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(57) Sammendrag Substituerte fenoliske tioetere representert ved
formelen:
R
1
o)
+
HO 5 — — — J—
O s (A)n (B) (C)p R3 (1)
)

hvorli Ry og Rp er like eller forskjellige og uavhengige
av hverandre star for tert-alkyl eller fenyl; A star
for metylen eller metylen substituert med alkyl,
dialkyl eller hydroksy, forutsatt at nar A innbefatter
hydroksymetylen er hydroksymetylengruppen ikke nabo-
staende til et heteroatom; B star for svovel, sulf-
oksyd, sulfon, oksygen, -NH- eller nitrogen substituert
med alkyl, fenyl, benzyl, substituert fenyl eller
substituert benzyl; C star for metylen eller metylen
substituert med alkyl; Rg star for COsE, COj-alkyl
eller en tetrasolgruppe; m er 0 eller 1, n er 2, 3
eller 4 og p er 1, 2 eller 3; og farmaseytisk aksep-
table salter derav. Disse forbindelsene er spesifikke
inhibitorer for 5-lipoksygenase.

(56) Anforte publikasjoner ~ lngen.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer fremstilling av terapeutisk
aktive, substituerte fenoliske tioetere, og nzrmere bestemt
de nye forbindelsene av formel I som er spesifikke ©5-
lipoksygenaseinhibitorer og er nyttige, f.eks., som anti-

inflammasjons- og anti-allergimidler.

Det er velkjent at arachidonsyre, en essensiell umettet
fettsyre, oksygeneres enzymatisk til forskjellige produkter,
innbefattende prostaglandiner, tromboksaner, 5-, 11-, 12- og
15-hydroksyeikosantetraensyrer (HETE’er, DIHETE’er) og hydro-
peroksyeikosantetraensyrer ( HPETE’er) og leukotriener, som
alle har potente fysiologiske virkninger. Leukotrienene, som
produseres via b-lipoksygenasevelen, er hovedbidragsytere ved
opptreden av astmasymptomer, og formidlere for wsyeblikkelige
hypersensitivitetsreaksjoner, inflammasjon og andre
allergiske responser.

Leukotrienene finnes 1 inflammasjonseksudater og er inn-
befattet i1 prosessen med cellulazrangrep under inflammasjon.
Betegnelsen "leukotriener" benyttes som en generisk betegn-
else for & beskrive en klasse av stoffer, sa som langsomt-
reagerende stoff (SRS) som er en viktig formidler i astma og
andre overfglsomhetsreaksjoner. Immunologisk generert SRS
betegnes vanligvis som langsomt-reagerende stoff for ana-
fylakse (SRS-A). SRS-A bestar av leukotriener (LT) kjent som
Ay, By, C4, Dy 0g E4. LTC4 er minst 100 ganger mer potent enn
histamin ved forarsakelse av langvarige bronkokonstriksjons-
effekter. Leukotrienene g¢ker ogsa vaskuler permeabilitet og
forarsaker redusert hjerte-output og hemmet ventrikular-
kontraksjon. LTB; kan vare en viktig formidler av inflamma-
sjon, ved f.eks. inflammasjonssykdom 1 tarmen.

Kjemotakse er en reaksjon hvorved migrerigsretningen for
celler hestemmes av stoffer i1 deres omgivelser. Det er en av
hovedprosessene som bringer 1leukocytter fra blodet til et
inflammasjonssete, enten inflammasjonen er forarsaket av et

infeksigst middel, en allergifremkaller eller et annet pro-
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inflammatorisk stimuli. LTB; er 1kke bare kjemotaktisk for
neutrofiler og monocytter, men er ogsad meget aktivt ved
stimulering av eosynofilbevegelse. LTB; stimulerer ogsa
kalsium-innstremning og aggregering av polymorfonuklare
leukocytter og LTBg4 kan fglgelig spille en viktig rolle ved
formidling av bade akutt og kronisk inflammasjon.

Reumatoid spondylitt er kjennetegnet ved en akutt neutrofil
oppflamming 1 leddet som er forbundet med forhgyede nivaer av
LTBy. LTBy er ogsd tilstede 1 giktutspredninger; og ekspone-
ring mot uratkrystalier er kjent for & stimulere LTBy
produksjon forarsaket av neutrofiler. Fplgelig skulle 5-
lipoksygenaseinhibitorene 1ifglge foreliggende oppfinnelse
redusere proteasen og den oksydative belastningen som antas &
vere ansvarlig for leddegdeleggelsen ved artrittisk sykdom ved
inhibering av neutrofil tiltrekning og aktivering i

artrittiske ledd.

Aspirin og de andre ikke-steroldale anti-inflammasjonsmidlene
(NSAID’er) sa som indometasin, ibuprofen, fenoprofen, o.1.,
inhiberer syntesen av prbstaglandiner via cyklooksygen-
aseveien for arachidonsyremetabolisme. Disse prostaglandin-
syntetaseinhibitorene viser generelt antijinflammasjons—;
anti-pyretisk og analgetisk aktivitet, og benyttes 1 stor
grad ved behandlingen av artritt. De ikke-steriodale anti-
inflammasjonsmidlene kan fgre til dannelsen av ytterlige pro-
inflammatoriske derivater av arachidonsyre dannet ved 5-
lipoksygenasevelen som spiller en rolle ved e¢yeblikkelige
overfglsomhetsreaksjoner og som ogsda kan ha uttalte in-
flammasjonseffekter. Administrering av NSAID’ene alene kan
fremkalle allergiske reaksjoner innbefattende bronkospasmisk
reaktivitet; hudutslett; syndrom med buksmerte, feber,
frysninger, kvalme og oppkast; og anafylakse. Av denne
grunnen er aspirin og de andre anti-stercidale anti-in-
flammatoriske midlene (NSAID‘er) generelt kontraindikert for
pasienter som lider av astma eller som tidligere har vist
allergisk felsomhet overfor aspirin eller andre NSAID’er. Co-
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administrering av 5-lipoksygenaseinhibitorene fremstilt
ifglge foreliggende oppfinnelse ved cyklooksygenase-
inhibitorer kan mildne de uegnskede bivirkningene av sist-
nevnte og tillate en foreket fordelaktig anvendelse av slike
cyklooksygenaseinhibitorer.

Fgr erkjennelsen av betydningen av 5-lipoksygenaseveien for
arachidonsyre- metabolisme ved allergiske reaksjoner og
inflammasjon var letingen etter effektive. terapeutiske midler
hovedsakelig basert pa de midlene som behandlet symptomene
ved allergil og inflammasjon. Det har siden vart lagt vekt pa
a utvikle nye legemidler som selektivt blokkerer dannelsen av
formidlerne for disse tilstandene, og foreliggende opp-
finnelse ‘tilveiebringer nye kjemiske enheter som er in-
hibitorer for G&G-lipoksygenaseveien og som er nyttig ved
behandling av astma, reumatoid artritt, psoriasis'og andre
allergiske tilstander, overfglsomhetstilstander og betenn-
elsestilstander.

Se Bengt Samuesson, "Leukotrienes: Medliators of Immediate
Hypersensitivity Reactions and Inflammation", Science, bind
220, s. 568-575 (Mai 1983); Michael K. Bach, "Inhibitors of
Leukotriene Synthesis and Action", The Leukotrienes, Chemis-

try and Biology, s. 163-194 (Academic Press, Inc., 1984); C.
W. Lee et al., "Human Biology and Immunoreactivity of

Leukotrienes", Advances in Inflammation Research, bind 6, s.
219-225 (Raven Press, New York 1984); lederartikkel, "Leuko-
trienes and other Lipoxygenase Products in the Pathogenesis

and Therapy of Psoriasis and Dermatoses", Arch. Dermatol,
bind 119, s. 541-547 (Juli, 1983); Robert A. Lewis et al.,
"A Review of Recent Contributions on Biologically active

Products of Arachidonate Conversion", Int. J. Immunopharmac.,
bind 4, Nr. 2, s. 85-90 (1982); Michael K. Bach, Biochemical
Pharmacology, bind 23, Nr. 4, s. 515-521 (1984); og E. L.
Becker, Chemotactic Factors of Inflammation, s. 223-225
(Elsevier Science Publishers V.B., Amsterdam, 1983); P.
Sharon, og W. F. Stenson, Gastroenterology, bind 84, 454
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(1984); og Musch, M. W. et al., Science, bind 217, 1255
(1982).

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer forbindelser som
blokkerer 5-1ipoksygenasemetabolismeveien og som derfor
blokkerer dannelsen av leukotrienene som er ansvarlige for
allergi og inflammasjon, og representerer terapeutiske midler
som er nyttige ved behandling av allergiske reaksjoner og
overfglsomhetsreaksjoner og inflammasjon, alene, eller de kan
ogsad benyttes 1 Lkombinasjon med andre 1lipoksygenasein-
hibitorer eller med cyklooksygenaseinhibitorer sa som de
ikke-steroidale anti-inflammasjonsmidlene.

Forskjellige tioceterforbindelser har vazrt beskrevet tid-
ligere. F.eks. beskriver europeisk patentpublikasjon 01381221
forbindelser av formelen ’

(0)p
T
Ar-Q-A-s-R

hvori Ar er fenyl eller fenyl substituert med en til tre for-
skjellige substituenter, f.eks. alkyl, alkoksy, hydroksy,
osv.; Q er oksygen, svovel eller en NH gruppe; A er rett-
kjedet eller forgrenet, eventuelt substituert, alkylen og R
er hydrogen eller rettkjedet eller forgrenet alkyl, eventuelt
substituert med alkoksy, hydroksyl, karboksyl, alkoksykarbo-
nyl, osv.; og n er 0,1 eller 2. De beskrevede forbindelsene
er angitt a4 ha anti-inflammatoriske og anti-allergiske egen-
skaper ved 1inhibering av 1kke-definerte anafylaktiske og
anafylaktoide reaksjoner, selv om ingen forsgksresultater er
tilveiebrakt. De foretrukne forbindelsene er angitt & vare de
hvori Q star for oksygen og n er 0, uten at det nevnes noen
preferanse blant de tallrike mulige substituentene for R
eller substituert fenyl som Ar. I motsetning til oppfinnelsen
beskrevet 1 den foregaende publikasjonen har forbindelsene
fremstilt ifglge foreliggende oppfinnelse alle et svovelatom
ved posisjonen svarende til Q, savel som di-(tertizre)-alkyl
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eller difenylgrupper som substituenter pa fenolenheten
svarende til den substituerte Ar-gruppen i1 den ovenfornevnte
publikasjonen som, som beskrevet deri, kan inneholde en fenol
eller 1ikke. Videre skal det bemerkes at forbindelsene
fremstilt ifplge foreliggende oppfinnelse er funnet & ha
spesifisitet for inhiberingen av 5-lipoksygenase som er en
viktig distinktlv egenskap som ikke tilskrives til forbindel-
sene 1 den foregaende publikasjonen. En fagmann av gjen-
nomsnittlige kunnskaper vil innse at forbindelsene av formel
I, 1innbefattende deres overraskende spesifikke 5-11ipoksy-
genaselnhiberingsegenskaper, derfor ikke er spesifikt
beskrevet i den tidligere nevnte EPA publikasjonnr. 0131221.

