DEUTSCHE DEMOXRATISCHE REPUBLIK PAT E N TS c H R I FT
; £ | (12) AusschlieRungspatent (19) DD (11) 279 880 A5

Erteilt geméR § 17 Absatz 1 Patentgesetz 5(51) C 07 D 257/04
C 07 D 405/06
A 61 K31/41
PATENTAMT der DDR In der vom Anmelder eingersichten Fassung verdffentlicht
{21) APC07D /3132012 . (22) 25.02.88 (44) 20.06.90
{31) 018,642 (32) 25.02.87 (33) us
161,513 18.02.88

(1) siehe (73)

(72) Wright, John J.; Sit, Sing-Yuen, US

(73) Bristol-Myers Company New York, US

(74) Internationales Patentbiiro Berlin, WallstraRs 23/24, Berlin, 1020, DD

(64) Verfahren zur Herstellung von Tetrazolvervindungen

(55) Tetrazolverbindungen-Hersteliung; Arzagimittel:
3-Hydroxy-3-methyl-'-"l'aryl-comzym A-[HMG-COA)-reduktase;
Hyper-Modesteroli - a; Hyperlipoproteindmie; Arteriosklerose
(52) Diz Evfindung b. . #t ein Yarfahren zur Herstellung neuer
Tetrazolvsrbindung~  ter allgemeinen Formal I, worin R' und R*
jewsils unabhangigv  winander Wasserstoff, Halogen,
Ci~Cy-Alkyl, C,~C,-A.nuxy oder Trifluormethyl sind; R?, R3, RS und
R® jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Halogen,
C,—C,-Alkyl oder C;~C,-Alkoxy sind;

tet . oder )\ ist;
N\/’ ‘\Mﬂ ¥ N
b=

n eine ganze Zahl von 0 bis 2 ist;

A U‘/K oder H v iat;
' or®

R Wasserstoff, Ci~Cy-Alkyl, C~Cy-Alkoxy(niederes)Atkyl oder
2-Methoxy-ett.oxymethyl ist; X —OH oder = 0 ist und R®
Wasserstoff, eine hydrolysierbare Estergruppe oder ein Kation ist,
welches ein nichttoxisches pharmazeutisch vertragliches Seaiz
bildet. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind wirksame
Inhibitoren des Enzyms 3~Hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzym
A-(HMG-COA}-redi ktase und werden als Arzneimittel zur
Behandlung von Hypercholesterolimie, Hyperlipoproteinimie und
Arteriosklerose verwendet. Formel |

ISSN 0433-6461 9¢seiten



-1- 279 880
Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung nauer Tetruzolverbindungen der allgemeinen Formel !

worin R' und R* unabhingig voneinander jeweils Wasserstoff, Halogen, C,~C4-Alkyl, C,—C4-Alkoxy
oder Trifluormethy! sind;

R?, R®, R® und R® jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Cy~C,-Alkyl oder Cy—Cj-
Alkoxy sind;

tet oder ist;

//)\N R7 | ‘.‘A N
\
\«—N | \N"‘LR"

n eine ganze Zahivon 0 bis 2 ist; ‘
A oder ist

w
8
i OR 0

R? Wasserstoff, C;—C4-Alkyl, C,—C,- -Alkoxy (niederes) Alkyl ader 2-Methoxy- ethoxymethyl ist;
X~0H oder =0 ist und

R® Wasserstoff, eine hydrolysierbare Estergruppe oder ein Kation ist, das ein nichttoxisches

pharmazeutisch vertragliches Salz bildet; dadurch gekennzeichnet, dal entweder

{1) (a) eine Verbindung der Formel lla oder lIb

oder
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worin R', R? R?, R% R®, R® wie oben definiert sind und R’ Wasserstoff, Cy—Cq-Alkyl, C,--C,-Alkoxy-
{niederes)Alkyl, 2-Methoxy-ethoxymethyl oder R7® ist, worin R7® Triphenylmethyl ist, mit
Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd unter Bildung einer Verbindung der Formel

ITIX “IIX

worin R', R R%, R*, R®, R®und R” wie oben definiert sind und n = 1oder 2ist, umgesetzt wird, dann

(b) das Anfangs- oder Endprodukt von Stufe (a) mit dem Dianion eines Acetoacetatesters zu einer
Verbindung der Forme!

oder

XV
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worin R'-R’ wie oben definiert sind und R eine hydrolysierbare Estergruppe ist und n 0 bis 2 ist,
umgesetzt wird, und anschlieRend

(c) der Ketonester von Stufe (b) durch Reduktionsmittel, die die Carbonsaureestergruppe weder
reduzieren noch hydrolysieren, zu einem Dihydroxyester der Formel | reduziert wird, und ggof.

(d) der Dihydroxyester von Stufe (c) durch basische Hydrolyse in einem organischen
Lésungsmittel zu einem Salz der Formel | umgeseizt wird, worin R® ein Kation ist, das ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertragliches Salz bildet, und ggf.

(e) dasProduktvon Stufe (d) angesduert wird und eine Verbindung der Forme! | entsteht, worin R®
Wasserstoff ist, und ggf.

(f} dasProduktvon Stufe (e) durch Lactonisierung in einem inerten organischen Losungsmittel zu
einer Verbindung der Formel | umgesetzt wird, worin A ein Lacton ist;

oder da
(2) (a) das Anfangs- oder Endprodukt von Stufe (1) (a) mit einer Posphonatverbindung der Formel
0 o OH O
CHy0” | OR XV,
OCH3

worin R? eine hydrolysierbare Estergruppe ist, in einem inerten organischen Lésungsmittel in
Gegenwart einer organischen Base zu einer Verbindung der Formel |

urngesetzt wird, worin R', R?, R%, R* R®, R®, tet und n wie oben definiert sind und R eine
hydrolysierbare Estergruppe ist, und dann

(b) ggf.die Verbindung aus Stufe {2) (a) unter Ersatz des Substituenten R®durch den Substituenten
R®, wobei R® wie oben definiert ist, durch Durchfiihrung der Schritte (1) (c) bis (1) (f} zu weiteren
Verbindungen der Formel | hydrolysiert wird;

oder daf

(3) (a) eine Verbindung der Formel

XVII, XVlia )
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worin R, R4, R3, R?, R® und R® wie oben definiert sind

0 o 213
Z  -p-(0r1?) oder -p & Rp13 9 ist, wobei
2 \
213

R'2 C,~C,-Alkyl, R"® Phenyl, welches unsubstituiert oder durch ein oder zwei C1—C4-Alky!- oder
Chlorsubstituenten substituiert ist, und X Brom, Chlor oder Jod ist, mit einem silylgeschitzten
Aldehyd der Forimel

or® or o

MRQ XV,

0

worin R? eine hydrolysierbare Estergrupne und R'° tert-Butyldiphenylsilyl ist, in einem inerten
organischen Lésungsmittel in Gegenwart einer starken Base zu einer silylgeschitzten Verbindung
der Formel

l XIX

umgesetzt wird, und anschlieBend
{(b) die aus Stufe (3) (a) entstehende Verbindung zu einer Verbindung der Formel |

desilyliert wird, und dann

{c) ggf.dieVerbindung aus Stufe (3) (b) unter Ersatz des Substituenten R® durch den Substituenten
R®, wobei R® wie oben definiert ist, durch Durchfiihrung der Schritte (1) (c) bis (1) {f} zu weiteren
Verbindungen der Formel | hydrolysiert wird.
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal? eine Verbindung der Formel'

R°

worinR'und R*jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Halogen, Ci—C4-Alkyl, Cy~Cy4-Alkoxy
oder Trifluormethyi sind; R? R% R® und R® jeweils unabhiingig voneinander Wasserstoff, Halogen,
Cy--C4-Alkyl oder Ci—C,-Alkoxy sind; n eine ganze Zahl von 0 bis 2 ist;

A oder H ist
X OH O

8
OR o
R’ Wasserstoff, Cy—Cq-Alkyl, C,—C,-Alkoxy (niederes) Alkyl oder 2-Methoxy-ethoxymethyl ist;
X-OH oder =0 ist und
R® Wasserstoff, eine hydrolysierbare Estergrunpe oder ein Kation ist, das ein nichttoxisches
pharmazeutisch vertragliches Salz bildet, hergestellt wird.
3. Vertahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da® eine Verbindung, worin n = 1ist,
niergestelit wird,
4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekannzeichnet, daR eine Verbindung der Formel ,

worin R, R?, R®, R*, R® und R® jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methy!
oder Methoxy sind;

A oder H ‘ ist;

: 0
R’ Wasserstoff oder C;-C4-Alkyl ist und R® Wasserstoff, C,~Cg-Alkyl oder ein Kation ist, das ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertrigliches Salz bildet, hergestellt wird.
5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung erythro-9,9-Bis-(4-

fluorphenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensiureethylester hergestellt
wird.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung erythro-9,9-Bis-(4-
fluerphenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tretrazol-6-yl)nona-6,8-dienséure oder ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertrégliches Salz oder Hydrat davon hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR das (3R, 5S)-Enantiomer von 9,9-Bis-(4-
fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl -1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensiure oder ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertrigliches Salz oder Hydrat davon, hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung erythro-9,9-Bis-(4-fluor-
phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{1-methyl-1 H-tetrazol-6-yl)nona-6,8-diensduremonohydrat hergestelit
wird.

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennxzeichnet, daR das (3R, 5S)-Enantiomer von 9,9-Bis-(4-
fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methy!-1 H-tetrazol-6-yl)nona-6,8-diensduremanohydrat
hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung Natrium-erythro-9,9-
bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat hergestellt wird.
Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daR das (3R, 5S)-Enantiomer von Natrium-
9,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat hergestelit
wird.

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dalk die Verbindung Kalium-erythro-9,9-bis-
{4-fluor-phenyl)-3,6-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazo'-5-yl)nona-6,8-dienoat hergestellt wird.
Verfahren rach Anspruch 12, dadurch jekennzeichnet, daB das (3R, 5S;-Enantiomer von Kalium-
9,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat hergestelit
wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge kennzeichnet, daR die Verbindung, welche trans-6-[4,4-
Bis-(4-fluor-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetruzol-5-yl)buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-
on hergestelit wird.

Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daf8 das (4R, 6S)-Enantiomer von 6-[4,4-
Bis-(4-fluor-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-6-yl)buta-1,3-dieny!]-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-
on hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die Verbindung erythro-11,11-Bis-(4-
fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-10-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-y!)- und eca-6,8,10-triensaure oder ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daR die Verbindung trans-6-[4,4-Bis-(4-
Hluor-phenyl)-3-{2-methy|-2 H-tetrazol-5-yl)buta-1 ,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydrepyran-2-on
hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die Verbindung erythro-9,9-Bis-(4-fluor-
phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{2-methy!-2 H-tetrazol-5-yl) nona-6,8-diensiure oder ein nichttoxisches
pharmazeutiscch vertragliches Salz davon hergestelit wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeicknet, daR die Verbindung 9,9-Bis-{4-fluor-
phenyl)-3-hydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazoi-5-yl)-5-0x0-nona-6,8-diensaure oder ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertrigliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da die Verbindung erythro-9,9-Bis-(4-fluor-
phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-isopropyl-1H-tetrazol-5-yl}nona-6,8-diensiure oder ein nichttoxisches
pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung erythro-9,9-Bis-(4-fluor-
phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-isopropyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensdureethylester hergestelit
wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung erythro-9,9-Bis-(4-fluor-
3-methyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienséaure oder ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung trans-6-[4,4-Bis-(4-
fluor-3-methyl-phenyi)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-6-yl)buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran-
2-on hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung erythro-9,9-Bis-(4-fluor-
phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-ethyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienséure oder ein nichttoxisches
pharmazeut'sch vertragliches Salz davon hergestelit wird.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung erythro-9,9-Bis-(2,4-
dimethyl-phenyl)-3,6-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dic:nsiure oder ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die Verbindung erythro-9,9-Bis-{4-fluor-
phenyl)-3,5-dihydroxy-8-[1-(2-methoxy-ethoxymethyl)-1 H-tetrazol-5-yl}-nona-6,8-diensiure oder
ein nichttoxisches pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestelit wird.

Verfakiren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad die Verbindung erythro-9,9-Bis-(4-fluor-
2-methyl-phenyl)-3,6-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensaure oder ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertrigliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, da3 das (3R, §S)-Enantiomer von 9,9-Bis-
(4-f|uor-2-methyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensaure oder
ein nichttoxisches pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf% die Verbindung trans-6-[4,4-Bis-(4-
fluor-2-methyl-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yljbuta1 ,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran-
2-on hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daR das (4R, 6S)-Enantiomer von 6-[4,4-
Bis-{4-fluor-2-methyl-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-6-yl)buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-
tetrahydropyran-2-on hergestelit wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Verbindung erythro-9,9-Bis-{2-fluor-
A-methyl-phenyl)-3,6-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazo'-5-yl)nona-6,8-diensaure oder ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestelit wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da die Verbindung erythro-9-(4-Fluor-
phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-9-phenyl-rona-6,8-diensaure oder ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daR das (3R, 5S)-Enantiomer von 9-(4-
Fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-9-phenyl-nona-6,8-dienséiure oder ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung trans-6-[4-(4-Fluor-
phenyl}-4-phenyl-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-buta-1,3-di-enyl|-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on
hergestelit wird.

Verfahren nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, daB das (4R, 6S)-Enantiomer von 6-(4-(4-
Flucr-phenyl)-4-phenyl-3-{1-methyi-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl-4-hydroxy-tetrahydropyran-
2-on hergestellt wird,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® die Verbindung erythro-9,9-Dipheny!-
3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienséure oder ein nichttoxisches
pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung erythro-9,9-Bis-(4-
methoxy-pnenyl)-3,8-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-nona-6,8-diensiure oder ein
nichttoxisches pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestellt wird.

Anwendung gebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Tetrazolverbindungen mit folgender allgemeiner Formel |,

worin R', R?, R% R*, R® und R®, tet, n und A wie unten definiert sind, die wirksmae Inhibitoren des Enzyms 3-Hydroxy-3-methyl-
glutaryl-coenzym- A- (HMG-CoA}-reduktase sind und als Arzneimittel zur Behandlung von Hypercholesterclamie,
Hynerlipoproteindmie und Arteriosklerose verwendet werden.
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Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Diese Anmeldung ist eine teilweise Fortsetzung unserer friheren gleichzeitigen Anmeldung Nr.018,542, registriert am
25.Februar 1987.

Die natiirlichen Garungsprodukte Compactin (R = H), entdeckt von A.Endo et. al. in Journa! of Antibiotica, 29, 1346-1348 (1976)
und Mevinolin (R = Ci3), entdeckt von A.W.Alberts et al. in J. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 77, 3957 (1980} sind sehr aktive
antihypercholesterolamische Mittel, die die Biosynthese von Cholesteroi beschrédnken, indem sie das Enzym HMG-CoA-
Reductase inhibieren, welches das geschwindigkeitshemmende Enzym und der natiirliche Punkt der

Cholesterogeneseregulieruing in Saugetieren einschlieBlich Menschen ist. Compactin (R = H)und Mevinolin {R = CHj, Synonym
Lovastatin) haben folgende Struktur:

HO 0

5N

CH3

nih e

CH

\\\\\\ ~
R

Compactin,R = H
Mevinolin, R = CH;

AuBerdem wurde eine Anzahl strukturverwandter synthetischer Verbindungen, die zur Behandlung von Hypercholesteroldmie
brauchbar sind, in Patenten und anderen Veroffentiichungen beschrieben. Nachfolgend ist die Literatur angegeben, die die am
meisten verwandten Synthesen baschreibt.

USA-Patent Nr.4, 198, 425, ertcilt am 16. April 1980 an S. Mistui et al., keschreibt neue Mavalonolactonderivate, die 2ur
Behandlung von Hyperlipidin.ie brauchbar sind und folgeride allgemeine Formel haben:

CH, 0
r10

A
R’ r4

R’ ’
worin A eine Einfachbindung, Methylen, Ethylen, Trimethylen oder Vinylen bedeutet und R%, R* und R® verschiedene
Substituenten bedeuten.

Die Europaische Patentanmeldung EP-24,348, verdffentlicht am 4.Mirz 1981, beschreibt neue hypacholesterolamische und
hypolipdmische Verbindungen mit folgender Struktur:
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At S
A\Y
[= ]

HO

B,
worin AH oder Methylist, E eine Einfachbindung, —-CHz=, ~(CH,) ,~, ~{CH,)3- oder—CH=CH~ist, R', RZund R3jeweils verschiedene

Substituenten bedeuten; sowie die entsprechenden Dihydroxysauren, die bei der hydrolytischern Offnung des Lactonringes
gebildet werden.

Das USA-Patent Nr.4,375,475, herausgegeben am 1. Mérz 1983 an A.K.Willard et al. beschreibt genau dieselben Strukturen und
ist dem obengenannter EP-24,348 analog.

Die Europaische Patentanmeldung EP-68,038, veroffentlicht am 5.Januar 1983, beschreibt und beansprucht das isolierte trans-
isomer, Verfahren zu seiner Darstellung und pharmazeutische Zubereitungen desselben mit der Struktur

Hg.

CH %

cowie die entsprechende Dihydroxysaure nder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon.

Die Internationale Patentanmeldung WO 84/02131, verdffentlicht am 7. Juni 1984, beschreibt Mevalonolacton-Analoge mit
folgender Struktur:

2

R
a2 o

worin einer der Substituenten R oder R® ist

R’ R

R°

und der andere ist yriméres oder secundéres C,~Ce-Alkyl, C5~Cg-Cycloalkyl oder Phenyl-(CH,).~;
nist0,1,2oder3;
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Z ist —CH-CH2-- -CH2-COOH und
[}

OH OH

R*, R* und R® bedeuten verschiedene Substituenten.
Die Internationale Patentanmelcung WG 84/02903, verdffentlicht am 2. August 1984, beschreibt Mevalonolacton- -Analoge mit

;
:

der Struktur

X-2 goa

H (cu.,
worin X ist '(C”z)n" \ / .
-(CH / \

n =0, 1,2 oder 3 und beide q sind 0 oder eines ist 0 und das andere 1, und

1|16
I = -CH-CHZ-CE-Cﬁz-COOH
H OH

Européische Patentanmeldung EP-142,146, veroffentlicht am 22, Mai 1985, beschreibt Oxo-Analoge von mevinolinartigen

antihypercholasterolimischen Mitteln mit der Struktur
T/\fnl

E

2

warin E ist ~CH,-CH;~, -CH=CH- oder (CH;)—; und Z ist
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worin die gestrichelten Linien 0, 1 oder 2 mogliche Doppelbindungen bedeuten.
InJ. Med. Chem. 28, 347-358 (1985) beschreiben G.E. Stokker et al. die Darstelliing und Testung einer Reihe 5-substituier:er

3,5-Dihydroxy-pentansauren und ihrer Derivate.
InJ. Med. Chem. 29, 159-169 {1986) beschreiben W.F. Hoffmann et al. die Darsteiiung und Testung einer Reihe vor:
7-(substituiertes Aryl)-3,5-dihydroxy-hept-8-ensauren (-heptansauren) und inrer Lac'o-ve. Eine der bevorzugten Verbindungenin

der zitierten Reihe hat dia Struktur

RO 0

Vifale

F CH,0 Cl

1

In J. Med. Chem. 29, 170-181 (1986) berichten G.E. Stokker et al. uber die Synthese einer Raihe von 7-{3,5-disubstituierten
1,7"-Biphenyl-2-yl)-3,5-dihydroxy-hept-6-easduren und ihrer Lactone. Zwei der bevorzugten Verbindungen, die in diesem Artikel

genannt werden, haben die Struktur
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und

=
&

Im US/-Patent-Nr. 4,613,610, ausgegeben am 23, September 1386 an .\, R. Wareing, werden fiir die Behandlung von
Hyperlipoproteindmie und Arteriosklerose brauchare Pyrazolanaloge von Mevalonolacton und seiren Derivaten mit folgender
allgemeiner Forme! beschrieben,

N\N ><R

worin Xist—{CH,),~, ~CH=CH-, -CH==CH--CH,- oder -CH,~CH=CH—; nist 0, 1, 2, oder 3, und R', R?, R?, R%, R®, R®, R” und Z
bedeuten verschiedene Substituenten.

Keines der zitierten Patente und Artikel beschreibt oder schlagt vor die Méglichkeit der Darstellung der Verbindungen der
vorliegenden Ertindung. Das einmalige Strukturmerkmal in den vorliegenden Verbindungen, ein Tetrazolring, untarscheidet
sich wesentlich von dei citierten Literatur und zeigt dabei deutliche HMG-CoA-Wirkung.

Ziel der Erfindung

Mit der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahiet. zur Herstellung neuer Tetrazolverbindungen bereitgestellt.

Die erfindungsgeméRen Verbindungen sind wirksame Inhibitoren des Enzyms 3-Hydroxy-3-methyl-glutarylcoenzym A (HMG-
CoA)-Raductase und werden als Arzneimittel zur Behandlung und Verbeugung von Hypercholesteroliamie,
Hyperlipoproteindmie und Arteriosklerose verwendet. )

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung neuer Tetrazolverbindungen zur
Verfiigung zu stellen, die Inhibitoren des Enzyms HMG-CoA-Reduktase sind und zur Behandluna von Hypercholesterolamie,
Hyperlipoproteindmie und Arteriosklerose verwendet werden kénnen.

