenzoylacetat:u2 s benzylbromidem ndsledovanou
dekarboxylaci se ziskd keton 3-(2-brom-5-methoxyfenyl)-1-
-fenylpropan-1-on, ktery je phrénén3 jako ketal 2—{2—brom—5—
-methoxyfenYl)f2;fenyl—[1,3]dioxolén. vym&na halogenu za kov
u ketalu-2—[2—brom—5-methoxyfeny1)—2—fenyl[1-3]dioxolanu
poskytuje arylllthlovou slouceninu, kterd se snadno aduje bud
na 4- benzyloxybenzoat nebo 4- benzoxybenzonltrll4 ktery
pusobenim kysellny poskytuje diketon 3—[2—(4~benzyloxy—»i
benzoyl) -5- methoxyfenyl]—l fenylpropan- 1- on. Diketon se
- podrobi titanem zprost¥edkované McMurryho kopulac15 a ziskéa
se alken 4—(4—benzyloxyfenyl)-7—methoxy-3ffenyl—1,2-dihydfo—
naftalen, ktery se vyznaéuje-uhlikatou kostrou cis-1-{2-[4-(6-
-methoxy-2—fenyl—1,2,3,4étetrahYdronaftalén—l—yl)fenoxY]ethYl}—
pyrrolidinu se v8emi funk&nimi skupinamipnaﬂmiété. Palladiem
katalyzovanou hydrogenaci se dosdhne redukce dvojné vazby a
deprotekce benzyletheru v jednom stupni. Zavedeni ' |
N-ethylpyrrolidinového postfanniho Yetézce se dosahne p¥i
Mitsuhobuov?ch podminkdach a ziska se 1F{2—[4—(64methoxy—2—
»fenyl—l,2,3,4—tetrahydronaftalen-1—yl)fenoxy]efhyl}pYrrolidin,
ktery je klidovym prekurzorem k cis-1-{2-[4- (6-methoxy-2- ', .
fenyl-1,2,3, 4'tetrahydronaftalen 1- yl)feﬁoXy]ethyl}pyrrolidinﬁ.”
Tato sloufenina se pfevede na cis-6-fenyl-5-[4-(2- pyrrolldln-
1- ylethoxy)fenyl] -5,6,7,8- tetrahydronaftalen 2-0l s HBr jak
je popséano v Us patentu 5 552 241.

' P¥iklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

1-Brom-2-brommethyl-4-methoxybenzen
Odkaz: Synthetic Communications, 1984, 1205-1211

K roztoku 2-brommethoxytoluenu (50 g, 0,25 mol) v
dichlorethanu (375 ml) se p¥idad N-bromsukcinimid (48,8 g,
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0,275 mmol) a AiBNA(l 3639) a rakcn1 sm&s' se zah¥iva pr1
zpetnem toku 4 hodlny Ochlazeny roztok se flltruje a
rozpoustedlo se” odpar1 a ziska se hmotnostne 44,8 g surového
l1-brom-2- brommethyl 4- methoxybenzenu (64% vyté&zek). Tato
sloudenina se pou21je v dal&im stupni bez &isténi

[N

Priklad 2

3-(2- Brom 5 methoxyfenyl) 1 fenylpropan-1-on
Odkaz: JACS, 1977, 2786

K roztoku ethoxidu sodného (5, 72 g, 84 mmol) v 50 ‘ml
bezvodého ethanolu se p¥idd za michéani. 14,8 g (77 mmol)
ethylbenzoylacetatu Reakéni .sm&s se Jemne zahreje pri
zpétném toku a v prubehu 20 minut se prlda 19,6 g (70 mmol) .
l-brom-2- brommethyl 4- methoxybenzenu v 20 ml ethanolu.
Reakcnl smés se zahfiva pt¥i .zp&tném toku 2. hodlny Reakdni
smés se ochladl, filtruje a koncentruje Koncentrovana smés
se podrob1 kysele hydrolyze a dekarboxylaci zah¥ivanim prl_.
zpetnem toku pres noc v roztoku obsahujicim 40 ml ledové
kysellny octové, 5 ml koncentrované kyseliny sirové a 10 ml
" vody. Reakéni smés se potom neutrallzuje 10% NaOH a extrahuje -
se methylenchlorldem Extrakty se kondentrujl a 21ska se |
hmotnostné 19, 43 g surového 3- (2-brom-5- -methoxyfenyl)-1-
-fenylpropan-1-onu (vytezek 87 %) . Tato sloudenina se pouzije
,v dals1m stupnl bez ¢ijté&ni. o ‘