U.S. patent nr. 4029812, 4076841 og 4078084 beskriver

forbindelser av formelen

C(?ﬁ )3 ?H3
SN (CHy) 5 R
/ \ ] -

HO ———r{ »;/—\ v § ——CH —— N T

NNt S " \R
et 0 2

C(CH,) 4

innbefattende 2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroksy-fenyl)tio-

Y

karboksamider. Forbindelsene er angitt & vere nyttige for
nedsetning av serumkolesterol- og triglyseridnivaer.

En serie tiocetere, nyttige som f.eks. polyfunksjonelle
antioksydanter for polymerer, og biologisk aktive stoffer,
oppnadd ved den nukelofile addisjonen av tioler, innbefatt-
ende 3,5-di-tert-butyl-4-hydroksytiofenol, og hydrogensulfid
til akrylatderivater er Dbeskrevet. Se Medvedev et al.,
Khimiya; Khimicheskaya Tekhnologiya, bind 28, (1977), s. 568~
574. Forbindelsene som oppstar ved den foregaende prosessen
har de generelle formlene RS(CHg)pX og S(CHpCHpX)p hvori R er
8,5-di-tert-butyl-4-hydroksyfenyl og X star f.eks. for -C=N,
NHp, CH(OH)CHpCl, OH, C€OCl1 og forskjellige karboksy-,

karboksylat- og amidfunksjoner. Forbindelser av formel I
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fremstilt ifglge foreliggende oppfinnelse, eller 5~11poksy-

genaseaktivitet for strukturelt beslektede forbindelser, er
ikke beskrevet.

U.S. patent nr. 4153803 beskriver kolesterol-nedsettende
fenoksyalkansyreestere av formelen
R -
NS At
/N

t
[ TN Y —C —coz

e/ A2

hvori, nar Y er svovel, X er hydrogen, benzyl, benzyloksy

X -

eller benzyltio eller substituerte derivater derav; R er
hydrogen, halogen, hydroksy, alkyl eller alkoksy, Al og A2 er
hydrogen eller alkyl og Z er amin eller azacyklohydro-
karbonyloksy.

Det er derfor et hovedformal ved foreliggende oppfilnnelse a
tilveiebringe nye substituerte fenoliske tioetere.

Ved foreliggende oppfinnelse fremstilles en 5-1lipoksygenase-
inhiberende forbindelse med formelen

R1
©,
HO S——(A)H__(B)——(c)ﬁ__s3 (1)
R

og de farmaseytisk akseptable salter derav, hvor Rleg Ro er
like eller forskjellige og uavhengig av hverandre star for
tert-lavere alkyl eller fenyl; A star for metylen eller

. metylen substituert med lavere alkyl, di-lavere alkyl eller

hydroksy, forutsatt -at nar A innbefatter hydroksymetylen er
hydroksymetylengruppen ikke nabostéende til heterocatom;

¥
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B star for svovel, sulfoksyd, sulfon, oksygen, -NH- eller
nitrogen substituert med lavere alkyl, fenyl eller benzyl;

C star for metylen eller metylen substituert med lavere
alkyl; Rg star for COgH eller COg-lavere alkyl; m er 0 eller
1, ner 2, 3 eller 4 og per 1, 2 eller 3.

Betegnelsen "tert-laverealkyl" slik den her benyttes under
henvisning til Ry og Rp refererer til fofgrenede alkylenheter
pa fra 4 til 10 karbonatomer som inneholder et tertizrt
karbonatom knyttet til fenylringen substituert ved Ry og Rsp.
Eksempler pa slike grupper er tert-butyl, dvs. 1,1-dime-
tyletyl, 1,1-dimetylpropyl, l-metyl-1-(etyl )pentyl, 1,1-
dietylpropyl, 1-etyl-1-(propyl )butyl o.1l.

Betegnelsen "lavere alkyl"  Ttbetegner rettkjedede eller
forgrenede enverdige hydrokarbonrester inneholdende mellom 1
og 6 Lkarbonatomer innbefattende, f.eks., metyl, etyl,
propyl, pentyl, l-metylbutyl, isopentyl, neopentyl, osv.

Som fagmannen vil erkjenne vil det, nar A eller C i formel I
star for substituert metylen, finnes et asymmetrisk senter og
felgelig oppnas d eller 1 enantiomerer eller diasteromerer og
blandinger av dlisse. Foreliggende oppfinnelse innbefatter
fremstilling av slike blandinger, sa vel som de separate

isomerene.

Representative for foretrukne forbindelser av formel I er de
hvori Ry og R2 begge er tert-alkyl eller fenyl;
A er -CHp-CHp- eller —CHZ-?H-CHz—; B er svovel; C er -CHp-

OH
eller -CHg-CHg-; Rg er COgH (eller CO5~t kationer) og m er 0.

Spesielt foretrukket for anvendelsen 1 terapeutiske frem-
gangsmater er forbindelser av formlene:
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/Q’\ /A\/'S\v/cozH b
O /= 8 o — O s/\(\S/\co o
P 273
C(CHy) OH
C(CH3)3
CCH3) 4 0
C(CI.,) "
3’3 s -
N
e NN HO S "
HO -—/ ( Sy 8T 87 CO,CH, O 0
P C(CH,)
: 3'3
C(CH3)3
C(cH
(\QQQ\ Hy P
s ) P s~
HO "'&<:>>“ sy ot
s/ :
e CjH3
C(CH3)3

T+trykket "farmasgytisk akseptable salter”™ skal innbefatte de
saltene som er istand til a dannes med forbindelsene med
formel I, f.eks. nar Rg star for karboksyl eller tetrazel,
uten materielt & endre den Lkjemiske strukturen eller de
farmakologlske egenskapene derav. Slike salter innbefatter
uorganiske og organiske kationer eller syreaddisjonsalter, sa
som natrium, kalium, kalsiunm, ammonium, alkylammonium,
trietanolamin, lysin, hydroklorid, hydrobromid, osv. som er
velkjente for fagmannen. De foregiende saltene fremstilles pa
konbensjonell mate ved ngytralisering av forbindelsene av

formel 1 med den enskede syren eller basen.

Forbindelsene fremstilt ifglge foreliggende oppfinnelse kan
administreres 1 slike orale doseringsformer som tabletter,
kapsler, piller, pulvere, korn, eleksirer eller siruper sa
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vel som aerosoler for 1inhalering. Likeledes kan administre-
ringen ©bevirkes intravaskulzrt, subkutant, eller intra-
muskulert ved & anvende doseringsformer som er kjente innen
den. farmasgytiske teknikken. Generelt er den foretrukne
administreringsformen oral. En effektiv, men 1ikke-toksisk
mengde av forbindelsen anvendes 1 behandlingen. Doseringsom-
radet velges 1 overenstemmelse med en rekke faktorer
innbefattende type, alder, vekt, kjonn og medisinsk tilstand
for pasienten; graden av sykdom som skal lettes; og admini-
streringsmaten. En lege med gjennomsnittlige kunnskaper vil
lett kunne bestemme, og foreskrive den effektive mengden av
legemiddelet som er pakrevet for & forhindre, behandle eller
stoppe utviklingen av tilstanden. Doser av forbindelsen med
formel I vil generelt variere mellom 0,1 mg/kg/dag og 100
mg/kg/dag, og fortrinnsvis mellom 0,5 mg/kg/dag og 50
mg/kg/dag ved administrering til pasienter som lider av
allergiske reaksjoner eller overfglsomhetsreaksjoner eller
inflammasjon. Forbindelsene kan ogsa administreres trans-
dermalt eller topisk for 4 behandle raskt utbredende hud-
sykdommer s& som psoriasis. Den daglige dosen kan admini-
streres 1 en enkeltdose eller i 1ike oppdelte doser, 3 eller
4 ganger daglig.

I de farmasgytiske preparatene administreres typisk minst en
av de aktive forbindelsene med formel I eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav 1 blanding med egnede farmasgytiske
fortynningsmidler, eksipienser, eller barere (her kollektivt
betegnet som "bazrer'"- materialer) egnet valgt med hensyn pa
den planlagte administreringsformen, dvs. orale tabletter,
kapsler, eleksirer, siruper o.1., og 1 samsvar med kon-
vensjonell farmaseytisk praksis. F.eks. for oral admin-
istrering 1 form av tabletter eller kapsler kan den aktive
legemiddelkomponenten vare blandet med en hvilken som helst
oral 1kke-toksisk, farmasgytisk akseptabel inert bzrer sa som
laktose, stivelse, sukrose, cellulose, magnesiumstearat,
dikalsiumfosfat, kalsiumsulfat, mannitol o.1.; for oral
administrering 1 flytende form kan den aktive legemiddel-
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komponenten vare blandet med en hvilken som helst oral ikke-
toksisk, farmaseoytisk akseptabel inert barer sa som etanol
o.1. Videre kan, nar det er gnsket eller pakrevet, egnede
bindemidler, smegremidler, sprengmidler og fargemidler ogsa
vere innbefattet i1 blandingen. Egnede bindemidler I1nnbefatter
stivelse, gelatin, naturlige sukkertyper, maissgtningsstoff-
er, naturlige og syntetiske gummityper sa som akasia,
natriumalginat, karboksymetylcellulose, polyetylenglykol' og
vokser. Smgremiddelet for anvendelse i disse doseringsformene
innbefatter borsyre, natriumbenzoat, natriumacetat, natrium-
klorid o.1. Sprengmidler innbefatter, uten begrensning,
stivelse, metylcellulose, agar, bentonitt, guargummi o.1.

Fremstillingen av forbindelsene med formel 1 ifglge oppfinn-
elsen er kjennetegnet ved at den innbefatter

a) cmsetning av en forbindelse av formelen
R

1.