ErfindungsgemaR werden die Verbindungen der Formel | hergestelit,

R°
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worin
R! und R*jeweils u:abhangig voneir,ander Wasserstoff, Halogen, C—Cs-Alkyl, C,—Cy-Alkoxy oder Trifluormethyl sind;

R?, RY, R® und R jeweils unabhiingig voneinander Wassersioft. Halogen, C,~C4-Alkyl oder C,~C,-Alkoxy sind;

tet oder X igt
N~ -R7 \ /N
R
n eine ganze Zahl von 0 bis 2 ist;
X OH 0 OH
A I A ,
8
OR
0 0]
R’ Wasserstoff, C;~Cy4-Alkyl, C,~Ca-Alkoxy-(niederes)Alkyl oder 2-Methoxy-ethoxymethyl ist;
X -OH oder =0 istund
R® Wasserstoff, eine hydrolysierbare Estergruppe oder ein Kation, das ein nichttoxisches pharmazeutisch vertriigliches
Salz bildet, ist.

Die Begriffe ,C,~C,-Alkyl”, ,C,—Cg-Alky!” und , C,~C,-Alkoxy*, die hier und in den Anspriichen verwendet werden (wenn nicht
anders angegeben) bedeuten Alkyl- oder Alkoxygrupper mit gerader oder verzweigter Kette wie Methyl, Ethyi, Propyl, Isopropyl,
Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, Pentyl, Hexy!, usw. Vorzugswveise enthalten diese Gruppen 1 bis 4 Kohlenstoffatome, ~m meisten
bevorzugt 1 oder 2 Kohlenstoffaiome. Dor Begriff ,(niederes) Alkyl” in dem Substituenten ,,C,—C4-Alkoxy-{niederes)Alkyl”, der
hier undin den Anspriichen verwendet wird, bedeutet Alkylgruppen mit unverzweigter nder verzweigter Kette, die 1 bis

4 Kaohlenstoffatome enthalten, vorzugsweise mit 2 Kohlenstoffatomen. Wenn nicht im Einzelfall anders angegeben, bedeuten
der Begriff !1alogen”, der hierundin den Anspriichen verwendet wird, Chlor, Fiuor, Brom oder lod, und der Begriff ,,Halogenid"
Chloriu-, Bromid-oder lodid-anion. Der Begriff ,ein Kation, das ein nichttoxisches pharmazeutisch vertri iliches Salz bildet”, der
hierundin den Anspriichen verwendet wird, soll einschlieBen nichttoxische Alkalimetallsalze wie Natrium, Kalium, Calcium und
Magnesium, das Ammoniumsalz und Salze mit nichttoxischen Aminen wie Trialkylaminen, Dibenzylamin, Fyridin, N-Methyl-
morphalin, N-Methyl-piperidin und anders Amine, die verwendet wurden, um Salze von Carbonsauren zu bilde .. Wenn nicht
anders angegeben, soll der Begriff , ¢ine hydrolysierbare Estergruppe” der hier und in den Anspriichen verwendet \ sird,
einschlieBen eina Estergruppe, die physio:agisch vertréglich und unter physiologischen Bedingungen hydrolysierbar ist, wie
Ci—Cs-Alkyl, Benzyl und Pivaloyloxymeiny!.

IndenVerbindungen der Formel I sollen alle Doppelbindungen in der trans-Konfiguration d.h. {E) vorliegen, wie in den hierund
in den Anspriichen verwendeten Strukturformeln angegeben.

Dadie Verbindungen der vr.rliegenden Erfindung ein oder zwei asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten kénnen, schliet die
Erfindung alle méglichen :nantiomeren und diastereomeren Formen der Jerbindung der Formel |, wie sie hier und in den
Anspriichen beschrieben werden, ein. Die Verbindungen der Formel |, die zwei Asymmetriozentren enthalten, konnen vier
mogllche Stereoisomare erzeugen, die als (R, R)-, (R, S)-, (S, R)- und (S, S)-Enantiomere bezeichnet werden; alle vier
Stereoisomere werden im Rahmen dieser Verbindung in Betracht 4 2zogen. Speziell kdnnen die Verbindungen der Formel 1, die
Hydroxygruppen in 3- und 5-Stellung tragen, vier mégliche Stereoisomere bilden, die als (2R, 5S)-, (35, 5R)-, (3R, 5R)- und (35,
55)-Stereoisomer bezeichnet werden. Hier und in den Anspriichen soll der Begriff ,,{+)-erythro” das Gemisch der (3R, 6S)- und
(35, 5R)-Enantiomeren und der Begriff ,(+)-threo” das Gemisch der (3R, 5R)- und {3S, 5S)-Enantiomeren bezeichnen. Die
Verwendung einer einzelnen Bezeichnung wie (3R, 5S)- soll hauptsichlich ein Stereoisomer bezeichnen. Die Lac .onformen der
Varbindungen der Formel | haben ebenfalls zwei asymmetrische Kohlenstoffatome, und zwar in 4- und 6-Stellung, und die
entstehenden vier Sterecisomere knnen als (4R, 6S)-, (45, 6R)-, (4R, 6R)- und (4 S, 6S)-Stereoisomer bezeichnet werden. Hier
und in c'en Ansprichen soll der Begriff , trans”-Lacton ein Gemisch der (4R, 6S)- und (4S, 6 R)-Enantiomeren und der Begriff
«Cis"-Lacton ein Gemisch der (4R, 6R)- und (4S, 6S)-Enantiomeren bedeuten. Die Isomerengemische kénnen nach bekannten

. Methoden in die einzelnen Isomere aufgetrennt werden, z.B. durch fraktienierte Kristallisation, Adsorptionschromatographie
oder andere geeignete Trennverfahren. Gebildete Racemate kénnen in herkémmlicher Weise nach Einfihrung geeigneter
salzhiidender Gruppen in die Antipoden aufgetrennt werden, z.B. durch Bildung eines diastereomeren Salzgemisches mit
optisch aktiven salzbildenden Reagenzien, Auftrennung des Gemisches in diastereomare Salze und Umwandlung der
aufgetrcnnten Salze in die freien Verbindungen. Die méglichen enantiomeren Formen kdnnen auch durch Fraktionierung an
chiralen Hochdruck-Fliissigkeitschromatographieséiulen getrennt werden.

Wenn es gewlinscht wird, das (+)-Isomer der Verbindungen der Formel | herzustellen, kann das synthetische (+)-Isomer der
vorliegenden Verbindung nach bekannten Trennverfahren aufgelést werden. Als Beispiel eines Trennverfahrens in dieser
allgemeinen Verbindungsklasse beschreibt das USA-Patent Nr.4,375,475, erteilt am 1. Marz 1983 an A.K. Willard et al., die
Auftrennung eines racemischen {£)-trans-Lactons mit Gbersehiissigem (+)-1-Phenyl-ethytamin (oder dem entsprechenden
{~)-1-Phenylethylamin), Auftrennung der entstehenden xwei uiastereomeren Amine und Hydrolyse z. B. zu dem entsprechenden
Natriumsalz. Das entstehende Salz kann dann auf herkizmmliche Weise in die entsprechende Siaure, den Ester und das Lacton
umgewandelt werden. Vorzugsweise kénnen die optisch aktiven Enantiomeren der Verbindungen der Forme! | nach
stereoselektiven Syntheseverfahren dargestelli wercien, von denen einige hier beschrieben werden. Die Verwendung optisch
aktiver Reagenzien in Verbindung mit der hier be schriebenen geeigreten Vorstufe fiihrt zu dem gewiinschten Enantiomer der
Verbindung der Formel |.
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Da die Verbindungen der Formei | unterschiedliche Mengen Lésungsmittel zu enthalten scheinen, wie meistens durch die
Elementaranalyse ausgewiesen, soll die vorliegende Erfindung auch die Solvate der Verbindungen der Formel | umfassen. in
einigen Fallen scheint es, daR die Punkte echte Solvate sind, in anderen Fallen kannen die Produkte lediglich anhaftende
Lésungsmittel enthaltan oder ein Gemisch des Solvats mit etwas anhaftendem Lésungsmittel sein. Vorzugsweise ist das Solval
Wasser, insbesondere 1~-3 Mol Wasser. Die nachfolgenden Beispiele geben die Ldsungsmittelmenge wenn maglich in der
Analyse an. Die Schmelzpunkte sind die der solvatisierten Produkte, wenn nicht anders angegeben.

In den Verbindungen der Formel I sind R', R?, R%, R*, R® und R® unabhiingig voneinander vorzugsweise Wasserstoff, Halogen,
C,—Cy-Alkyl oder C,—C4-Alkoxy. Mehr bevorzugtsind als R' und R*Wasserstoff und als R?, R%, R® und R® unabhingig voneinander
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy, und am meisten bevorzugt sind als R' und R* Wasserstoff und als R%, R?, R,
und R® unabhiangig voneinander Wasserstoff, Fluar, Methyl sder Methoxy. Vorzugsweise ist n 0, 1 oder 2, mehr bevorzugt als n
ist 1. Vorzugsweiseisttet 1 H-Tetrazol-5-yl oder 1-substituiertes 1 H-Tetrazol-6-yl. Mehr bevorzugt als tetist 1-Methyl-1H-tetrazol-
§-yl, 1-Ethyl-1H-tetrazol-5-yl, 1-Isopropyl-1H-tetrazo!-5-yl oder 1-(2-Methoxy-ethoxymethyl)-1H-tetrazol-5-yl, und am meisten
bevorzugt als tet ist 1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl. Vorzugsweise ist X -OH oder =0, am meisten bevorzugt als X ist-OH.
Vorzugsweise ist R® Wasserstoff, C—Cg-Alkyl oder ein pharmazeutisch vertrdgliches Kation. Am meisten bevorzugt als R%ist ein
pharmazeutisch vertragliches Kation, speziell Natrium oder Kalium.

Beiden Verbindungen ter Fermel |, worin A zwei asymmetrische Kohlenstoffatome enthéit, die Hydroxygruppen tragen, ist das
erythro-Isomer bevorzugt; am meisten bevorzugt ist das (3R, 5S)-Isomer. Bei den Verbindungen der Formel |, worin A zwei
asymmetrische Kohlenstoffatome in der Lactonform enthalt, ist das trans-Isomer bevorzugt; am meisten bevorzugtist das
(4R,6S)-Isomer.

Die Verbindungen der Formel | kénnen nach verschiedenen Verfahren hergestellt werden, vorzugsweise ausgehend von einer
Verbindung der Formel lla oder lib |

5
R :
4 6
R® 3R
R
CHO ) CHO
RZ. R S
N
2y’ R
R ﬂh ? Vhpu7
—— \7
R
TIa TIb

worin R' und R* unabhingig voneinander Wasserstoff, Halogen, C,-C4-Alkyl, C,-C4-Alkoxy ader Trifluermethyi sind; R?, R, R®
und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, C,~C,-Alkyl ader C,—C,-Alkoxy sind und R’ C,—C.-Alkyl, C,—C4-Alkoxy-
{niederes) Alkyl, 2-Methoxy-ethoxymethyl oder R’2ist, worin R’® Triphenylmethyl ist.