‘Priklad 3

2-{2-(2-Brom~5¥methoxyfenyl)ethyl]—2{fenyl—[1,3]dioxolan
Odkaz: Synthesis, 1983, 203

K roztoku surového 3- (2-brom-5- methoxyfenyl) 1-
-fenylpropan l-onu (19,43 g, 61 mmol) v suchém ethylenglykolu
(300 ml) se pod atmosférou N, pfida chlortrlmethylsllan (31
ml, 0,25 mol). Reakéni sm&s se michi pfi teplot& mistnosti 1
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hodinu. Potom se pfidévs% vodny NaHCO3 (300 ml). Sm¥s se
extrahuje diisopropyletherem a extrakty se promyji solankou.
Spojené ethérové_frakce'se_Suéi s'Nast4 a rozpouit&dlo se
odstrani za sniZeného tlaku a ziskd se hmotnostné& 21,52 g
surového 2—[2—(2—br0m—5—methoxyfenyl)ethyl]—2—fenyl—[l,3]—
dioxolanu (vytézZek 97 %). | ' |

p¥iklad 4

4-Benzyloxybenzonitril _
Odkaz: Tetrahedron Lett. 1986, 279-282

K roztoku 4-kyandfenolui(25 g, 0,21 mol).a K,CO4 (138
g, 1 mol)v DMF (300 ml) se pf¥idad v jedné davce benzylchlorid
(27,91 g, 0,22 mol). Vznikld sm&s se mich& pti teplotd |
mistnosti p¥es noc. Suspenze se filtruje a vlije se do ledové
vody. Vznikld pevnd latka se sebere filtraci a ziskd se.
hmotnostné& 43,5 g produktu-(vytéiek 99 %).

P¥iklad 5

3—[2—(4¥Bénzyloxybenzoyl)—S—methoxyfenyl]—1—fenylpropan—1—on  ‘
sztok‘2—[2~(2—brom—5-methoxyfenyl)ethyl]e2—feny1—

-[1,3]dioxolanu (0,9 g, 2,5 mmol) v 10 ml suchého THF se

ochladi na -78 °C a.po kapkach se pridd n-BuLi (2,5 M v
hexanu, 1 ml). Roztok se michd p¥i -78 °C po dobu 2 hodin a’

'pt¥id4 se 4-benzyloxybenzonitril (0,575 g, 2,75 mmol) ve 2 ml

THF. Sm&s se nechd ohfdt na teplotu mistnosti a zah¥iva se
pfi zpétném toku pf¥es noc. Roztok se potom ochladi nasycenym .
NH,Cl a rozpoustédlo se odpa¥i. Roztok zbytku v 20 ml vlhkého
acetonu, 5 ml H,0 obsahujici PPTS (188 mg, 0,75 mmol) se
~zah¥iva p¥i zpétném toku p¥es noc. Reguldrnim zpracovanim a
¢ift&nim na kolon& se ziskd 0,8 g 3-[2- (4-benzyloxybenzoyl) -
-5-methoxyfenyl] -1-fenylpropan-1-onu.




Priklad 6

4-(4- Benzyloxyfenyl) -7~ methoxy 3- fenyl 1,2- dlhydronaftalen

" Odkaz: JOC 1977 2656

T1Cl3 (2 062 g,,13 mmol) a. soustava Zn-Cu. (2 02 g, 30 8

.mmol) se um1st1 pod N, do 200 ml banky s kulatym dnem. Prlda

se bezvody dmethoxyethan (40.ml) a smes se zahrlva pri
zpétném toku 1 hodinu. o . .

Poznamka: Soustava Zn- Cu se prlprav1 prldanlm z1nkovehoj'
prasSku’ (9, 8.g, 150 mmol) do 40 ml odkyslicené vody,

.proplachnutlm kase s plynnym N, po dobu 15. minut a potom

pridanim CuSO4 (O 75. g, 4,7 mmol) . Tmava kase se flltruje pod’_

Ny, promyje se odkysllcenou vodou acetonem, etherem a’ uchova__

se pod N2 _ . : Lol
3-[2- (4 Benzyloxybenzoyl) 5- methoxyfenyl 1 fenyl—

"propan 1-on (540 mg, 1,2 mmol) v 80 ml DME se prida k

refluxujici ka$i a a vznikla smés se zah¥ivd p¥i zp&tném toku
15 minut. Suspenze se‘filtruje a rozpoustédlo se odpa¥i a
zisk4d se hmotndstné 0,45 g 4- (4- -benzyloxyfenyl) -7- -methoxy-3-
-fenyl-1, 2- dlhydro naftalen (vytezek 90 %, struktura

vpotvrzena rentgenovym1 paprsky.