HO-— C) )= S-A1k,-OH

L/

Z

hvori Ry og Ry er sow definert ovenfor og alky star for (A)g
som definert ovenfor, med en forbindelse av formelen
HX-Alkg-Rg, hvori X star for B som definert ovenfor, under
den forutsetningen at nar B 1 formel I er oksygen betyr HX
halogen,

Alko star for (C)p som definert ovenfor, og Rgq er COgH eller
COg-lavere alkyl, eventuelt etterfulgt av omsetning med en
base for a4 gi saltet, eller '

b) omsetning av en forbindelse av formelen
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hvori Ry og Ry er som definert ovenfor og alky star for (A); .
som definert ovenfor, med en forbindelse av formelen
HX-Alkp-Rg, hvori X star for (B) som definert ovenfor,

Alkg star for (C)p som definert ovenfor og Rg er COpH eller
COp-lavere alkyl, eller ’

c) omsetning av en forbindelse av formelenA

hvori Ry og Rp er som definert ovenfor, med en forbindelse av
formelen C1-Alk;-X-Alkp-Rg, hvori alk; star for (A)rl som
definert ovenfor, y star for (B) som definert ovenfor,
Alkg star for (C)p som definert ovenfor og Rg er COpH eller
COp-lavere alkyl, eller ' T

'

d) omsetning av en forbindelse av formelen

e
R

HO — - S-(A)  -CHO
n-1

R
hvori Ry, Rg og (A)n er som definert ovenfor, med en for-

bindelse av formelen HN-Alkog-Rg, pvorl Y star for hydrogen,

lavere alkyl, fenyl, benzyl, substituert fenyl eller
substituert benzyl, Alks star for (C)p som definert ovenfor
og Rg star for COgH eller COg-lavere alkyl, under den
forutsetningen at nar Rg er COg-alkyl kan produktet eventuelt
hydrolyseres med syre for a4 gi forbindelser hvor Rg er COgH,

"-og nar Rg er COoH kan produktet eventuelt omsettes med en

base for' 4 gl saltet.
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De felgende eksemplene 1illustrerer ytterligere detaljer
vedrerende fremstillingen av forbindelsene med formel
I. Fagmannen vil 1lett 1innse at kJ]ente variasjoner av
betingelsene og fremgangsmatene 1 de fglgende fremgangsmatene
for fremstilling kan anvendes. Smeltepunkter ble bestemt pa
en Thomas-Hoover smeltepunktapparatur og er ukorrigerte.

Eksempel 1 - 3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksyfenyl-
tiocyanat

C(CH,) 4

HO — SCN

C(CH3)3

Til en trehalset, rundbunnet 5 liters kolbe, utstyrt med en
mekanisk rerer, gassinntak, termometer og gassutlgp, ble det
tilsatt 2,6-di-tert-butylfenol (474 g, 2,30 mol), ammonium-
tiocyanat (76,12 g, 4,83 mol) og metanol (1200ml). Reaksjons-
blandingen ble omrgrt og avkjelt til 00 C 1 et is/saltbad.
Mens temperaturen ble holdt ved 0 til 10° C ble klorgass
langsomt boblet gjennom blandingen i1 ca. 1 time, hvoretter
reaksjonsblandingen hadde en heterogen gulfarge. Amoniakk ble
deretter boblet gjennom reaksjonsblandingen 1 ca. en og en
halv time, reaksjonsblandingen ble holdt ved en temperatur pa
mellom 0 og 10° C. Blandingen ble omrgrt 1 ytterligere en
time ved 0° C, hellt i 2 1 kaldt destillert vann og nedkjglt
over natten. Den vandige fasen bhle dekantert og den faste
fasen ble opptatt 1 metanol, utfelt ved tilsats av vann,
filtrert og terket 1 2 dager over vfosforpentoksyd. Det
resulterende gummiaktige gule faste stoffet ble rekrystalli-
sert fra pentan og terket 1 vakuum slik at produktet oppsto
som et hvitt pulver, smeltepunkt 61,5-63° C.

Analyse beregnet for C5Ho1NSO:

Teori: c, 68.40; H, 8.03; N, 5.32; S, 12.17.

Funnet: €, 68.85; H, 8.05; N, 5.29; S, 12.12.
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Eksempel 2 - 2,6-bis(1l,1-dimetyletyl )-4-merkaptofenol

C(CH

)3

3,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksyfenyltiocyanat (55 g,
0,209 mol) ble opplegst 1 aceton (200ml) under en argon-
atmosfare. Vann (7,6 g, 0,42 mol) ble tilsatt og reaksjonen
ble avkjglt til 0° C. Trietylfosfin (24,7 g, 0,209 mol) ble
tilsatt drapevis i 1l¢gpet av et tidsrom pa en time og reak-
sjonen fikk deretter oppvarmes til romtemperatur under
omrgring. Opplesningen ble konsentrert, opplesningsmidlene
fjernet, og den resulterende oljen ble renset ved kroma-
tografi pa silisiumoksyd. Fraksjonene inneholdende tiolen ble
samlet, opplgsningmidlene ble fjernet slik at det oppstod et
hvitt pulver som ble rekrystallisert fra metanol/vann og
tegrket slik at det oppstod 43,3 g av det gnskede produktet.
NMR bekreftet produktets identitet.

Eksempel 8 - [[2-[[8,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksyfenyl]-
tioJetyl]ltio]leddiksyre, mononatriumsalt

C(CH3)3

7

-+
o) a0y

e
C(LH3)3

Merkaptoeddiksyre (1,3 g, 0,0144 mol) ble tilsatt til en
opplesning av natriumetoksyd, fremstilt fra natrium (0,66 g,
0,0288 mol) i1 etylalkohol (25ml). Etter omrering 1 en time
ble 1-brom-2-kloretan (6ml, 0,072 mol) tilsatt 1 en porsjon,
og opplgsningen ble omrgrt i1 2 timer. Etter oppvarming til
tilbakestrgmning i 4 timer ble overskuddet av 1-brom-2-
kloretan fjernet ved hjelp av rotasjonsfordamper. Etylalkohol

-
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(50m1) ble tilsatt til resten og natriumsaltet av 2,6-
bis(1,1-dimetyletyl )-4-merkaptofenol fremstilt fra natrium
(0,33 g, 0,0144 mol) og 2,6-bis(1,1-dimetyletyl )-4~merkapto-
fenol (3,43 g, 0,0144 mol) i etylalkohol (25ml) ble tilsatt
ved hjelp av kanyle. Etter omregring 1 18 timer ved rom-
temperatur ble blandingen oppvarmet til tilbakestrgmning 1 1
time, avkjelt til romtemperatur, og vann (50ml) ble tilsatt
under rask omregring. Etylalkoholen bYble fjernet med en
rotasjonsfordamper. Den vandige resten ble ekstrahert med
etylacetat (2x100ml), kombinert, terket over natriumsulfat,
filtrert og konsentrért. Resten Dble krystallisert fra
etylacetat/heksan. Dette faste stoffet ble rekrystallisert
fra etylacetat/heksan 'slik at forbindelsen 1 overskriften
oppsto.
Analyse beregnet for CygHp70495oNa (378,54):
Bepegnet: c, 57.11; H, 7.19; S, 16.94.
Funnet: C, 56.75; H, 7.24; S, 16.84.

Eksempel 4 - [[2—[[3,5—b1s(1,1—dimetylety1)-4-hydroksyfeny1]-
tioJetyl]tioleddiksyre

Forbindelsen 1 overskriften av eksempel 3 (0,90 g) ble
opplest i vann (40ml), surgjort med 10% saltsyre og ekstra-
hert i etylacetat (2x50ml). De samlede ekstraktene ble terket
over natriumsulfat, filtrert og konsentrert ved anvendelse av
en rotasjonsfordamper slik at det oppstod en olje. 0ljen ble
krystallisert fra heksan slik at forbindelsen i overskriften
oppsto, smeltepunkt ca. 869 C.

~ Analyse beregnet for CgHog05Sy (356,54):

Beregnet: C, 60.64; H, 7.92; S, 17.98.
Funnet: Cc, 60.98; H, 7.87; S, 17.81.
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Eksempel 5
Forbindelsen 1 overskriften av eksempel 4 ble ogsa fremstilt

ved fremgangsmaten 1feglge eksempel 3 uten isolering av
natriumsaltet. Etylacetatopplgsningen inneholdende natrium-
saltet ble behandlet med 10% saltsyre, omrgrt i 30 minutter
og lagene ble separert. Det organiske laget ble taorket over
natriumsulfat, filtrert og konsentrert med en rotasjons-
fordamper slik at det oppstod et fast stoff som ble re-
krystallisert fra heksan.

Analyse beregnet for CigHpg0g3Sp (356.54):

Beregnet: C, 60.64; H, 7.92; S, 17.98.

Funnet: C, 60.73; H, 7.84; S, 17.92.

Eksempel 6 - [[2-[[8,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksyfenyl]
tio]etyl]tioleddiksyre, 2,2',2" nitrilotris[etanocl]salt.

C(CH3)3 !

En opplesning av trietanolamin (0,60 g, 0,004 mol) 1 etyl-
alkohol (8ml) ble tilsatt til en opplesning av forbindelsen i
overskriften av eksempel 4 (1,4 g, 0,004 mol) i1 etylalkohol
(5ml1). Denne blandingen ble oppvarmet pa en varm plate i1 1,5
timer. Etylalkoholopplgsningen ble konsentrert til et volum
pa 5ml og etyleter (25ml) ble tilsatt etterfulgt av heksan
(5ml). Et hvitt fast stoff ble frafiltrert, vasket med
etyleter-heksan og lufttgrket slik at det oppstod 1,8 g av
forbindelsen i overskriften, smeltepunkt ca. 81° C.

Analyse beregnet for Cg4H4gN0¢Sy (505.7):

Beregnet: €, 57.00; H, 8.57; N, 2.77; S, 12.68.

Funnet: C, 56.94; H, 8.53; N, 2.76; S, 12.60.
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Eksempel 7
[[2-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksyfenyl]tio]eddiksyre,
lysinsalt

c(cx3)3 —_
X ‘ {3
o § L S~ C0, CH— CO_H
(CH,))——Mi,
C CH3)3

Forbindelsen 1 overskriften av eksempel 4 (0,71 g, 0,002 mol)
og lysin (0,29 g, 0,002 mol) ble opplest 1 metylalkohol
(30ml) og oppvarmet til 40°C i 18 timer. Opplesningen ble
konsentrert til et volum p& 15ml og etyleter ble tilsatt
inntil opplesningen var uklar, og den ble avkjelt i 72 timer
i et kjoleskap. Det hvite faste stoffet ble frafiltrert,
vasket godt med etyleter, og terket 1 vakuum slik at det
oppstod 0,59 g av produktet, smeltepunkt ca. 130°C.

Analyse beregnet for Cp4HgoN90g5Ss (502.7):

Beregnet: C, 57.34; H, 8.42; N, 5.57.

Funnet: C, 57.41; H, 8.14; N, 5.69.

Eksempel 8
Metyl[[2—[[3,5—bis(1}1—dimety1ety1)—4—hydroksyfeny1]tio}—
etyl]tio]acetat

c(c:4.3)3

KO SN~ S\\“/,COECH3

c CH3)3

Tionylklorid (3ml) ble tilsatt til forbindelsen 1 over-
skriften av eksempel 4 (1,2 g, 0,003 mol) i metylalkohol
(50m1) og omrgrt 1 2 timer. Opplesningsmiddelet og overskudd
tionylklorid ble fjernet ved anvendelse av en rotasjons-
fordamper, og produktet ble renset ved kromatografi pa
silisiumoksyd slik at det oppsted 0,8 g av en olje.
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Analyse beregnet for CqqHgg03S2
Beregnet: C, 61.58; H, 8.16; S, 17.30.
Funnet: C, 61.46; H, 8.04; S, 17.31.