Die Verbindungen der Formeln lla und llb kénnen aus gegebenenfalls substituierten Benzophenonen lll durch
Aldolkondensation zu dem tetrasubstituierten Olefin IV und Umwandlung in den Tetrazolester V, anschlieRende Alkylierung der
Tetrazoleinheit und Reduktion der Estergruppein den Verbindungen Viund VIl mitanschlieBender Oxydation der entstehenden
Alkohole Vill und IX erhalten werden, wie im Reaktionsschema 1 angegeben.
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Reaktionsschema 1

Reaction Scheme 1

111 R
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Reaktionsschema 1 (Fortsetzung)

Reaction Scheme 1 (Continuad)

Ila ‘ IIb

Im Reaktionsschema 1 sind R', R?, R3, R% R%, R® und R’ wie oben definiert. Die gegebenenfalls substituierten Benzophanone der
Formel Il kdnnen nach der allgemeinen und bekannten Friedel-Crafts-Reaktion einas durch Lewis-Siuren katalysierten Phenyls
hergestellt werden, z.3. mit Aluminiumchlorid in Tetrachlorkohlenstoff bei etwa 0°C. Eine groBe Anzahl substituierter
Benzophenone ist bekannt, und ihre Herstellung ist beschrisben, wéihrend viele andere kduflich zu erhalten sind. Beispielsweise
sind viele der Ausgangsmaterialien der Forme! lll beschrieben in G.Qlah, Friedel-Crafts and Related Reactions, Vol. 3, Part 1 und
2, Interscience Publishers, New Ynrk, 1964, sowie dort angegebene Literaturstelien. Die Friedel-Crafts-Reaktion kann zu einem
Gemisch von Benzophenonen fihren, und wenn ein solches entsteht, kann dieses nach herkdmmlichen Verfahren getrennt
werden.

Das entsprechende Benzophenon der Formel lllkann mit Cyanessigester in einem Lasungsmittelgemisch, welches Eisessig und
ein organisches Losungsmittel wie Benzen oder Toluen enthalt, in Gegenwart eines Katalysators, vorzugsweise 8-Alanin,
behandelt werden. Die Reaktion wird bei der RiickfluBtemperatur des Losungsmittels durchgefiihrt, und das gebildete Wasser
wird azeotrop mit einer Dean-Stark-Faile oder einer hnlichen Vorrichtung entfernt, bis die Bildung des tetrasubstituierten
Olefins IVim wesentlichen vollstindig ist. Die Nitrilgruppe in Verbindung IV wird dann in die heterocyclische Tetrazoleinheit der
Verbindung V umgewandelt durch Umsetzung mit Azidotributylstannan in reiner Form oder in einem inerten organischen
Lésungsmittel wis Benzen, Toluen oder Xylen bei der RickfluBtemperatur dieses Losungsmittels.

Die 1H-Tetrazolverbindung der Formel V kann dann mit verschiedenen Alkylierungsmitteln nach bekannten Methoden alkyliert
waerden. So kann das 1H-Tetrazol der Forme! V mit einer starken Base wie Natriumhydrid in einem nicht reagierenden
L6sungsmittel, z.B. Benzen, Toluen, Diethylether und N,N-Dimethyl-formamid oder einem Gemisch davon bei einer Temperatur
zwischen —30°C und etwa 50°C und dann mit einem Alkylierungsmit*al, z. B. Methyliodid, Ethyliodid, Bromtriphenylmethan usw.
versetzt werden odbr mit Isobutylen in Gegenwart einer starien Saure wie Schwefelsiure umgesetzt werden. Die Temperatur ist
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nichtentscheidend und richtet sich iblicherweise nach dem verwendeten Alkylierungsmittel. Diese nichtspezifische Alkylierung
fihrt zu einem Isomerengemisch von Alkylierungsprodukten, die nach herkdmmlichen Méthoden wie Kristallisation oder
Chromatographie in die gewlinschten 1-substituiarten Tetrazolverbindungen VI und die 2-substituierten
Tetrazolverbindungen Vil getrennt werden kénnen.

Bekanntlich kann durch Kombination von Reaktionsbedingungen mit einem spezieilen Alkylierungsmittel vorwiegend ein
Isomer erhalten werden. Beispielsweisa wird bei der Alkylierung der Verbindung V, worin R' und 8* p-Flour sind und R?, %1, R®
und R® Wasserstoff sind, mit Isobutylen vorzugsweise das 2-substituierte Tetrazo! erhalten, wie in Beispiel 32 gezeigt.
Andererseits kdnnen die Alkylierungsbedingungen so variiert werden, daR das Mengenverhiltnis der gebildeten Tetrazole VI
undVilzwischen 1:1und6:1 schwankt. Wenn Verbindungen der Formel | hergestelit werden sollen, bei denen R’ Wasserstoffist,
wird die Alkylierung der Verbindung V mit einer Schutzgruppe wie Triphenylmethyl vorgezogen. In diesem Falle wird
vorwiegend das 2-Isomer der Verbindung Vil gebildet, wie in Beispiel 106 gezeigt. AnschlisRende Entfernung der Schutzgruppe
fiihrt dann zu einer Verbindung der Formel |, worin R” Wasserstoff ist. So kénnen die relativen Mengen der
Alkylierungsprodukte Viund Vil durch die Reaktionsbedingungen und die verwendeten Reagenzien besinfluit werden.

Die Tetrazolester der Formeln VI und VIl kdnnen dann als Gemisch oder vorzugsweise nach Auftrerinung nach
Standardverfahren einzein durch die Reihe bekannter Reaktionen in die Alkohole VIl und IX umgewandelt werden. Nach einem
Reaktionsweg wird die Verbindung der Formel Vi zuerst nach herkémmlichen Methoden hydrolysiert, z.B. durch basische
Hydrolyse mit Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Natriumhydroxid. Die entstehende Saure {Beispiel 5) wird dann durch
Umsetzung mit einem Reagenz wie Oxalylchlorid in Methylenchlorid bei RiickfluRtemperatur in ein Acylchlorid umgewandelt
{Beispiel 6A), und dieses wird mit einem Reduktionsmittel, vorzugsweise Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran bei
—73°C zu den Alkoholen der Formel VIil reduziert. Die Alkohole der Formel IX kdnnen aus dem Ester der Formel VIl durch eine
dhnlizhe Reihe von Reaktionen herpestelit werden. Alternativ und mehr bevorzugt konnen die Alkohole Vill und IX aus den
entsprechenden Estern Viund VIi durch Reduktion mit Reduktionsmitteln wie Diisobutylaluminiumhydrid in einem nicht
reduzierbaren inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid bei niedrigen Temperaturen, vorzugsweise bei etwa —78°C in einer
Stufe hergestellit werden, .

Das Gemisch der Allylalkohole der Formeln VIll und IX 188t sich mit herkdmmlichen Oxydationsmitteln wie
Pyridiniumchlorochromatin eineminerten Lésungsmittel, vorzugsweise Methylenchlorid bei Raumtemperatur leicht oxydieren.
Mehr bevorzugt wird jedoch, die getrennten Allylalkohole der Formetn Vill und IX auf die gleiche Weise einzeln zu den
entsprechenden Allylaldehyden der Formeln ila und lib zu oxydieren.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen aus einer Verbindung der Formel lla oder lib nach verschiedenen alternativen
Reaktionsschemata iiber verschisdene Klassen neuer Zwischenprodukte hergestelitwerden. Die Herstellung von Verbindungen
der Formel |, worin n 0, 1 oder 2 ist, muB notwendigerweise zu drei neuen Aldehyd-Zwischenprodukten fiihren. So wird, wenn
Verbindungen der Formel I mit n = 0 dargestelit werden sollen, die Verbindung der Forme! lla oder b der entsprechenden
anionischen Alkylierung, wieim folgenden teschrieben, unterworfen. Wenn jedoch Verbindungen der Formel | mitn = 1oder 2
hergestelit werden sollen, werden die entsprechenden Wittig-Reaktionen durchgefiihrt, um die notwendigen neuen homologen
Aldehyde X und Xi fir das 1-Isomer und die Aldehyde Xllund Xlit fiir das 2-scmer herzustellen, wie in den Reaktionsschemata 2
und 3 gezeigt.
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Reaktionsschema 2

Reaction Scheme 2

1la
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Reaktionsschema 3

Reaction Scheme 3

IIb

X1l
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In den Reaktionsschemata 2 und 3 sind R', R?, R%, R*, R®, R® und R” wie oben definiert; R kann auch R”® sein, welches
Triphenylmethyl ist. Im Reaktionsschema 2 kann beispielswaise ein Allylaldehyd der Forme! ila mit
Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd in eirem inerten Lésungsmittel wie Benzen, Toluen, Tetrahydrofuran, 1,2-Dimethoxy-
ethan oder Ahnlichem behandeltwerden. Die Reaktionstemperatur istnicht kritisch ur Jkann zwischen Raumtemperatur und der
RuckfluBtemperatur des Losungsmittels gehalten werden. Aus Bequemlichkeit bevorzugen wir, die Reaktion hei
RickfluRtemperatur zu fihren. Die Reakticnsbedingungen und die Zahl der Aquivalente
Triphenylphosphoranylidenacetaldghyd je Aquivalent einer Verbindung der Formel Il a ist natiirlich von entscheidender
Badeutung. Wenn nur ein oder etwas mehr als ein AquivaientWittig~Reagenz angewendet wird, jedoch die
Reaktionsbedingungen nicht sorgiéltig kontrolliertwerden, z. B. Zeit, Temperatur, Zugabewaise usw., kann ein Gemisch aus dem
Dienaldehyd X und dem Trienaldehyd Xl entstehen. Das Verhiltnis der Aldehyde X und XI hédngt natiirtich von den
Reaktionsbedingungen ab. Bei einem speziellen Beispiel, Beispiel 8, wird eir Mengenvarhiltnis von etvsa 9:1 der Aldehyde der
allgemeinen Formeln X und Xl aus dem entsprechenden Aldehyd der allgemeinen Formel lla gebildet. Die Wittig-Reaktion kann
auch benutzt werden, um die selektive Reaktion und Trennung von Verbindungen zu unterstiitzen, indem weniger als ein
Aquivalent des Wittig-Reagenzes eingesetzt wird, wobei vorwiegend der Dienaldehyd X gebildet wird. Die Verwendung von /2
Aquivalent Wittig-Reagenz, wie in Beispiel 63 beschrieben, liefert den gew(inschten Dienaldehyd X und nicht umgesetzten
Aldehyd lla, die leicht getrennt werden kénnen. Vorzugsweise wird die Reaktion mit etwa einem Aquivalent Wittig-Reagenz
unter kontrollierten Reaktionsbedingungen durchgefiihrt, z. B. wie in Beispiel 77 beschrieben, wobei der gewuinschte Aldehyd X
erhalien wird, ohne da

NMR-spektroskopisch der homologe Trienaldehyd nachweisbar war. Wenn jedoch die Trienaldehyde der Forme! X| hergestelit
werden sollen, wird die Reaktion des Aldehyds der Formel I1a mit mindestens zwei Aquivalenten Wittig-Reagenz durchgefiihrt,
oder der Dienaldehyd X wird mit einem waeiteren Aquivalent Wittig-Reagenz zu dem Trienaldehyd XI umgesetzt. DemgemiR
kanndie Bildung der gewiinschten homologen Aldehyde X und X!, worin n 1 ader 2 ist, nach Wunsch kantrolliert werden, indem
die entsprechende Menge Wittig-Reagenz und die entsprechenden Reaktionsbedingungen angewendet werden.