‘P¥iklad 7

1- {2 [4 (6- Methoxy 2 fenyl 1,2, 3 4- tetrahydronaftalen -1- yl)—

"ethyl}pyrrolldln

4-(4- Benzyloxyfenyl)-7 methoxy 3- fenyl 1,2- dlhydronaftalen
(0,45 g, 1,08 mmol) se rozpusti ve smési EtOH (15 ml) v
Paarové nddob&. P¥id4i se Pd(OH)2 (0,3 g) ve 2 ml H,0 a smés:
se prot¥epe pod H, (0,35 MPa) p¥i teplot& mistnosti. Roztok se
odfiltruje a zpracuje se stejnym ekvivalentem trifenylfosfinu,
DEAD a 1-(2- -hydroxyethyl)pyrrolidinu. Normilnim zpracovanlm
s ziskd 1-{2-[4-(6-methoxy-2-fenyl-1,2, 3,4-tetrahydronaftalen-
-1-yl)ethyl}pyrrolidin.
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" PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina vybrané'ze skupiny;'které zahrnuje 39(2-brom-5-
-methoxyfenyl)—1efenylprbpan-1—on; 2-[2-(2-brom-5-
-methoxyfenyl)ethyl] -2-fenyl [1,3]dioxolan; 3-[2- (4- benzyloxy—
benzoyl) -5-methoxyfenyl] -1-fenylpropan-1-on; 4- (4-benzyloxy- |
fenyl)—7—methoxy—3—fehyl—1 2-dihydronaftalen; a (4-benzyloxy-
fenyl) - {4- -methoxy-2- [2- (2-fenyl- (1, 3]dioxolan-2- yl)ethyl]-
fenyl}methanon '

2. Zpﬁédb ptipravy cis-1?{4-{6-(methoxy42—fény1—1 2,3,4-
tetrahydronaftalen 1- yl)fenoxy]ethyl}pyrrolldlnu, ktera
. zahrnuje nasledu31c1 stupné: } _
1) 2-Brom-5-methoxytoluen se bromuje za poékytnuti'
- 1l-brom-2- brommethyl 4 -methoxybenzenu; . | ’ 

'2) Produkt ze stupné 1 se pouzije k alkylac1-
“ethylbenzoylacetdtu a poté nasleduje dekarboxylace za
poékytnuti 3—(2—brom—5—methoxyfenyl)—1—fenylpropan¥1-onu; '

3) Produkt ze'stupné 2 reaguje s ethylenglykolem za
vzniku 2-[2-(2- brom 5-methoxyfenyl)ethyl] -2- fenyl)ethyl] -2-
-fenyl-[1,3]dioxolanu; - » |

4) Produkt ze’ stupne ¢. 3 se zpracuje
n-butyllithiem a reaguje s 4-benzyloxybenzonitrilem za vznlku
v(4—benzyloxyfenyl)—{4—methoxy—2—[2—(2—fenyl-[1 3] -dioxolan-
-2-yl)ethyl] fenyl}methanonu, ktery se podrobi kysele hydrolyze
za vzniku 3-[2-(4- benzyloxybenzoyl) -5- methoxyfenyl] -1-
-fenylpropan-1-onu; - T
5) Produkt ze stupné& 4 se zpracuje chloridem titanitym

a systémem zinek-mé&d za vzniku 47(4-benzyloxyfenyl)—7—methoijv

—3—fenyl—1,2—dihydronaftalenu;va _

6) Produkt ze'stupné 5 se hydrogenuje a zpracuje se
trifenylfosfinem, DEAD a 1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidinem za
vzniku 1-{2-[4- (6-methoxy-2- fenyl 1,2,3,4-tetrahydronaftalen-
-1-yl)ethyl}pyrrolidinu.
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za vzniku

kde R je chranény fenol nebo skupina’
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vyzn‘aéuj ici se ti m,.ie‘zahrnuje reakci
2-[2- (2-brom-5-methoxyfenyl)ethyl]-2-fenyl-[1,3]dioxolanu s
butyllithiem ndsledovanou reakci
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