Eksempel 9
[(2~kloretyl)tio]eddiksyre

cl- SN~ COH

Merkaptoeddiksyre (10,6 g, 0,11 mol) ble tilsatt til etyl-
alkohol (100ml) inneholdende natriumetoksyd nyfremstilt fra
natrium (5,56 g, 0,24 mol). Etter omregring i1 2,5 timer ble 1-
brom-2-kloretan (41,3 g, 0,288 mol) tilsatt drapevis 1ilgpet
av 3 minutter og omrgrt over natten ved romtemperatur. Det
hvite faste stoffet ble frafiltrert, opplest i vann (50ml) og
surgjort med 10% saltsyre (50ml) og ekstrahert med etylacetat
(3x50ml1). Ekstraktene ble blandet, terket over natriumsulfat,
filtrert og konsentrert slik at det oppstod en olje som ved
NMR ble identifisert som forbindelsen i overskriften.

Eksempel 10 - metyl[(2-kloretyl)tiolacetat

S
Cl/\/ \/C02CH3

Tionylklorid (10ml) ble tilsatt til en opplesning av for-
bindelsen 1 overskriften av eksempel 9 (9,7 g, 0,06 mol) i
metylalkohol (100ml) avkjelt til 5°C ved hjelp av et isbad.
Isbadet ble fjernet og reaksjJonsblandingen ble omrgrt 1 2,5
timer ved romtemperatur. Metylalkoholen og overskuddet
tionylklorid ble fjernet ved anvendelse av en rotasjons-
fordamper slik at det oppstod 9,8 g av en olje som ved NMR
ble identifisert som forbindelsen 1 overskriften.
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Eksempel 11 - metyl[(2-kloretyl)sulfinyllacetat

0

1!
1 /\/ S COQCH3

3-klorperoksybenzosyre (81%, 4,7 g, 0,022 mol) ble tilsatt
t11 forbindelsen i overskriften av eksempel 10 (3,7 g, 0,022
mol) 1 kald (5°C) metylenklorid (75ml), omrgrt i1 30 minutter
og avkjelt 1 et kjgleskap 1 48 timer. Etter fjernelse av det
faste stoffet ved filtrering ble det tilsatt en mettet
opplesning av natriumtiosulfat (30ml), og blandingen ble
omrgrt 1 15 minutter. Lagene ble separert og det organiske
laget ble vasket med mettet natriumbikarbonat (2x50ml),
terket over natriumsulfat, filtrert og opplesningsmiddelet
fjernet pA en rotasjonsfordamper. Resten ble krystallisert
fra etylacetat og heksan slik at det oppstod et hvitt fast
stoff som ble identifisert som forbindelsen i1 overskriften pa
grunnlag av dets NMR og IR spektre.

Eksempel 12 - etyl[[2-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksy-
fenyl]tioJletyl]sulfinyl] acetat

c(c53)3

0
|
HO (:) S //“\\///g\\//COQCH3
clcig)g

2,6-bis(1,1-dimetyletyl )-4-merkaptofenol (2,97 g, 0,0125 mol)
ble tilsatt til natriumetoksyd, nyfremstilt fra natrium (0,29
g, 0,0125 mol) i etylalkohol (75ml), og omrert i1 1,5 timer.
En opplesning av forbindelsen i overskriften av eksempel 11
(2,3 g, 0,0125 mol) i etylalkohol (50ml1) ble tilsatt drapevis
ilgpet av 1 time, og den resulterende opplgsningen ble omrgrt
i 20 timer ved romtemperatur. Vann (100ml) ble tilsatt og
etylalkoholen ble fjernet ved anvendelse av en rotasjonsfor-
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damper. Den vandige resten ble ekstrahert med etylacetat
(2x100ml1). De samlede organiske ekstraktene ble tgrket over
natriumsulfat, filtrert, konsentrert og produktet ble renset
ved kromatografi pa silisiumoksyd. Det gule faste stoffet ble
rekrystallisert fra etylacetat/heksan slik at det oppstod 1,1
g, smeltepunkt ca. 110°C.

Analyse beregnet for C20H3204Sé (400.6):

Beregnet: C, 59.97; H, 8.056; S, 16.01.

Funnet: C, 59.96; H, 7.72; S, 16.19.

Eksempel 13 - 3-[[2-[[3,5-bis(dimetyletyl)-4-hydroksyfenyl]-
tioletyl]tio]propansyre
C(CH3)3

HO S NN co,H

c CH3)3
Forbindelsen i1 overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
ifelge eksempel 5 fra 3-merkaptopropionsyre (6,1 g, 0,057
mol); natrium (3,9 g, 0,17 mol); 1-brom-2-kloretan (12,4 g,
0,086 mol); og 2,6-bls(1,1-dimetyletyl)-4-merkaptofenol (13,-
7 g, 0,057 mol), renset ved kromatografi pa silisiumoksyd og
rekrystallisert fra etylacetat/heksan, smeltepunkt ca.
57,50C.
Analyse beregnet for CqqHgg03Ssz (370.6):
Beregnet: C, 61.58; H, 8.16; S, 17.30.
Funnet: c, 61.64; H, 7.89; S, 17.32.

Eksempel 14 - 4-[[2-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksy-

fenyl]tio]etyl]tio]butansyre'

C(CH3)3

HO S /"\\V,/'S\\\//’\\\///Cozﬂ

C G%)3
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Forbindelsen 1 overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
ifelge eksempel 13 fra 4-merkaptosmgrsyre og identifisert ved
forbindelsens NMR spektrum.

Eksempel 15 - metyl 4-[[2-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-
hydroksyfenyl]tioJetyl]tio]butanoat
C(CH3)3

HO 5§ N\ ~8 \/\/COECH:S

c CH3)3
Forbindelsen i overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
ifglge eksempel 8 fra forbindelsen 1 overskriften av eksempel
14 (6,5 g) og tionylklorid (10ml) 1 metylalkohol (75ml).
Analyse beregnet for CpqHgs03Sy (398.6):
Beregnét: C, 63.28; H, 8.60; S, 16.09.
Funnet: c, 63.49; H, 8.71; S, 16.14.

Eksempel 16 - metyl[(2-kloretyl)sulfonyl]acetat
I
C1—N ﬁ\/CO2CH3

Forbindelsen i overskriften ble fremstilt fra 3-klorperoksy-
benzosyre og forbindelsen 1 overskriften av eksempel 11 ved
fremgangsmaten 1felge eksempel 11, og ble 1ldentifisert ved
dens NMR og IR spektra.

Eksempel 17 - etyl[[2-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksy-
fenyl]tioJetyl]sulfonyl]acetat

clcw
(CH3)

0
, -
0
C CH3)3
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Forbindelsen 1 overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
ifelge eksempel 12 fra forbindelsen 1 overskriften av
eksempel 16, natriumetoksyd og 2,6-bis(1,l1-dimetyletyl)-4-
merkaptofenol, smeltepunkt ca. 95°C.

Analyse beregnet for CpgHgoO5Sg (416.6):

Beregnet: C, 57.66; H, 7.74; S, 15.39.

Funnet: C, 57.67; H, 7.77; S, 15.67.

Eksempel 18 - 2,6-bis-(1,1-dimetyletyl)-4-[(2-hydroksy-1-
metylpropyl)tio]fenol

c(c33)3

HO O S OH

clcry), 3

2,6-bis(1,1-dimetylelyl )-4-merkaptofenol (18,2 g, 0,076 mol)
ble tilsatt ti1l en opplegsning av natriumetoksyd, nyfremstilt
fra natrium (8,5 g, 0,15 mol) i etylalkohol (100ml) og omrert
1 1 time. Etter avkjeling til 5°9C med et isbad ble trans-2,3-
epoksybutan (5,0 g, 0,069 mol) tilsatt og isbadet ble
fjernet. Etter omrering 1 5,5 timer ble reaksjonsblandingen
helt i 10% saltsyre (50ml). Etylalkoholen ble fjernet ved
anvendelse av en rotasjonsfordamper og den vandige resten ble
ekstrahert med etylacetat (2x75ml). Ekstraktene ble blandet,
terket over natriumsulfat, filtrert og konsentrert til en
orange olje. Produktet ble renset ved kromatografi pa
silisiumoksyd slik at det oppstod et gult fast stoff som ble
rekrystallisert fra heksan og ga et hvitt fast stoff,
smeltepunkt ca. 739cC.

Analyse beregnet for CygHgp02S (310.5):

Beregnet: C, 69.63; H, 9.74; S, 10.83.

Funnet: C, 69.75; H, 9.60; S, 10.35.
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Eksempel 19 - metyl[[2-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksy-
fenyl]tio]-1-metylpropyl]tio]acetat
clcig),
CH

\ 3
S
HO ,/’“\\r// S\\//’COZCHB
CH.,

clcty)y |

Forbindelsen 1 overskriften av eksempel 18 (3,5 g, 0,0112
mol) ble tilsatt til trifluoreddiksyre (4ml) og omrgrt 1 1
time. Metyltioglykolat (1ml, 0,0112 mol) ble tilsatt, og
reaksjonen ble omrgrt 1 2,5 timer og deretter helt 1 vann
(100ml1) og etylacetat (25ml1). Etter 18 timer ble 1lagene
separert og det organiske laget ble konsentrert slik at det
oppstod 5,6 g av en olje. Produktet ble renset ved kromato-
grafi pa silisiumoksyd.

Analyse beregnet for CpqHg 0352 (398.1):

Beregnet: C, 63.28; H, 8.60; S, 16.09.

Funnet: cC, 63.17; H; 8.70; S, 16.15.

Eksempel 20 -[[2-[[3,5-bis-(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksy-
fenyl]tio]-1-metylpropylleddiksyre

CH

Litiumhydroksydmonohydrat :0,20 g, 0,0035 mol) ble tilsatt
til en opplesning av forbindelsen i overskriften av eksempel
19 (1,16 g, 0,0029 mol) 1 metylalkohol (35ml) og vann (10ml).
Nar reaksjonsblandingen ble klar, ble mer vann tillsatt.
Reaksjonsblandingen ble surgjort med 10% saltsyre. Metyl-
alkohol ble fjernet ved anvendelse av en rotasjonsfordamper,
og resten ble ekstrahert med etylacetat. Etylacetatekstraktet
ble tegrket over natriumsulfat, filtrert og konsentrert.
Produktet ble renset ved kromatografi pad silisiumoksyd.
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Analyse beregnet for CpgHgp03Sy (384.6):
Beregnet: C, 62.46; H, 8.39; S, 16.67.
Funnet: cC, 62.33; H, 8.22; S, 16.37.

Eksempel 21 - 2,6-bis(1,1-dimetyetyl)-4-[(2-hydroksy-2-metyl-
propyl)tio]fenol

Forbindelsen 1 overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
i1felge eksempel 18 fra 1,1-dimetyletylenoksyd.

Analyse beregnet for CygHgg025 (310.5):

Beregnet: C, 69.63; H, 9.74; S, 10.33.

Funnet: C, 69.55; H, 9.92; S, 10.45.