Die Umwandlung eines Aldehyds der Formel Il b in die entsprechanden homologen Dienaldehyde der Formel Xil und
Trienaldehyde der Formel XllI, wie in Reaktiansschema 3 dargestellt, kann nach dhnlichen Methoden erfolgen wie oben fir die
Herstellung der Aldehyde der Formeln X und /! beschrieben. Einige der vinylogen Aldehyde der Reaktionsschemata 2 und 3
lassensich leicht und bequem isolieren, wihrend dies bei anderen schwieriger ist. In speziellen Fillen, in denen die Aldehyde mit
Hilfe der hier verwendeten Chromatographiesysteme schwer zu trennen sind, wird das Aldehydgemisch, 2.B. die Aldehyde X
und Xl fiir den ndchsten Reaktionsschritt eingesetzt. nach dem die Trennung und Isolierung von Dien- und Trienverbindungen
durch Chromatographie oder andere herkbmmliche Verfahren leichter sein kann.

Die Verbindungen der Formel |, worin X-OH ist, kénnen aus siner Verbindung der Formel Il a, I b, X, XI, XIl oder Xlll nach dem in
Reaklionsschema 4 gezeigten allgemeinen Reaktionsweg hergestellt werden. Zum Zwecke der Diskussion sind alle Aldehyde
der Reaktionsschemata 2 und 3 zu einer Formel XIV zusammengefal3t, worin n 0, 1 oder 2istund R', R R, R*, R® und R® wie aben
aefiniert sind.
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Reaktionsschema 4
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Im Reaktionsschema 4 kann das vorletzte Zuvischanprodukt der Formel XV, worin R® eine hydrolysierbare Estergruppe wie
Moethyl-, Ethyl oder teti-ouiylester ist, aus dem entsprechenden Aldehyd der Formel XIV durch Reaktion mit dem insitu eizeugten
Dianion des entsprechenden Acetessigesters hergestellt werden, wie z.B. in den Beispielen 10 und 90 heschrieben. Die Reaktion
kann in einem inerten organisachen Lésungsmittel wie Tetrahydrofuran bei niedrigen Temperaturen zwischen —78°C und 0°C,
vorzugsweise zwischen etwa —78°C und —40°C durchgefihrt werden, bis die Reaktion nahezu vollstindig ist. Wenn eine
Verbinduna der Formel XV aus einem Aldehydgemisch der Formel XIV hergestellt wurde, konnen die verschiedanen
Verbindungen der Forme! XV, worin n 1 bzw. 2 ist, in diesam Stadium vorteilhaft nach herkémmlichen Methoden getrenntund
isoliert werden. .

Der Ketonester der Formel XV kann durch Reduktion des Ketonradikals mit bekannten Reduktionsmitteln, z.B.
Natriumborhydrid, Natrium-cyanoborhydrid, Zinkborhydrid, Disiamytboran, Diborai, Ammoniak-Boran, tert-Butylamin-Boran,
Pyridin-Boran, Lithium-tri-sec-butylborhydrid oder &hnliche Reduktionsmittel, die die Carbonséureestergruppe weder
reduzieren noch hydrolysieren, zu dem Dihydroxyester der Formel la reduziert werden. Vorzugsweise erfolgt die Reduktion
stereospezifisch als stereospezifische Zwsistufenresktion, um die Bildung des bevorzugten erythro-lsomers der Verbindung der
Formel | zu maximieren. Dia stereospezifische Reduktion einer Verbindung de - Formel XV arfolgt mit trisubstituierten
Alkylboranen, vorzugsweise Triethylboran, oder Alkoxydialkylboranen, vorzugsweise Methoxydiethylboran oder
Ethoxydiethylboran (Tatrahedron Letters, 28, 155 [1987]) bei einer Tomperatur zwischen etwa —70°C und Raumtemperatur. Der
gebildete Komplex wird dann mit Natriumborhydrid bei einer Temperatur zwischen etwa 50°C und etwa —78°Cin eineminerten
Losungsmittel wie Tutrahydrofuran, Diethylether oder 1,2-Dimethexy-ethan, vorzugsweise Tetrahydrofuran, reduziert. Die
Reduktion wird dann durch Zugabe von Methanol vervollstandigt. Die durch die stereospezifische Reaktion gebildete
Verbindung der Formel 1a enthalt zwei asymmatrische Kohlenstoffatome, die die Hydroxygruppen in erythro-Konfiguiation
tragen. Die Reduktion des Ketonradikals unter den hier verwendeten Reaktionskedingungen fiihrt also vorwiegend zu den
erythro-lsomeren der Verbindungen der Formel |a, wahrend nur kleine Mengen der weniger Luvorzugtenthreo-lsomere gabildet
werden. Das Verhiltnis erythro/threo der gebildeten Verbindungen variiert entsprechend der speziellen verwendeten
Verbindung und den angewendeten Reaktionsbedingungen. Normalerweise liegt dieses Verhiltnis bei etwa 9:1 bis 98:2.
Dagegen fiihrt eine nichtspezifische Reduktion normalerweise zu einem 1:1-Isomerengemisch. Trotzdem kann das
Isomerengemisch noch nach herkdmmlichen Methoden getrannt und gereinigt werden und riach bekannten Methoden in die
Verbindungen der allgemeinen Formel | umgewandelt werden.

Die Verbindungen der Formel |, bei denen A durch einen Substituenten definiert ist,in dem Xund R8vorkommen, und X—OH und
R® Wasserstoff ist {1¢), oder R® eine hydrolysierbare Estergruppe ist {1a) oder ein Kation, das ein nichitoxisches pharmazeutisch
vertrigliches Salz bildet (Ib), oder bei dene:1 A in Lactonform vorliegt (Id}, kdnnen geméaR Reaktionsschema 5 hergestellt und
nach Wunsch ineinander umgewandelt werden.
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Reaktionsschema 6

Reaction Schame 5

Compounds of Formula I

o |
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1m Reaktionsschema 6 sing R', R% R3, R%, R?, R®, tetund n wie oben definiert, R® ist eine hydrolysierbare Estergrupupe und M?®ist
ain Kation. Die Herstellung einer Verbindung der Formel Ib zte giner Verbindung der Formel |a erfolgt vorzugsweise durch
basische Hydrolyse mit Basen wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid und Lithiumhydroxid in einem organischen Losungsmittel
wia Tetrahydrofuran, Ethanol und Methanol bei einer Temperatur zwischen 0°C und etwa 50°C. Das Kation ist normalerweise
bestimmt durch das verwendete Hydroxid. Wenn gewiinscht, kann das Kation jedoch auch mit Hiife von lonenaustauscherharzen
gegen ein anderes Kation ausgetauscht werden.

Die Verbindung der Formel I ¢ kann'nach herkémmlichen Lactonisierungsmethoden zu dem entsprechenden Lacton der

Formel! Id cyclisiert werden, z.B. durch Erhitzen der Séure in einem inerten organischen Lésungsmittel wie Benzen, Toluen und
Xylen und azeoirope Abtrennung des yebilceten Wassers oder durch Behandlung der Verbindung der Formel Icin einem inerten
organischen Losungsmittel, z.B. Toluen, Benzen, Diethylether oder Methylenchlorid mit einer Sdure wie p-Toluensulfonsdurein
Gegenwart eines Trockenmittels, z.B. Na,50,, MgS0O, oder Molekularsieben. Varzugsweise erfolgt die Lactonisierung durch
Aktivierung des Carboxylrests mit einem Carbodiimid, wie in den Beispielen beschrisben. in 6.nemi inerten organischen
L&sungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Methylenchlorid oder Essigester bei Raumtemperatur, wobei das
Lacton der Formel 1d gebildet wird. Wenn die relative stereochemische Konfiguration der beiden Kohlenstoffatome, die die
Hydroxygruppen tragen, in Formel Ic als erythro festgestelitist, fiihrt die Lacy dnisierung zu dem bevorzugten trans-Lacton der
Forme; |d, anderenfalls fihrt die Lactonisierurg zu einem Gemisch des trans- und cis-Lactons.

Das gebildete Lacton der Formel td kann, wenn gewiinscht, mit Basen oder Siuren zu den Verbindungen der Forme! {b bzw. I
hydrolysiertwerden, oder das Lacton kann in Gegenwart eines Alkohals zu den Verbindungen der Formel | a hydrolysiertwerden.
Die Verbindungen der Forme! I, worin X im Substiuenten A = 0ist, kdnnen durch Reaktion sines entsprechenden Aldehyds der
Formel XIV mit der Phosphonatverbindung dsr Formel XVl hergestellt werden, wie in Reaktionsschema 6 gezeigt.

Reaktionsschema 6

Reaction Scheme 6
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Im Reaktionsschema 6 sind R', RZ, R, R4, R®, RS, tat und n wie 3ben definiert und R® ist eine hydrolysierbare Estergruppe. Die
Herstellung einer Yerbindung der Formel le kann erfolgen, wie in Reaktionsschema 6 illustriert, in einem inerten organischen
Lésungsmittel wie Acetonitril, Methylenchlorid, Chloroform, Tetrahydrofuran usw. bei einer Temperatur zwischen 0°C und der
RiickfluBtemperatur des Losungsmittels, vorzugsweise bei Raumtemperatur in Gegenwart einer gesigneten arganischen Base.
Geeignete organische Basen sind tertidre Amine wie Tiethylamin, N-Methyi-morpholin, N-Methyl-piperidin,
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), 1,6-Diazabicyclo(4.3.0] non-5-en (DBN) usw. Die
entstehende Verbindung der Formel le, worin R® eine hydrolysierbare Estergruppe ist, kann, wenn gewiinscht, nach
herkdmmlichen Methoden zu Verbindungen der Forme! | hydrolysiert werden, worin R® durch den Sub: tituonten R® ersetzt ist,
wie hier in Reaktionsschema 5 beschrieben ist.

In einem alternativen Reaktionsweg kann eine bevorzugte Verkdrperung der Verbindungen der Formel |, worin n = 1 ist, X-OH
ist und tet 1-Methyl-1 H-tetrazol-5-y! ist, nach dem in Reaktionsschema 7 beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Reaktionsschema 7

Reaction Scheme 7

XVII or XVila

XIX
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In Reaktionsschema 7 sind R, R?, R®, R%, R® und R® wie oben definiert, R? ist eine hydrolysierbare Estergruppe, R' ist

r13

I 8/ 4
tert-Butyldiphenylsilyl und Z ist --P—(OR12)2 oder -P::R 3 Xp,
. 13

R

worin R'2 C;—C,-Alkyl ist, R" Phenyl ist, welches unsubstituiert oder durch ein ader zwei C,~C4-Alkyl- oder Chlorsubstituenten
substituiertist, und X Brom, Chlor odsr lod ist. Das Phosphoniumsalz der fFormel XVIl oder Phosphonat der Formel XVila, dasin
dor USA-Patentanmaldung Sarial No. 018,580, registriert am 25. Februar 1987, und in der teilweisen Fortsetzung
U'3A-Patentanmeldung Serial No. (CT-1890A), registriertam ________ (gleichzeitig) durch uns und unsere Kollegen
teelakantan Balasubramanian und Peter J. Brown, baschrieben ist, kanr mit dem silylgeschiitzten Aldehyd der Farmel XVIll, der
seinerseits nach dem in Tetrahedron Letters 25, 2435 (1984) und im USA-Patent 4,571,428 beschriebenen Verfahren hergestellt
werden kann, zu der silylgeschiitzten Verbindung der Forme! XIX umgesetzt werden. Die Reaktion kann in einem inerten
organischen Lésungsmittel wie Tetrahydrofuran oder N,N-Dimethyi-formamid in Gegenwart einer starken Bass, z.B.
Lithiumdiisopropylamid, Buty!lithium oder Kaitum-tert-butylat bei einer Temperatur zwischen ~78°C und etwa 0°C durchgefiihrt
werden.