Eksempel 22 - metyl[[2-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksy-
fenyl]tio]-2-metylpropyl]tio]acetat
C(CH3)3

CH CH
3 3 :
>
HO S S\/CO2CH3
C G%)3

Metyltioglykolat (0,7 g, ©,0067 mol) ble ved hjelp av en
sprgyte tilsatt til en omrgrt opplegsning av forbindelsen 1
overskriften av eksempel 21 (2,2 g, 0,007 mol) og trifluor-
eddiksyre (3ml). Denne opplesningen ble etter tre timer hellt
1 vann (50ml) og ekstrahert med etylacetat (2x50ml). Eks-
traktene ble samlet, torket over‘natriumsulfat, filtrert og
konsentrert til en olje. Produktet ble renset ved kromato-
grafi pa silisiumoksyd. Produktet fra eksempel 25 oppnas ogsa
ved foreliggende reaksjon som metylesteren.
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Analyse beregnet for Cp1Hgy03Sp (398.6):
Beregnet: C, 63.27; H, 8.60; S, 16.09.
Funnet: C, 63.00; H, 8.61; S, 16.19.

Eksempel 23 - 2,6-bis(1,1-dimetyletyl)-4-[(2-hydroksypropyl)
tio]fenol

c(cH.) .
3 D

KO S//\\T/IGH
CHy

C CH3)3

Forbindelsen 1 overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
ifelge eksempel 18 fra propylenoksyd, smeltepunkt ca. 829C.
Analyse beregnet for C17H28028 (296.5):

Beregnet: C, 68.87; H, 9.52; S, 10.82.

Funnet: C, 69.10; H, 9.49; S, 11.06.

Eksempel 24 - etyl[(2-hydroksy-2-metylpropyl)tiolacetat

N
HO N\~ S~ COx M H3

Forbindelsen 1 overskriften ble fremstilt ved fremgamgsmaten
ifglge eksempel 18 fra metyltioglykolat (13,8 g, 0,13 mol),
natrium (3,0 g, 0,13 mol) og 1,1-dimetyletylenoksyd (9,3 g,
0,13 mol). Forbindelsen i overskriften ble identifisert ved
sitt NMR spektrum.

Eksempel 25 - etyl 2-[[8,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksy
fenyl]tio]l-1,1-dimetyletyl]ltio]lacetat

c(c:—:3)3

O‘ s /}<s\‘/,COQCH2CH3

CH3 CH3
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Trifluoreddiksyre (10ml) ble tilsatt til en opplesning av
2,6-bis (1,1-dimetyletyl)-4-merkaptofenol (2,6 g, 0,011 mol)
og forbindelsen 1 overskriften av eksempel 24 (1,9 g, 0,01
mol) 1 metylenklorid (50ml) og omrgrt i 20 timer ved romtemp-
eratur. Reaksjonsblandingen ble hellt i vann (100ml) og
lagene ble separert. Det organiske laget ble vasket med vann
(100ml), tgrket over natriumsulfat, filtrert og konsentrert.
Produktet (en olje) ble renset ved kromatografi pa silisium-
oksyd og identifisert ved 1H NMR og 13C NMR spektra. Pro-
duktet fra eksempel 22 oppnas ogsa ved foreliggende reaksjon
som etylesteren.

Eksempel 26

Metyl[[2-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksyfenyl]tio]-
propylltio]acetat og metyl[[2-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-
hydroksyfenyl]tio-1-metyletyl]tio]acetat

C(CH3)3

CH '
3
HO - s/\/s\/COZCH3 HO

s /\\/ S~ CO,CH

Cl‘l3

: c CH3)3

Metyltioglykolat (1ml, 10,0112 mol) ble tilsatt til en
opplesning av forbindelsen 1 overskriften av eksempel 23 (3,5
g, 0,0118 mol) 1 trifluoreddiksyre (3ml). Opplesningen ble
omrgrt 1 48 timer og hellt i vann (50ml) og ekstrahert med
etylacetat (50ml). Etylacetatekstraktet ble vasket med vann
(2x50ml1), mettet natriumbikarbonat (50ml), vann (2x50ml),
terket over natriumsulfat, filtrert og konsentrert slik at
det oppstod en olje. Produktene (olje) ble renset ved
kromatografi pa silisiumoksyd.

Analyse beregnet for CygH39S50g5 (384.6):

Beregnet: C, 62.46; H, 8.39; S, 16.67.

Funnet: cC, 62.63; H, 8.29; S, 16.80.
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Eksempel 27 - 2’-hydroksy[1,1’:3’,1"-terfenyl]-5’-y1 tio-

cyanat

O

2,6-difenylfenol (100 g, 0,406 mol) og ammoniumtiocyanat
(67,99 g, 0,893 mol) ble suspendert 1 metanol (150ml) i en
trehalset rundbunnet kolbe utstyrt med magnetisk regrer,
termometer og bobleinnretning. Reaksjonsblandingen ble
avkjelt til -5°Cc i et aceton/is-bad og klorgass boblet
igjennom opplgsningen 1 3 timer. Temperaturen ble holdt under
10°C, ammoniakkgass ble boblet gjennom reaksjonsblandingen 1
2 timer. Innholdet av flasken ble deretter hellt i1 1savkjelt
destillert vann (250ml) og fikk sta 1 12 +timer. Etter
filtrering ble det faste stoffet terket i1 vakuum ved 45°C i
12 timer. Forbindelsen i1 overskriften ble renset ved kromat-
ografi pa silisiumoksyd og rekrystallisert fra heksan,
smeltepunkt ca. 104-106,5°C.

Analyse beregnet for CqqHqg0SN (303.69):

Beregnet: C, 75.22; H 4.32; N, 4.62; S, 10.57.

Funnet: C, 756.12; H 4.49; N, 4.65;VS, 10.41.

Eksempel 28 - 5'-merkapto-[1,17:3',1"-terfenyl]-2’-o0l

©
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Forbindelsen 1 overskriften av eksempel 27 (32,2 g, 0,106
mol) og vann (1,9m1) ble opplest 1 aceton (150ml) under
omrgring og avkjelt til -5°C. Trietylfosfin (15,7m1, 0,106
mol) ble tilsatt drapevis 1 1lgpet av et tidsrom pa 40
minutter. Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved 0°C 1 1 time, og
deretter ved romtemperatur i 2 timer. Opplesningsmiddelet ble
fordampet " og produktet ble 1solert ved kromatografli pa
silisiumoksyd.

Analyse beregnet for CygHi40S (278.31):
Beregnet: C, 77.67; H, 5.07; S, 11.52.
Funnet: c, 77.80; H, 5.19; S, 11.68.

Eksempel 29 - [[2-[(2’'-hydroksy[1,1’:3’,1’’-terfenyl]-5¢-yl
tioJetyl]tioleddiksyre

S

Forbindelsen i1 overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
ifglge eksempel 13 fra merkaptoeddiksyre (2,3 g, 0,025 mol);
1-brom-2-kloretan (2,1iml, 0,025 mol); natrium (1,8 g, 0,08
mol) og 5’-merkapto- 1,1’:3’, 1"-terfenyl -2’-01 (8,6 g, 0,03
mol), smeltepunkt ca. 125°C.

Analyse beregnet for CggHp03Sg (395.5):

Beregnet: C, 66.64; H, 5.08; 5’7%6'17'

Funnet: C, 67.01; H, 5.13; S,"16.10.

IS
3
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Eksempel 30 - 2,6-bis{1,1-dimetyletyl)-4-[(2-hydroksyetyl)
tio]fenol
clcigly

5o O s~~~ CH
o Ch3)3

Trietylamin (0,42 g, 0,0042 mol), 2-brometanol (0,52 g,
0,0044 mol) og forbindelsen i overskriften av eksempel 2 (1,0
g, 0,0042 mol) ble omrgrt i metylenklorid (50ml) i 20 timer.
Reaksjonsblandingen ble kondensert og etylacetat (25ml) ble
tilsatt til resten. Etter filtrering ble det hvite faste
stoffet i filtratet konsentrert og produktet ble renset ved
kromatografi pa silisiumoksyd, smeltepunkt ca. 66°C.

Analyse beregnet for CjygHgg02S (282.4):

Beregnet: C, 68.04; H, 9.28; S, 11.35.

Funnet: c, 67.98; H, 9.20; S, 11.24.

Eksempel 31 - [2-[[8,5-bis(dimetyletyl )-4-hydroksyfenylltio]-
etoksy]eddiksyre

C(CH3)3

HO S/\/ O\/CO2H
c CH3)3

Kloreddiksyre (1,88 g) ble tilsatt til en opplgsning av
produktet fra eksempel 30 (5,64 g,) i tert. butylalkohol.
Kalium tert-butoksyd (8,96 g) ble tilsatt og blandingen ble
oppvarmet til tilbakestrgmning 1 22 timer. Reaksjonen ble
gjort basisk med 5% natriumbikarbonat og ekstrahert med
etyleter (3x50ml). NaHCOg ekstraktene ble surgjort til pH 2
med 1N HCl og ekstrahert 8 ganger med etyleter (100ml). De
samlede organiske ekstraktene ble vasket 2 ganger med vann, 2
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ganger med mettet saltvannsopplgsning, terket over natrium-
sulfat, og opplesningsmidlet ble fjernet ved anvendelse av en
rotasjonsforhamper slik at man filkk det urene produktet.
Produktet ble renset ved Kkromatografi pa silisiumoksyd,
smeltepunkt ca. 86°C.

Analyse beregnet for CigHag04S (340.47):

Beregnet: C, 63.50; H, 8.29; S, 9.42.

Funnet: C, 63.52; H, 8.02; S, 9.46.

Eksempel 32 - 4-hydroksy-3-metylfenyl-tiocyanat

CH3

HO SCN

Natriumtiocyanat (23,5 g, 0,29 mol) ble tilsatt til en
opplesning av orto-kresol (31,4 g, 0,29 mol) 1 metylalkohol
(225m1) og avkjelt ved hjelp av et isbad. En opplesning av
brom (46,4 g, 0,29 mol) 1 metylalkohol (50ml) ble tilsatt
drapevis 1 1lgpet av 45 minutter. Reaksjonsblandingen ble
filtrert og hellt 1 vann (400ml). Natriumtiosulfat ble
tilsatt for & eliminere fargen (gul). Produktet ble ekstra-
hert 1 etyleter (2x200ml). Etyleterekstraktene ble vasket med
vann (100ml), 1N saltsyre (200ml) og mettet natriumklorid
(50m1), terket over magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert.
Produktet ble renset ved kromatografi pa silisiumoksyd.
Strukturen ble bekreftet ved NMR og IR spektroskopi.

Eksempel 33 - 4-merkapto-2-metylfenol

s

Ho — SH

Forbindelsen i1 overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten

ifelge eksempel 2 fra trietylfosfin (10,0 g), vann (1,5 g) og
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forbindelsen fra eksempel 32 (14,0 g). Strukturen ble
bekreftet ved NMR og IR spektroskopi.

Eksempel 34 - [[2-[(4-hydroksy-3-metylfenyl)tio]etyl]tio]-
eddiksyre '

CH3

HO O S\~ S _COH

Forbindelsen 1 overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
ifelge eksempel 5 fra forbindelsen 1ifglge eksempel 33,
smeltepunkt ca. 869C.

Analyse beregnet for Cq1H;i403Sp (258.3):

Beregnet: C, 51.13; H, 5.47; S, 24.82.

Funnet: cC, 51.09; H, 5.50; S, 24.86.

Eksempel 35 - 4-hydroksyfenyl-tiocyanat

Forbindelsen 1 overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
ifglge eksempel 32 fra fenol (0,35 mol), brom (0,35 mol) og
natriumtiocyanat (0,35 mol).

Eksempel 36 - 4-[(2-kloretyl)tio]fenol

HO s ~\_~Cl

2-kloretanol (3,9 g, 0,049 mol) ble tilsatt til en opplesning
av produktet fra eksempel 35 (7,4 g, 0,049 mol) i vann (0,1
mol) og aceton (50ml). Etter avkjeling med et isbad ble
trietylfosfin (5,6 g, 0,047 mol) tilsatt drapevis i lgpet av
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25 minutter. Etyleter (200ml) og vann (75ml) ble tilsatt og
lagene ble separert. Det organiske laget ble vasket med vann
(4x50m1) og mettet natriumklorid (2x25ml), tegrket over
magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert slik at det oppstod
en gul olje. Strukturen ble bekreftet ved NMR spekteret.

Eksempel 37 - [[2-[(4-hydroksyfenyl)tio]etyl]tio]eddiksyre
HO S/\/S\/COQH

Merkaptoeddiksyre (3,5 g, 0,039 mol) ble tilsatt til etyl-
alkohol (100ml) inneholdende natrium (1,8 g, 0,078 mol).
Forbindelsen fra eksempel 36 (7,83 g, 0,039 mol) 1 etylalkohol
(20ml1) ble tilsatt drapevis og blandingen ble oppvarmet under
tilbakestrgmning 1 1 time. ReaksjJonsblandingen ble avkjglt
til romtemperatur, hellt 1 vann (250ml) og surgjort med 2N
saltsyre. Produktet ble ekstrahert i etyleter (2x150ml) og
etyleteren ekstrahert med 1M natriumbikarbonat (3x80ml). De
samlede basiske vaskeopplesningene ble surgjort med 2N
saltsyre og ekstrahert med etyleter (3x150ml), De samlede
etyleterekstraktene ble vasket med vann (3x75ml) og mettet
natriumklorid (50ml), terket over magnesiumsulfat, filtrert
og Lkonsentrert slik at det oppstod et gult fast stoff.
Rekrystallisasjon fra etyleter/pentan ga forbindelsen i
overskriften, smeltepunkt ca. 105°C.

Analyse beregnet for CqgH1203Ss (244.3):

Beregnet: ¢, 49.15; H, 4.96; S, 26.24.

Funnet: C, 49.02; H, 5.00; S, 26.41.

Eksempel 38 - 3-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksyfenyl]-

tio]propanal
c(Ciig)y

50 s//\\v//CH

c cn3)3
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Trietylamin (1,1ml, 0,0076 mol) ble tilsatt til en opplesning
av 2,6-bis(1,1-dimetyletyl)-4-merkaptofenol (18,2 g, 0,076
mol) 1 metylalkohol (200ml) og omrgrt i 30 minutter. Ny-
destillert akrolein (12,8 g, 0,23 mol) ble tilsatt og opp-
lgsningen omregrt ved romtemperatur. Produktet ble renset ved
kromatografl pa silisiumoksyd og identifisert ved sitt NMR og
IR spektrum og hadde et smeltepunkt pa ca. 75°C.

Eksempel 39 - etyl[[3-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksy-
fenyl]tio]propyl]lmetylamino]acetat

c(cs3)3

N VN
HO S ?/\\abm%m%

CH3

c(chy)y
Sarkosinetylesterhydroklorid (2,3 g, 0,015 mol) og forbin-
delsen fra eksempel 38 (5,0 g, 0,017 mol) ble omrert 1 2
timer 1 etylalkohol (40ml). Natriumcyanoborhydrid (0,93 g,
0,015 mol) ble tilsatt og blandingen ble omrgrt ved rom-
temperatur 1 18 timer, oppvarmet til tilbakestrgmning 1 30
minutter, deretter surgjort med 1N saltsyre til ca. pH 2.
Etter omrering i1 1 time ble volumet av reaksjonsblandingen
konsentrert, vann (50ml) ble tilsatt og produktet ekstrahert
med etylacetat. Etylacetatekstraktet ble vasket med vann og
mettet med natriumklorid og teorket over magnesiumsulfat,
filtrert og konsentrert. Produktet ble renset ved kromato-
grafi pa silisiumoksyd.
Analyse beregnet for Cg9H37045NS (3895.6):
Beregnet: C, 66.79; H, 9.43; N, 3.54; S, 8.10.
Funnet: c, 67.09; H, 9.40; N, 3.50; S, 8.21.
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Eksempel 40 - metyl[[3-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksy-
fenyl]tio]propyl]lmetylamino]acetat, monohydroklorid

c(ciy)y
HO s "N v"NcocH, «HCL
1 2773
CH,
c CH3)3

Gassformig hydrogenklorid ble boblet inn i en opplgsning av
forbindelsen fra eksempel 39 (113mg) i1 metylalkohol (20ml) 1
15 minutter, og reaksjonsblandingen ble omregrt i 4 dager.
Reaksjonsblandingen ble konsentrert og produktet ble karak-
terisert ved sitt NMR og IR spektrum.

Eksempel 40A - [[3-[[8,5-bis(1,1-dimetyletyl-4-hydroksy-
fenyl]tio]propyl]lmetyl]amino]eddiksyre, monohydroklorid
C(CH3)3

HO (:) s NN N//”\scozﬂ « HCL
|

CH3

C CH3)3

Produktet fra eksempel 39 ble hydrolysert med 6N saltsyre ved
659C s1ik at forbindelsen i overskriften oppstod, smeltepunkt
ca. 1689°cC.

Analyse beregnet for CggH330gNS*HC1 (403.22):

Beregnet: C, 59.46; H, 8.48; N, 3.47; C1, 8.78; S, 7.94.
Funnet: ¢, 59.17; H, 8.40; N, 3.22; C1, 8.86; S, 8.09.



20

25

30

35

165191

Eksempel 41 - [[3-[[38,5-bis(l,1-dimetyletyl)-4-hydroksy-
fenyl]tio]-2-hydroksypropyl]tio]eddiksyre
c(CH3)3

KO S /Y\ SN COLH
‘ CH

c CH3)3

34

Merkaptoeddiksyre (1,32 g, 0,0144 mol) ble tilsatt til en
opplesning av etylalkohol (100ml) inneholdende natrium (0,66
g, 0,029 mol). Opplesningen ble omrgrt 1 30 minutter og
epiklorhydrin (1,33 g, 0,0144 mol) ble tilsatt ved hjelp av

" en spreyte. En opplesning av natriumsaltet av 2,6-bis(i,1-

dimetyletyl )-4-merkaptofenol fremstilt fra 2,6-bis(1,1-
dimetyletyl )-4-merkaptofenol (3,43 g, 0,0144 mol) og natrium
(0,33 g, 0,0144 mol) i etylalkohol (50ml) ble tilsatt
drapevis, og reaksjonsblandingen ble omrgrt 1 72 timer ved
romtemperatur. Vann (50ml) ble tilsatt, og etylalkoholen ble
fjernet ved anvendelse av en rotasjonsfordamper. Produktet
ble ekstrahert 1 etylacetat, tgrket over natriumsulfat,
filtrert og konsentrert. Produktet ble isolert som en olje
ved kromatografi pa silisiumoksyd. Strukturen ble bekreftet
ved hjelp av NMR og IR spekterene.

Eksempel 42 - metyl[[S—[[8,5—bis(l,l—dimEtyletyl)—4—hydr0k—
syfenyl]tio]-2-hydroksypropylltio]acetat

c(ch)3

HO S /Y\ S /\\*CC';ECEEB
OH

c CH3)3

Oksalylklorid (3ml) ble tilsatt til en opplesning av for-
bindelsen fra eksempel 41 (2,3 g) 1 benzene (50m1) og ourgrt
i 3 timer ved romtemperatur. ReaksjJonsvolumet ble rednser: ag
metylalkohol (100ml) tilsatt. Etter fordampning av oppies-
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ningsmidlene ble produkfet (en olje) renset ved kromatografi
pa silisiumoksyd.

Analysen beregnet for CopHg204S2 (400.6):

Beregnet: C, 59.97; H, 8.05; S, 16.01.

Funnet: C, 59.64; H, 8.15; S, 16.08.

Ved 4 anvende de foregaende syntesefremgangsmatene og egnede
utgangsmaterialer kan felgende forbindelse fremstilles:

Eksempel 43
S cleig),

HO s/’”\\,//\\\Tf/"\\cozcu3

CH2

Forbrenningsanalyse: Cg7 Hag NOgS (457,681)

Beregnet: C = 70,8, H = 8,59, N = 3,06, S = 7,01
Funnet : C = 70,94, H = 8,67, N = 3,40, S = 7,21

c CH3)3

Eksempel 44 - [2S*-[[3,5-bis(1l,1-dimetyletyl)-4-hydroksy-
fenyl]tio]-1R*-metylpropoksyleddiksyre

C(CH3)3

CH3
HO ———s//ji\v/’o\\,/’cozH

H

Ot

3

C(CH3)3
Med utgangspunkt i 2,6-bis(1l,l1-dimetyletyl)-4-[(2-hydroksy-
1-metylpropyl)tio]fenol fra eksempel 18 og ved anvendelse av
fremgangsmaten 1ifglge eksempel 81 oppstod forbindelsen i
overskriften, smeltepunkt ca. 89-929C; massespektrum 368
(m*). ‘
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Eksempel 45 - 2,6-bis(1,1-dimetyletyl)-4-[[2R*-hydroksy-1R*-
metylpropyl)tio]fenol

C(CH3)3

3

CH3

C(CH3)3

Produktet fra eksempel 2 ble tilsatt til en opplgsning av 3,5
g natriummetall i 150ml etanol ved 5°C og omregrt i 1 time.
Cis-2-butenoksyd (10 g) 1 50ml etanol ble tilsatt drapevis,
og reaksjonsopplegsningen fikk langsomt oppvarmes til rom-
temperatur i1 lgpet av ca. 18 timer, ble deretter surgjort med
10% saltsyre, ekstrahert med etylacetat og terket over
natriumsulfat. Opplgsningsmiddelet ble fjernet under vakuum,
og den resulterende oljen ble kromatografert pad silisiumoksyd
slik at produktet oppstod; smeltepunkt 53-56°C.