Die Verbindung der Formel XIX 1d8t sich dann !eicht nach bekannten Verfahren desilylieren, z.B. durch 48%ige
Fluorwasserstoffsdure und vorzugsweise mit Teirzdbutylammoniumfluorid in einem inerten organischen Lasungsinittel wie
Tetrahydrofuran oder Acetonitril, wobei die Erytt ro-Verbindungen der Formel | f gebildet werden, einer mehr bevorzugten
Verkérperung der Verbindungen der Formel 1a. Der Substitusnt R?kann dann in den Substituenten R® umgewandslt werden, wie
hier in Reaktionsschema 5 beschiieben und illustrien.

Wenn vorwiegend ein Stereoisomer einer Verbindung der Formel | hergestellt werden soll, werden vorzugsweise optisch reine
Ausgangsmaterialien verwendet. Die verschiedenen Verfahren zur Herstellung eines Isomers einer Verbindung der Formel I,
worin X-QH ist, sind in den Reaktionsschemata 8, 9 una 10 illustriert. Das am meisten bevorzugte Isomer giner Verbindung der
Formel |, worin A definiert ist als

oH OH ©
SR *OR

istdas (3R,5S)-Isomer. und das am meisten bevorzugte Isomer einer Verbindung der Formel |, worin A definiert ist als

OH
R

S
0" p

istdas (4R,6S)-Isomer. Man bengtigt eigentlich nur eine der beiden obigen Definitionen von A fiir Verbindungen der Formel |, da
diesse, wig in Reaktionsschema 5 gezeigt, ineinander umgewandeit werden kénnen. Zur lllustration der Verwendung optisch
reiner Ausgangsmaterialien wird die Herstellung siner bevorzugten Verkorperung einer Verbindung der Formel | wie des
(3R,5S)-Isomers einer Verbind.ng der Formel [ f auf drei Synthesewegen in den Reaktionsschemata 8, 9 und 10 gezeigt.
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Reaktionsschema 8

Reaction Scheme 8

Compound of
Formula
XV1I +

Compound of
Formula
LVII +

(3R,5S5) Compound of
Forrula If &—no

(4R, 6S) Compound of
Formula Ig
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Im Reaktionsschema 8sind R', R%, R®, R*, R®, R® wie oben definiert und R'ist tert-Butyldiphenylsilyl. Die Ausgangsmaterialien XX
und XXlIsind bekannt, und ihre Herstallung ist beschrieben in Tetrahedron Letters 23, 4306 {1982) und USA-Patent 4,613,610. Die
Verbindung der Formel XVil oder XVila kann mit der Verbindung der Formel XX in einem inerten Lésungsmittel zu den
Verbindungen der Forme! XXl umgesetzt werden, die dann mit Séure in einem Lésungsmittelgemisch, das Essigsiurs,
Tetrahydrofuran und Wasser enthilt, hydrolysiert werden kann, woran sich eine milde Oxydation mit Pyridiniumchlorochromat
in Methylenchlorid zu dem gewiinschten trans-Lacton der Formel XXIIl anschlief3t. Alternativ kann das trans-Lacton der

Formel XXIll auch direkt durch Kongensation einer Verbindung der Formel XVl und einer Verbindung der Forme! XX/I
hergestellt werden. Desilylierung mit 48%iger Fluorwasserstoffsiure in Acetonitril, aber vorzugsweise mit
Tetrabutylammoniumfluorid liefert das (4R,6S)-Isomer einer Verbindung der Formel lg, die dann, wenn gewiinscht, in das
{3R,55)-Isomor einer Verbindung der Formel If umgewandelt werden kann.

Reaktionsschema 9

Reaction Scheme 9

(3R,5S) compound of : XXVIt
Formula If
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Der zweite steraospezifische Weg ist in Reaktionsschema 9 angegeben, worin R', R?, R?, R%, R® und R® wie oben definiert sind, R®
eine hydrolysierbare Estergruppe und R'° tert-Butyldiinethylsilyl ist. Der Dienaldehyd der Formel X a kann mit Natriumcyanid
behandelt werden, und das dabei erhaltene Cyanhydrin wird in das Tetrahydropyranyl-(THP}-Derivat der Formel XXIV
umgewandelt. Die Verbindung der Forme! XXVIkann hergestelit werden durch Umsetzung der Verbindung der Formel XXIV, die
vorher mit einer starken Base wie Butyllithium behandeit wird, mit dem lodester der Farmel XXV. Die Herstellung des optisch
reinen geschiitzten lodhydrins XXV, worin 8% tert-Butyldimethylsilyl und R® Methyl ist, ist in Tetrahedron Letters 25, 2951 {1985}
beschtieben. Die Entfernung der Schutzgruppen karin durch saure Hydrolyse zu dem Ketoalkohol der Forme! XXVil erfolgen. Die
stereospezifische Reduktion einer Verbindung der Formel XXVII mit Natriumborhydrid/Triethylboran oder
Natriumborhydrid/Alkoxydialkylboran, wie hier beschrieben, kann angewendet werden, um die 5-Oxogruppe zur gewiinschten
(5S)-Stereochemie zu reduzieren, so daB das (35,5R)-Enantiomer der Verbindung der Formel If erhalten wird. So bietet
Reaktionsschema 9 eine Methode zur Herstellung des {3R,5S)-Isomers giner Verbindung der Formel | durch Anwendung des
optisch reinen Ausgangsmaterials XXV, das Giber das entsprechend substituierte Kohlenstoffatom in 3-Stellung verfiigt, das die
stereospezifische Reduktion der 5-Oxo-Funktion lenkt.
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Reaktionsschema 10

Reaction Scheme 10

Ph

OH

XXVIlI
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Reaktionsschema 10 (Fortsetzung)

Reaction Scheme 10 (Continued)

(3R,58) Compound of Formula If

Der dritte stereospezifische Weg ist in Reaktionsschema 10 dargestelit, worin R', R?, R®, R*, R®, R® und R® wie oben definiert sind.
Das Ausgangsmatsrial der Formel XXVII! ist bekannt. Seine Hersteliung istin Tetrahedron Letters 25, 5031 (1984) beschrieben.
Die Verbindung der Farmel XXVIIi wird zuerst mit einer nicht nucloophilen Base, vorzugsweise Lithiumdiisopropylamid, in
einem inerten Lasungsmitte! wie Tetrahydrofuran behandelt, und das gebildete Enolat wird dann mit einem Allylaldehyd der
Formel Xa zum Triphenylester der Formel XXIX umgesetzt.

Wenn die Verbindung der Formel XXIX mit Natriummethylatin Methanol bohandelt wird, kann der Methylester der Formel XXX
isoliert werden. Wenn der Methylester der Formel XXX mit dem Anion von tert-Butylacetat umgesetzt wird, welches in situ mit
einer nicht nucleophilen Base wis Lithiumdiisopropylamid erzeugt wird, entsteht der Ketoester der Formel XXXI. Alternativ kann
die Herstellung einer Verbindung der Formel XXXl auch durch direkte Behandlung des Triphenylesters der Formel XXiIX mitdem
Arion von tert-Butylester erfolgen. Durch selektive steraospezifische Reduktion der gebildeten Ketofunktion von Formel XXXI|
mit Natriumborhydrid-Triethylboran oder Natriumborhydrid-Atkexydialkylbaran, wie hier beschrieben, kann das (3R,5S)-
Enantiomer einer Verbindung der Formel If erhalten werden. So liefert Reaktionsschema 10 eine Methode zur Herstellung der
{3R,6S)-Isomere siner Verbindung dar Formel | durch Einsatz des optisch reinen Ausgangsmaterials XXVl das ein
antsprechend substituiertes Kohlenstoffatom in 5-Stellung zur Verfiigung stellt, welches die stereospezifische Reduktion der
3-Oxo-Funktion lenkt. In ginem hier beschriebenen speziellen Beispiel, worin R' und R* Fluor sind und R, R?, R® und R®
Wasserstoff sind, wird eine Methode zur Harstellung einer Verbindung der Formel | fvorgelegt, welche vorwiegend das {3R,56S)-
Enantiomer ist.



-32- 279 880

In einer bevorzugten Verkdrperung der Erfindung haben die Verbindungen der Formel | die Struktur’

worin
R' und R* unabhéingig voneinander jeweils Wasserstoff, Halogen, C,~C4-Alkyl, C,—C4-Alkoxy oder Triflourmethyl sind,
R?, R?, R® und R® unabhéngig voneinander jeweils Wasserstoff, Halogen, C,~C,-Alkyl oder C,-C4-Alkoxy sind,
n eineganze Zahlvon 0 bis 3ist,
oH

oder ist,
oR® 07 >p

R’ Wasserstoff, C,—C4-Alkyl, C,~C,-Alkoxy{niederes)Alkyl oder 2-Mathoxy-ethoxymethylist,

X -OH oder =0istund

R® Wasserstoff oder eine hydrolysierbare Estergrupp 2 oder ein Kation, das ein nichttoxisches pharmazeutisch vertragliches Salz
bildet, ist.

In einer mehr bevorzugten Verkérperung der Erfindung haben die Verbindungen der Formel | die Struktur

A X OH

N-R/

2L

worin R', R? R, R*, R® und R°® jeweils unabhingig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy sind; R’ C,—C,-
Alkyl ist und R® Wasserstoff, C,~C,-Alkyl oder ein Kation, das ein nichttoxisches pharmazeutisch vertréigliches Salz bildet, ist. In
einer speziell bevorzaugten Verkérperung ist R” Mathyl.

In einer weiteren mehr bevorzugten Verkdorperung der Erfindung haben die Verbindungen der Forme! | die Struktur
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[

R

R g6 oM
\N :
R3

g XN 0 0

R
L

worin R', R, R R* R® und R® jewsils unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chior, Methyl oder Methoxy sind und R’

Cy—Cy-Alkylist. In einer speziell bevorzugten Verkdrparung ist R” Methyl.

Spezisll bavorzugte Verbindurge n der Erfindung sind

(a) 9,9-Bis-(4-tluor-phenyi)-3,6-dihydroxy-8 {1-methyl-1 H-tetrazol-5-y1)-6,8-nonadiensauresthylester,

(b} 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,6-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-nona-6,8-dienséure oder ein nichttaxischas
pharmazeutisch vertragliches Salz,

(c) Natrium-8,9-bis-(4-fluor-phenyi)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazo}-5-yljnona-6,8-dienoat,

(d} (3R,55)-9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,6-dihydroxy-8-(1-mathyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienséure oder ein nichttoxisches
pharmazeutisch vertragliches Salz,

{e) (3R,58)-Natrium-9,8-bis-(4-flucr-phenvl}-3,5-dihydroxy-8-(1-methy!-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat,

{f) trans-6-[4,4-Bis-(4-fiuor-phenyl)-3-{(1-methyl-1 H-tetrazol-6-yl)buta-1,3-dienyl}-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on,

{g) (4R.,6S)-trans-6-(4,4-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-{1-methyl-1 H-tetrazol-6-yl)huta-1,3-dienyl}-4-hydroxy-tetrahydronyran-2-on,

(h) 11,11-Bis-{4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-10-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yljundeca-6,8, 10-triensiure oder ein nichttoxisches
pharmazeutisch vertrégliches Salz,

i} Natrium-11,11-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-10-(1 -methyl-1H-tetrazol-5-yl)undeca-6,8,10-trienoat,

1j) trans-6-[4,4-Bis-(4-ﬂuor-phenyl)-3-(2-methyl-2H-tetrazoi-s-yl)buta-'.,3~dienylM-hydroxy-tetrahydropyran-2-on,

{k)} 9,9-Bis-{4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{2-methyl-2 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensaure oder sin nichttoxisches
pharmazeutisch vertrigliches Salz,

{n Natrium-9,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(?.-me(hyl-zH-telrazol-s-yl)nona-6,8-dienoat,

{m) 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-8-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-5-ox0-nona-6,8-diensaure oder ein nichttoxisches
pharmazeutischvertragliches Salz,

{n) Natrium-9,9-bis-(4-fluor-pheny))-3-hydroxy-8-{ i-methyi-1 H-tetrazol-6-yl)-5-0x0-nona-6,8-dienoat,

(o) 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-isopropy!-1H-tetrazol-5-y1)-6,8-nonadiensiure oder ein nichttoxisches
pharmazeutisch vertragliches Salz,

(p) Nalrium-9,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxv-8-(1-isopropyl-1H-tetrazoI-5-yl)nona-6,8~dienoat,

{q) 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,6-dihydroxy-8-(1-isoprc oyl-1 H-tetrazol-6-yl)nona-6,8-diensiuresthylester,

(r} ¢,9-Bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-'i-mathyl-1 H-tetrazu!-6-ylinona-6,8-diensaure oder ein nichttoxisches
pharmazeutisch vertragliches Salz, )

{s) Natrium-9,9-bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-3,5-dihyd: oxy-8-( 1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-6,8-nonadienoat,

{t} 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-ethyl-1H-11ts :-.0l-6-yi)nona-6,8-diensaure oder ein nichttoxisches
pharmazeutisch vertragliches Salz,

(u) Natrium-9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-ethyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat,

{v) 9,9-Bis-(2,4-dimethyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{1 -methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienséure oder ein nichttoxisches
pharmazeutisch vertragliches Salz,

{w) Natrium-9,9-bis-(2,4-dimethyl-pheryl)-3,5-dihydroxy-8-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat,

{x) 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,6-dihydroxy-8-[1-{2-methoxy-sthoxymethyl)-1 H-tetrazol-5-yllnona-6,8-diensaure oder ein
nichttoxischaes pharmazeutisch vertrégliches Salz,

{y) Natrium-8,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-[1-{2-methoxy-ethoxymethyl)-1 H-tetrazol-5-yllnona-6,8-dienoat,

(z) 9,9-Bis-(4-fluor-2-methyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{1-methyi-1 H-tetrazo}- 3-ylinona-6,8-diensiure oder ein nichttoxisches
pharmazeutisch vertragliches Salz,
(aa) Natrium-9,9-bis-(4-fluor-2-methyl-phenyl)-3,6-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat,
(bb} 9,9-Bis-{2-fluor-4-methyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-ylinona-6,8-dienséure oder ein

nichttoxisches pharmazeutisc:: vertrdgliches Salz,

(cu) Natrium-9,9-bis-(2-fluor-4-methyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-6,8-nonadienoat.

N
Q/ \ -R7
Ne= )
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In einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung neue Zwischenprodukte mit folgender Formel vor:

XIV
/

worin R' und R* jeweil~ unabhingig voneinander Wasserstoff, Halogen, C,—C4-Alkyl, C,—C,-Alkoxy oder Trifluormethyl sind; R?,
R?, R%und R® jewails unabhingig voneinander Wasserstoff, Halogen, C,-C4-Alkyl oder C,~C,-Alkoxy sind;

N\
tet oder § iat:

N
“R7
n eine ganze Zahl van 0 bis 2 istund R? C,~C-Alkyl, C,~Cy-Alkoixy(niederes)Alkyl, 2-Methoxy-ethoxymethyl oder R7?ist, wobei R”?

Triphenylmethylist.
In einer bevorzugten Verkdrperung haben die Verbindungen der Formael X1V die Struktur,

TR
Y=

CHO

N-r’
) /
N=N

worin R' und R* jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Halogen, C,—C,-Alkyl, C,~Cy-Alkoxy oder Trifluormethyl sind; R,
R, R® und R® jewils unabhéng.g voneinander Wassarstoff, Halogen, C,—C,4-Alky! oder C,-C4-Alkoxy sind; n eine ganze Zahl von
0 bis 2 ist und R’ C,~C,-Alkyl, C,—C,-Alkoxy(niederes)Alkyl oder 2-Methoxy-ethoxymethyl ist.

In einer mehr bevorzugten Verkdrperung haben die Verbindungen der Formel XIV die Struktur'

R! | ﬁ;:=N7-R7

worin R', R?, R%, R, R® und R® jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methy! oder Methoxy sind und R’
Ci—C4-Alkylist. In einer speziell bevorzugten Verkdrperung ist R” Methyl.
In einer weiteren mehr bevorzugten Verkérperung haben die Verbindungen der Formel XIV die Strukiur
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CHO

/4
- N-x’
g /-
. N )
worin R', R% R?, R*, R® und R® jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Metayl oder Methoxy sind und R’

Ci-Cq-Alkyl ist. In einer speziell bevorzugten Verkarperung ist R” Methyl.
In einern weiteren Aspek: stellt die vorliegende Erfindung neue Zwischenprodukte der folgencen Formel vor,

worin R’ und R* jewasils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Halogen, Ci~C4-Alkyl, C,~C,-Alkoxy oder Trifluormethyl sind; R?,
R®, R®und R®jeweils unabhiéngig voneinander Wasserstoff, Haiogen, C,~C,-Alkyl oder C—-C,-Alkoxy sind; n eine ganze Zahl von

0 bis 2ist;
7
. A
tet "'J\N/ oder MSN ety

b= )V"(R;

R? Cy-C4-Alkyl, Cy~Cy-Alkoxy(niederes)Alky!, 2-Methoxy-ethoxy-rnethyl oder R”*ist, ‘wobei R’* Triphenylmethyl ist und R? sine
hydrolysierbare Estergruppe ist.

In einer bevorzugten Verkérperung haben die Verbindungen der Formel XV die Strutiur )

al ’(/&N'R.’ |
. \N ‘1\{ ' f

worin R' und R* unabhéngig voneinander jeweils Wasserstoff, Halogen, C,~C4-Alkyl, Ci-Cy-Alkoxy oder Trifluormethyl sind; R?,
R® R®undR® unabhiingig voneinander jeweils Wasserstoff, Halogen, C,-C,-Alkyl oder C,~C,-Alkoxy sind; n eine ganze Zahlvon
0 bis 2ist; R’ C—C,-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy(niederes)Alkyl oder 2-Methoxy-ethoxymethyl ist uni' R? sine hydrolysiarbare
Estergruppaiist.
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In einer mehr bevorzugten Verkdrperung haben die Verbindungen der Formel XV die Struktur’

. .
’ \N=N/

worin R', R, R, R*, R® und Rf unabhingig voneinander jeweils Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methy! oder Methoxy sind und R’
C—-C4-Alkyl ist. In einer speziell bevorzugten Verkdrperung ist R? Methyl.

Die Verbindungen der Formel | sind kankurrierende Inhibitoren des Enzyms 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzym A-(HMG-
CoA)-Reduktase, des geschwindigkeitsbegrenzenden Enzyms bei der Cholesterol-Biosynthese und sind daher selektive
Unterdriicker der Cholesterol-Biosynthese in Tieren einschlieBlich Manschen. Folglich sind sie brauchbar zur Behandlung von
Hypercholesterolimie, Hyperlipoproteindmie und Arteriosklerose.

In einer anderen Verkérperung umfafit die vorliegende Erfindung pharmazeutische Zubereitungen, die mindestens eine
Verbindung der Formel | in Kombination mit einem pharmazeutischen Trager oder Verdiinnungsmitte! enthalt.

in einer weiteren Verkérperung betrifft die vorliegende Erfindung eine Methode zur Inhibieruny der Cholesterl-Biosynthese an
bedarftigen Tieren, bestehend in d-.. Verabreichung einer wirksamen cholesterolinhibierenden Dosis mindestens einer der
Verbindungen von Formel | an das genannte Tier.

Fiir therapeutische Zwecke werden die pharmakclogisch aktiven Verbindungen der Formel | normalerweise als pharmazeutische
Zubereitung verabreicht, die als de, '~ der einen) wesentlichen Bestandteil mindestens eine solche Verbindung zusammen mit
eginem festen oder fliissigen pharma.utisch vertraglichen Trager und gegebenenfalls mit pharmazeutisch vertraglichen
Hilfsstoffen und Bindemitteln enthilt und nach standardisierten und herkémmlichen Verfahren hergestellt werden.

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen oral, parenteral oder rektal als Suppositorien verabreicht werden. Es kann eine
groRe Vielzahl pharmazeutischer Foimen verwendet werden. So kann bei Verwendung eines festen Tragers das Préparatin
Tabieiten gepreR3t werden, als Pulver oder Pellet in Hartgelatinekapseln verpackt werden oder als Pastille geformt werden. Der
feste Trager kann herkdmmliche Z:saizstoffe wie Bindemittel, Fiillstoffe, Tablettengleitmittel, Trennmittel, Netzmittel usw.
enthalten. Die Tablette kann auf Wunsch nach ' .erkémmlichen Verfahren filmiiberzogen werden. Wenn ein flissiger Trager
verwendu: wird, kann das Praparat int Form eines Sirups, siner Emulsion, einer Weichgelatinekapsel, eines sterilen Vehikels zur
{rjektion, einer waBrigen order nirktaaRrigen fliissigen Suspension vorliegen oder ein Troeckenprodukt zur Wiederherstellung
mitWasser cder einem anderen geeigneten Vehikel vor der Verwendung sein. ©liissige Préparate kdnnen herkommliche Zusétze
enthalten wie Suspensionsmittel, Emulsionsmittel, nichtwaBrige Vehikel (einschlieBlich eBbarer Ole), Konservierungsmittel
sowie Geschmacksstoffe und/oder Farbstoffe. 7.r parenteralen Verabreichung enthélt das Vehikel normalerweise stariles
Wasser, zumindestin der Hauptsache, jedoch kénnen auch Salzlésungen, Glucoselésungen usw. verwendet werden.Eskdnnen
aucn injizierbare Suspensionci: verwendet werden, wobei herkommliche Suspensionsmittel verwendet werdan kénnen.
Herkommiliche Konservieruigsmittel, Puffer usw. kdnnen den parenteralen Dosierungsformen ebenfalls zugesetzt werden. Die
pharmazeutischen Zubereitungen kénnen nach herkdmmlichen Verfahren je nach dem gewiinschten Priaparat mit der
gecigneten Menge des Wirkstoffs, d.h. de: erfindungsgemaRen Verbindung der Farmel !, hergestelit werden.