Eksempel 46 - etyl[2R*-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksy-
fenyl]-tio]-1R¥-metylpropoksyJacetat
C(CH;) 4
CH3

0.C.H
Ho S/S/O\/szs

CH,
C(CH3)3

Produktet fra eksempel 45 (15,4 g) ble tiisavt til 450ml
tetrahydrofuran (THF) og opplesningen ble avijiszlt til ca.-
550C. Kaliumheksametyldisilasan (112ml av 0,95 M 1 TH¥) ble
tilsatt; reaksjonsblandingen ble oppvarmet til ca. -10°Z, og
9,95 g etylbromacetat ble tilsatt. Reaksjonsblandingen fikk

~ oppvarmes til romtemperatur 1 lgpet av ca. 18 timer, bnle

deretter avkjelt til ca. 5°C og 11iml eddiksyre ble tilsa’t,
etterfulgt etter ca. 1 time av tilsats av vann og eter.
Lagene ble separert og det vandige laget ble ekstrahert med
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eter. Eterekstraktene ble samlet og vasket med vann, deretter
tgrket over natriumsulfat. Opplesningsmiddelet ble fJernet
under vakuum og den resulterende oljen ble kfomatografert pa
silisiumoksyd slik at produktet ble oppnadd som en olje.
Forbrenningsanalyse:

Beregnet: C = 66.63, H = 9,15, S = 8.09

Funnet : C = 66.82, H = 9.30, S = 8.26

Eksempel 47 - [2R*-[[8,5-bis[1,1-dimetyletyl )-4-hydroksy-
fenyl]-tio]-1R*-metylpropoksyl, eddiksyre

C(CH3)3

cH,
HO s,/J[\I/’O\\V/,cozn
cH,

C(CH3)3

Forbindelsen 1 overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
ifglge eksempel 20 fra produktet fra eksempel 46. Produktet
ble oppnadd som en olje.

Forbrenningsanalyse:

Beregnet: C = 65.18, H = 8.75

Funmet : C = 65.25, H = 8.96

Eksempel 4%
Etyl 4-[(2-orometyl)tio]butanoate og .
Etyl 4-[(2-kloretyl)tio]butanoate

0]

BrCHpCHoSCHpCHCHp COCHpCHg
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C1CHpCHpSCHpCHyCHoCOCHCHg

4-merkaptosmgrsyre (10,0 g) ble tilsatt drapevis til en
opplesning av 8,8 g natrium i 150ml etanol, etterfulgt av
drapevis tilsats av 2-brom-1-kloretan 1 25ml etanol. Opp-
lgsningen ble omrgrt 1 2,5 timer, og toluen etterfulgt av.
etanol ble tilsatt 2 ganger og fjernet pa en rotasjons-
fordamper. ‘En opplegsning av 10% saltsyre ble tilsatt til
resten, og produktet ble ekstrahert med etylacetat. Etyl-
acetatekstraktene ble tgrket over natriumsulfat og opples-
ningsmiddelet ble fjernet slik at det oppstod en olje som ble
kromatografert pa silisiumoksyd slik at produktene oppstod,
disse ble karakterisert ved PMR spektrum, bromanalyse og
kloranalyse.

Eksempel 49
Etyl-4-[[2-[[8,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksyfenyl]tio]-
etylltic?-butanoate

C(CH3)3
HO S///“\\,/S\\//’\\v// C02CH2CH3‘
C(CH3) 4
Forbindelsen 1 overskriften, en olje, %le fremstilt ved

fremgangsmaten ifglge eksempel 12 ved anvené-is> av produkt-
ene fra eksempel 48 og eksempel 2.

Forbrenningsanalyse:
Beregnet: C = 64.04, H
Funnet : C = 63.85, H

15.54
15.35

8.79, 8
8.94, S

I
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Eksempel 50
Etyl-[(2-kloretyl)tio]acetat
0
n .
C1CH5CH,SCH4COCHCHg

Forbindelsen 1 overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
ifelge eksempel 48 ved anvendelse av metyltioglykolat og
bromkloretan. Den ble 1qentifisert ved sitt PMR spektrum.

Eksempel 51
Etyl[[2-[[8,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksyfenyl]tioletyl]-
tio]acetat

'C(CH3)3

Ho@s AN €020

C(CH3)3

Forbindelsen 1 overskriften, en olje, ble fremstilt ved
fremgangsmaten 1ifglge eksempel 12 ved anvendelse av ﬁro—
duktene fra eksempel 50 og eksempel 2.

Forbrenningsanalyse:
Beregnet: C = 62:46, H
Funnet : C = 62.55, H

8,39, S = 16.67
8.60, S 16.70

1

]
1

Eksempel 52
1,1-dimetyletyl[[2-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksy-
fenyl]tio]etyl]tiolacetat

C(CH3) 4

HO s //4\\/,5\\///CO2C(CH3)3

C(CH3)3
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I en trykkreaktor ble 1,0g av produktet fra eksempel 4
opplest 1 25,0ml metylenklorid etterfulgt av tilsats av
0,04ml svovelsyre og 25ml isobutylen. Opplgsningen ble ristet
i ca. 72 timer, og deretter tilsatt til 25ml vann inne-
holdende 296mg natriumbikarbonat. Det vandige 1laget ble
ekstrahert med ytterligere metylenklorid, de organiske
ekstraktene ble tgrket over magnesiumsulfat og opplegsnings-
middelet ble fjernet. Resten ble kromatografert pa silisium-
oksyd slik at forbindelsen 1 overskriften oppstod som en
olje.

Forbrenningsanalyse:
Beregnet: C = 64.04, H
Funnet : C = 64.08, H

15.54
15.64

8.79, S
8.72, S

Eksempel 53
2,6-bis(1,1-dimetyletyl)-4-T(2-kloretyl )tio]-fenol

C(CH3)3

/\/ cl
HO s
C(CH3)3

Produktet fra eksempel 1 ble behandlet ved fremgangsmaten
ifelge eksempel 36 slik at forbindelsen 1 overskriften
oppstod; smeltepunkt ca. 102-1069C.

Eksempel 54
2,6-bis(1,1-dimetyletyl)-4-[(2-kloretyl J-sulfixz-3-ienol
C(CH3)3

0
HO Q N\ C1

C(CH3)3
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Forbindelsen 1 overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
1felge eksempel 11 fra produktet fra eksempel 53.
Forbrenningsanalyse:
Beregnet: C = 60.64, H
Funnet : C = 60.79, H

I
]

7.95, C1 = 11.19, S
8.03, C1 = 11.55, S

10.12
10.32

Eksempel 55
Etyl[[2-[[8,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksyfenyl]lsul-
finyl]etyl]tio]acetat

C(CHj) 4

(o)

CO.,CH,CH
HO e N NP e S

C(CH3)3
Forbindelsen i overskriften ble fremstilt ved fremgangsmaten
1fglge eksempel 37 ved anvendelse av produktet fra eksempel

54 og merkaptoeddiksyremetylester; smeltepunkt ca. 97-102°C.

Eksempel 56
Metyl[[8-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksyfenyl]tio]-
propyl](fenylmetyl Jamino]acetat

C(CH3)3
HO s /,/”\\//A\\
N/\
_ , C02CH3
CH
2
C(CH3)3

Ved anvendelse av fremgangsmaten ifglge eksempel 39 ble
produktet fra eksempel 38 omsatt med metanol og N-benzyl-
glysinmetylester slik at forbindelsene i overskriften oppsto.
Forbrenningsanalyse: Cga7 Hgq NO3S (457.681) .

Beregnet: C = 70.86, H = 8.59, N = 3.06, S = 7.01

Funnet : C = 70.94, H = 8.67, N = 3.40, 8 = 7.21
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Eksempel 57
[[3-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksyfenyl]tio]lpropyl]-
(fenylmetyl )amino]eddiksyre, hydroklorid

C(CH3)3

/\/\
HO s lN/\cozn
oH «HC1
2

C(CH3) 4

Produktet fra eksempel 56 tle behandlet ved fremgangsmaten
ifglge eksempel 40A slik at forbindelsen 1 overskriften
oppsto, smeltepunkt ca. 190-200°C.

Forbrenningsanalyse: Cpg Hgg Cl NOgS (480.115)

Beregnet: C = 65.05, H = 7.98, N =2.92, C1 = 7.38, S = 6.68

Funnet : C = 64.99, H = 7.90, N = 2.94, C1 = 7.59, S = 6.82

Eksempel 58
Etyl[2S*-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksyfenyl]tio]-
1R*-metylpropoksyJ]acetat

C(CH3)3

CH3

HO s */O\/ C02CH2CH3

Hj

Qs

C(CH3)3

Produktet fra eksempel 31 ble behandlet ved fremzangsmiten
ifglge eksempel 46 slik at forbindelssr i cwerskeiften
oppsto.
Forbrenningsanalyse:
Beregnet: C = 66.63, H

Funnet : C = 66.51, H

]

9.15, S = 8.09
9.15, S = 8.10
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Eksempel 59
[[4-((3,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksyfenyl]ltio]lbutyl]-
tioJeddiksyre

C(CH3)3

HO‘@- s NN A €A

c(CH3)3

Forbindelsen i overskriften ble fremstilt ved ifremgangsmaten
ifglge eksempel 5 ved anvendelse av merkaptoeddiksyre og 1-
brom-4-klorbutan; smeltepunkt 84-86°C.

Forbrenningsanalyse: Cpg Hgo 035y (3884.604)

Beregnet: C = 62.46, H = 8.39, S = 16.67

Funnet : C = 62.59, H = 8.32, S = 16.78

Biologiske vurderinger

Forbindelsene med formel I er vurdert med hensyn pa b5-
lipoksygenaseinhibering ved fglgende analysefremgangsmater.
(1)

Inhibering av 5-1ipoksygenase, in vitro: anti-inflammatorisk,
anti-allergisk aktivitet.

100,000 x g supernatantfraksjonen av "Rat Basophilic Leukemia
Cell Homogenate" (RBL-1) tjener som en 5-lipoksygenaseenzym-
kilde. Enzymet inkuberes med [1-14Cc]-arachidonsyre og Catt i
narver og fraver av forsgksforbindelsen. Produktet av 5~
lipoksygenase, 5-hydroksyeicosantetraensyre (5-HETE),
separeres ved tynnsjiktkromatografi og males ved hjelp av
radioaktivitet. En forbindelse som inhiberer b56-HETE syntesen
med 30% eller mer betraktes som aktiv ved denne konsentra-
sjonen. Innledende undersgkelsesdoser er 1 X 10-4M. Nar
forbindelsen inhiberer mer enn 50% av 5-HETE syntesen ved 10-
4M undersgkes forbindelsen ved flere dosenivaer for &
bestemme ICxq verdien (inhiberingskonsentrasjonen som
inhiberer 50%).
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(2)

In vivo 1inhibering av ovalbumin-indusert bronkokonstriksjon-
anti-allergianalyse.

Voksne Hartley hannmarsvin (300-350g, fastende) gjort aktivt
fglsomme for ovalbumin ble benyttet ved foreliggende analyse.
Ovalbumin (OA) forarsaker bronkokonstriksjon nar den admini-
streres til marsvin som er gjort aktivt fglsomme. Den
observerte bronkokonstriksjonen er sammensatt av minst 2
distinkte komponenter:

a)

en cyklooksygenaseavhengig, raskt forekommende bronko-
konstriksjon formidlet av tromboksan-As og muligens andre
formidlere og

b)

en b5-lipoksygenaseavhengig langsomt utviklende komponent,
avhengig av de novo genereringen av LTC4 og LTDy.

Alle forsgksdyr blir forbehandlet med aspirin og pyrilamin
for a blokkere opptreden av den raskt forekommende komponent
(a). Forbindelser som blokkerer genereringen av LTC4 og LTDy4
(5-11poksygenaseinhibitorer) eller antagoniserer aktiviteten
av LTC4/LTDy (leukotrien inhibitorer) modulerer graden av den
gjenvzrende komponenten av denne vel karakteriserte anafylak-
tiske responsen. Forsgksforbindelsene administreres ved
undersgkelsesdoser pa 50mg/kg, i.v. eller 100mg/kg, 1.g. En
forbindelse bedgmmes som aktiv i1 dette forsgket dersom den
forarsaker en signifikant reduksjon (dvs. p < i#,05, student’s
t-test) 1 1intratrakialt insuflasjonstrykk :iadusert ved en
i.v. injeksjon av ovalbumin (3mg/ml, i.v.}, aspirin (5mg/kg,
i.v.) og propranolol (6bmg/kg, i.p.). Behandlade dyr sammenii-
gnes statistisk med kontrolldyr behandlet samtidig m2d bzr=r.
Forbindelser som bedgmmes som aktive ved inhibering sav
produksjonen av LTC4/LTDg-allergiformidlere ved intibering av
5-1lipoksygenase ifelge foreliggende forsgk antas 4 spille =n
betydelig rolle ved bronkopulmonzre allergiske tilstander,
f.eks. astma. Resultatene med hensyn til visse av de fore-
trukne forbindelsene fremstilt ifgige foreliggende oppfinn-
else er angitt i tabellene I og II nedenfor:
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TABELL I

Forbindelse fra 5-1ipoksygenase inhibering,
eksempel nr. in vitro, ICgg(uM)

4 1.40

6 1.80

12 0.33

13 1.00

15 0.12

17 0.30

19 0.24

20 0.82

31 7.830

34 (sammenligningsforbindelse) 100

37 (sammenligningsforbindelse) 55.0

42 0.31
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TABELL 11
Antagonisme for OA-indusert
Forbindelse fra bronkokonstriksjon 1 marsvin
cksempel Nr. (min. effektiv dose)

3 100mg/kg, i.g8., 8
timer (bzrer 1)

6 50mg/kg, 1.g., 3
timer (bazrer 1)

4 100mg/kg, 1i.g., 38
timer (bzrer 2)

8 100mg/kg, i.g2., 3
timer (bzrer 1)

13 100mg/kg, i.g., 5
timer (bzrer 2)

19 32mg/kg, 1i.g., 3
timer (bzrer 2)

20 32mg/kg, 1.g., 3
timer (bzrer 2)

34 i00mg/kg, 1.g., 8
timer (bazrer 2)

37 100mg/kg, 1i.g2., 3
timer (bzrer 2)

42 : 50mg/kg. 1.g8., 2

timer (barer 1)

Bzrer 1 = 20% DMSO i polyetylenglykol
Bzrer 2 = peangtt olje

Det skal videre bemerkes at forbindelsene fremstilt ifglge
foreliggende oppfinnelse 1ikke er funnet & vare inhibitcrer
for hverken 12-eller 15-lipoksygenaser eller cyklooksygenase
ved Lkonsentrasjoner som inhiberer b-lipoksygenase, hvilket
ytterligere bekrefter spesifisiteten av foreliggende
forbindelser for 5-lipoksygenase.



20

25

30

35

47

Patentkray

1.
Analogifremgangsmate for fremstilling av en 5-lipoksygenase-
inhlberende forbindelse med formelen

(0)

m

HO g——(A)n_—(B)——(c)p___rz3 (1)

og farmasgytisk akseptable salter derav, hvori Ry og Rs er
like eller forskjellige og uavhengige av hverandre star for
tert-lavere alkyl eller fenyl; A star for metylen eller
metylen substituert med lavere alkyl, di-laveré alkyl eller
hydroksy, forutsatt at nar A 1nnbefatter hydroksymetylen er
hydroksymetylengruppen ikke nabostaende til heteroatom;

B star for svovel, sulfoksyd, sulfon, oksygen, -NH- eller
nitrogen substituert med lavere alkyl, fenyl eller benzyl;

C star for metylen eller metylen substituert med lavere
alkyl; Rg star for COgH eller COg-lavere alkyl; m er 0 eller
1, ner 2,3 eller 4 og p er 1,2 eller 3,
karakterisert ved at den innbefatter

a) omsetninc ~v en forbindelse av formelen

Ry

HO— S-A 1k, ~OH

Ry

hvori R; og Ry er som definert ovenfor og alk; star for (A)y
som definert ovenfor, med en forbindelse av formelen
HX-Alko-Rg, hvori X star for B som definert ovenfor, under
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den forutsetningen at nar B i1 formel I er oksygen betyr HX
halogen,

Alky star for (C)p som definert ovenfor, og Rg er COgH eller
COg-lavere alkyl, eventuelt etterfulgt av omsetning med en

base for a gi saltet, eller

b) omsetning 2v en forbindelse av formelen

Ry,

\

BO— (:) S—Alkl»c1

R,

hvori Ry cg #p er som deiinert ovenfor og alky star for (A)y
som definert ovenfor, med en forbindelse av formelen
HX-Alko-Rg, hvori X star for (B) som definert ovenfor,

Alkpy star for (C)p som definert ovenfor og Rg er COoH eller
COo-lavere alkyl, eller

c) omsetning av en forbindelse av formelen

hvori Ry og Rp er som derinert ovenfor, med en forbindelse av
formelen C1-Alky-X-Alkp-Rg, hvorl alky; star for (A), som
definert ovenfor, yx star for (B) som definert ovenfor,

Alky star for (C)p som definert ovenfor og Ry er COgH eller
COp~lavere alkyl, eller

d) omsetning av en forbindelse av formelen

R

HO == S-(A)  -CHO
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hvori Ry, Rp og (A), er som definert ovenfor, med en for-
Y

bindelse av formelen HN-Alkg-Rg, pvori Y star for hydrogen,
lavere alkyl, fenyl, ©benzyl, substituert fenyl eller
substituert benzyl, Alkp star for (C)p som definert ovenfor
og Rg star for COpH eller COp-lavere alkyl, under den
forutsetningen at nar Rg er COp-alkyl kan produktet eventuelt
hydrolyseres med syre for & gi forbindelser hvor Rg er COgH,
og nar Rg er COgH kan produktet eventuelt omsettes med en
base for & gi saltet.

2.

Analogifremgangsmate 1ifglge krav 1 for fremstilling av en
forbindelse av formelen

C(CH3) 3
CH3
HO O S ~— 0\/C02H
CH,
c(cn3)3

karakterilsert ved at den omfatter omsetning
av en forbindelse med formelen

C(CH3)3
, cH,
CH3
C(CH3)3

med kloreddiksyre.
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3.

Analogifremgangsmate ifglge krav 1 for fremstiling av [[2-
[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksyfenyl]tio]-1-metylpro-
pyl]ltio]leddiksyre eller et salt derav, karakter i-
sert ved at tilsvarende utgangsmaterialer anvendes.

4.

Analogifremgangsmiate ifglge krav 1 for fremstilling av
[2-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksyfenyl]tio]etoksy]-
eddiksyre eller et salt derav, karakterisert
ved at tilsvarende utgangsmaterialer anvendes.

‘5.

Analogifremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av

[28*-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl)-4-hydroksyfenyljtio]-1R*-
metylpropoksyleddiksyre eller et salt derav, k ar a k-
terisert ved at tilsvarende utgangsmaterialer

anvendes.

6.

Analogifremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av
[2R*-[[3,5-bis-{(dimetyletyl)-4-hydroksyfenyl]tio]-1R*-
metylpropoksyleddiksyre eller et salt derav, k ar a k-
terisert ved at tilsvarende utgangsmaterialer

anvendes.

7.

Analogifremgangsmate 1ifglge krav 1 for fremstilling av
etyl[2k*-[[3,5—bis(1,1—dimety1ety1)—4—hydroksyfcny1]tio]—lR*—
metylpropoksylacetat eller et salt derav, Kk ar a k ter i-
sert ved at tilsvarende utgangsmaterialer anvendes.

8.

Analogifremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av

etyl 4~[[2—[[3,5-bis(1,1—dimety1ety1)—4—hydroksyfeny1]tio]—
etyl]tio]butanoat eller et salt dérav, karakter i-
sert ved at tilsvarende utgangsmaterialer anvendes.
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9.

Analogifremgangsmate ifelge krav 1 for fremstilling av

etyl [[2-[[8,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4~-hydroksyfenyl]-
tio]etyl]tio]acetat eller et salt derav, kar ak ter i-
sert ved at tilsvarende utgangsmaterialer anvendes.

10.

Analogifremgangsmate ifeglge krav 1 for fremstilling av
1,1-dimetyletyl-[[2-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydrok-
syfenyl]tio]etyl]tiolacetat eller et salt derav, k a r a k-
terisert ved at tilsvarende utgangsmaterilaler
anvendes.

11.

Analogifremgangsmate ifelge krav 1 for fremstilling av
etyl[[2-[[8,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksyfenyl]-
sulfinyljetyl]ltioJacetat eller et salt derav, k ar a k-
terisert ved at tilsvarende utgangsmaterialer
anvendes.

12.

Analogifremgangsmite ifglge krav 1 for fremstilling av
metyl[[3-[[3,5-bis(1,1dimetyletyl )-4-hydroksyfenyl]ltio]-
propyl](fenylmetyl )aminojacetat eller et salt derav,
karakterisert ved at tilsvarende ut-
gangsmaterialer anvendes.

18.

Analogifremgangsmate ifeglge krav 1 for fremstilling av
[[38-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl )-4-hydroksyfenyl]tio]-propyl]-
(fenylmetyl Jamino]eddiksyrehydroklorid eller et salt derav,
karakterisert ved at tilsvarende ut-
gangsmaterialer anvendes.
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Analogifremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av
etyl[2S*-[[3,5-bis(1,1-dimetyletyl })-4-hydroksyfenyl]tio]-1R¥*-
metylpropoksy]acetat eller et salt derav, karakter i-

sert

15.

ved

at tilsvarende utgangsmaterialer anvendes.

Analogifremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av [[4-
[[3,5-bis(1,1~dimetyletyl)-4-hydroksyfenyl]tio]butyl]-
tio]eddiksyre

sert

ved

eller et salt derav, karakter i-
at tilsvarende utgangsmaterialer anvendes.
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