Die Dosie:ung der Verbindungen dei Formel | héngt nicht nur von solchen Faktoren wie tiem: Gewicht des Patienten und der
Verabreichungsweise ab, sondern auch von dem gew(inschten Grad der Inhibierung der Cholesternl-Biosynthese und der
Wirksamkeit der verwendeten Verbindung av. Die Entscheidung tber die Einzeldosis und die Zahl der téglichen Gaben obliegt
dem Arzt und kann variiert werden durch Anpassung der Dosis an die speziellen Umsténde dieser Erfindung fir die befriedigende
Inhibierung oder Verminderung der Cholesterol-Bic synthese, wobei jede orale Dasis den Wirkstoff in einer Men+je von etwa
0,01 mg/kg bis etwa 10mg/kg Kérpergewicht, am rigisten bevorzugt von etwa 0,05mg/kg bis etwa 2mg/ky Kor sergewicht

en! - “itan karn. Der Wirkstoff soll vorzugswaise ir. & his vier gleichen Tagesdosen ve. abreicht werden. Es wit~ jedoch
normalerweise eine kleine Dosis verabreicht und iesa schrittweise gasteigert, bis dic optimale Dosis fir den beliandelten
Patienten fesigestellt ist.
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Eine speziell bevorzugte Methode zur Herstellung der am meisten bevorzugten Verkorperung der vorliegenden Erfindung mit
der Formel

CHO IIc’

‘d
\,_J
Vo
worin R', R% R, R*, R® und R® wie oben definiert sind, ist in der USA-Patentanmeldung Ifd. Nr.018,558, registriert am
25.Februar 1987 und in der teilweisen Fortsetzung USA-Patentanmeldung Ifd. Nr. (CT-1890A), registriert am

(gleichzeitig) durch uns und unsere Kollegen Neelakantan Balasubramanian und Peter J.Brown beschrieben. Die Verbindungen
der Formel llc kdnnen nach verschieden~n Verfahren dargestellt werden, vorzugsweise aus einer Verbindung der Formel

XXX

warin R', R R3, R4, R%, R® wie oben definiert sind und R'' Wasserstoff, C,—Cg-Alkoxycarbonyl oder Methy! ist.

Die Verwendung der Verbindungen der Formel XXXIl ist ein wirksames und selekiives Verfahren, bei dem die
Alkylierungsgemische, wie sie im Reaktionsschema 1 beschrieben werden, vermieden werden.

Die Verbindungen der Formel XXXIl kénnen aus den gegebenenfalls substituierten Benzophenonen der Formel il durch
Alkylierung mit dem entsprechenden 5-substituierten 1-Methyl-tetrazo! der Formel XXXIIl und anschlieRende Dehydratisierung
des entstehenden tertidren Aikohols der Formal XXXIV hergestelit werden, wie in Reaktionsschema 11 gezeigt.
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Reaktionsschema 11

Reaction Scheme 11

KTV

XXXII

N-CH
R \N:.t( 3

Im Reaktionsschema 11 sind R', R2, R, R%, R%, R® und R"! wie oben definiart. Die gegebenenfalls substituiertan Benzophenone der
Formel {ll kénnen nach der ailgemeinen und bekannten Friedel-Crafts-Reaktion hergestelit werden. Das Ausgangsmaterial der
Formal XXXIII, worin R"' Wasserstoff ist, ist kauflich zu erhalten, wihrend die Ausgangsmaterialien, worin R"' C\—C-
Alkoxycarbonyl oder Methyl ist, konnan hergeste!lt werden durch Umsetzung von 1,5-Dimethyl-tetrazol mit einer starken Base
wie Butyllithium bei einer Temperatur zwischer. etwa ~70°C und etwa 0°C und Reaktion des entstehenden Anions mit
vorzugsweise Chlorameisensaureothylester odar Methyliodid, wie hier beschrieben.

Das entsprechende 5-substituierte 1-Methyl-tetrazol der Formel XXXili kann mit einer starken Base wie Butyllithium bei

nie< rigon Temperaturen zwischen etv/a —20°C und etwa 78°C, vorzugswaise zwischen etwa —40°C und —78°C in einem
organischen Losungsmittel, 2.8. Tetrahydrofuian, Diethylether, 1,2-Dimethoxy-ethan usw. behandelt werden. Das entstehende
Anion der Formel XXXl kann dann mit dem gewtinschten Banzophenon der Formel }ll zu den entsprechenden tertidren
Alkoholen der Forme! XXXIV umgesetzt werden.

Die Verbindungen der Formel XXXIl kénnen aus den Verbindungen der Formel XXXIV nach herkémmlichen
Dehydratisierungsverfahren hergestellt werden. Die Dehydratisierung kann durch Erhitzen des Alkohols der Formel XXXIV in
ainem geeignaten inerten organischen Lésungsmittel, 2.8. Toluai, Benzen nder Xylen mit einer kleinen Menge einer
organischen oder Mineralssure wie p-Toluensulfonséure odar Schwetelséure in Gegenwart eines Trockenmittels, z.B. Na,S0s,
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MgS0,, Molekularsieben usw. erfolgen, oder das gebildete Wasser wird vorzugsweise azeotrop mit einer Dean-Stark-Falle oder
einer ahnlichen Apparatur abgetrennt. ’

Alternativ kann der Alkohel dar Formel XXXIV sinfach mit Kaliumhydrogensulfat bei Temperaturen von etwa 190°C erhitzt
werden.

In dem speziellen Beispie!, worin R'! Ethoxycarbonyl ist, kann die Reak:ion von 1-Methyl-tetrazol-6-ylessigsaureethylester mit
einem Benzophenon der Formel lll in Gegenwart von Titaniumtetrachlorid und Tetrachlorkohlenstoff zur direkten einstufigen
Bildung des entsprechenden Olefins der Formel XXXl gefiihrt werden.

Die bevorzugter Aldehy Je der Formel lic kénnen nach verschiedenan Verfahren aus den Verbindungen der Formel XXXII
hergestellt werden, je nachdem welcher Substituent R in dem Verfahren vorkommt. So kénnen die Verbindungen der
Formel XXXI}, worin R"' Ethoxycarbonyl (XXXl a}, Wasserstoff {(XXXlIc) oder Methyl {(XXXIid) ist, entsprechend dem
Reaktionsschema 12 in die Aldehyde der F.rmel llc umgewandelt werdan.

Reaktionsschema 12

Reaction Scheme 12
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Im Reaktionsschema 12 ins R', R?, R%, R?, R® und R® wie cben definiert. Die Alkohole der Formel XXXIIb kénnen vorzugsweise in
giner Stufe durch Reduktion der Tetrazolester der Formel XXXI! a mit Reduktionsmitteln wie Diisobutylaluminiumhydrid in
einem nicht reduzierbaren inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid und Tetrahydrofuran bei niedrigen Temperaturen,
vorzugsweise bei etwa —78°C, hergestellt werden. Die gebildeten Allylalkohole der Formel XXXIib lassen sich leicht mit
konventionellen Oxydationsmitteln wie Pyridinium-chlorochromat in sinem inurten Lisungsmittel, vorzugsweise
Methylenchlorid, bei Raumtemperatur zu dem gewiinschten Aldehyd der Formel il ¢ oxydieren. Die Verbindungen der

Formel XXXllc kdnnen direkt in die Aldehyde der Formel lic umgewandelt werden, indem das Anion der Formel XXXlic, das in
situ in einem inerten organischen Losungsmittel, z. B. Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxy-ethan, mit einer starken Base wie
Butyllithium erzeugt wird, mit Ameisensiureethyiester umgesetzt wird.

Die Verbindungen der Formel ll¢ kénnen auch aus den Verbindungen der Formel XXXIld durch Behandlung derselben mit
N-Brom-succinimid in Gegenwart eines Katalysators wie Azcisobutyronitril ader Libenzoylperoxidin Tetrachiorkohlenstoff und
anschlieBende Umsetzung des entstehenden Allylbromids der Formel XXXlle mit 2-Nitro-propan nach dem allgemeinen
Verfahren, das hier und in Org.Syn.Coll. Vol. 1V, 932 beschrieben ist, hergestellt werden. Alternativ kann das Allylbromid der
Formel XXXile aus dem Alkohol der Formel XXXIIb durch Behandlung mit Kohlenstofftetrabromid und Triphenylphosphin
hergestelit werden.

In einem alternativen und bevorzugten Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | werden Zwischenprodukte der
Formeln XVl und XVlla entsprechend Reaktionsschema 13 vorgestelit.

Reaktionsschema 13

XXXITe

In Reaktionsschema 13 sind R', R, R?, R*, R®, R%, R'?, R'* und X wie oben definiert. Dus Allylt romid der Formel XXXlle kann in
herkémmlicher Weise mit Phosphinen wie Triphenylphosphin in einem inerten organischen Ldsungsmitte! wie Cyclohexan zum
Phosphoniumsalz der Formel XVIl umgesatzt werden. Alternativ kann das Allylbromid der Formel XXlle in herkdmmlicher
Weise mit Phosphiten wie Trimethylphosphit und Triethylphosphit entweder in reiner Form oder in einem irertan organischen
Lésungsmittel, vorzugsweise in reiner Form, zu den Phosphanaten der Formel XVila umgesetzt werden.

Die Zwischenprodukte der Formeln XVIi und XVlla kénnen dann durch eine Serie von Reaktionen, die in Reaktionsschema 7
dargelegtist, in die Verbindungen der Formel |f umgewandelt werden.

Eine andere speziell bevorzugte Methode zur Herstellung der Verbindungen der Formeln If und I g der verliegenden Erfindung
besteht in der Verwendung von Zwischenprodukten der Formein
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RS, 1? ) nid 17

XXXVa XXXVb

im wesentlichen in der cis-Form, worin R'® und R" jeweils C-Cs-Alkyl oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie
geburiden sind, Cyclopentyl, Cyclohexy! oder Cyclohepty! sind und R'® Wasserstoff, C,—C,-Alkyl oder ein Metallkation ist. Die
Herstellung und Verwendung der Verbindungen der Formeln XXXVa und XXXVb istin der USA-Patentanmeldung, Lfd. Nr.
{CT-1928), registriertam _______ {gleichzeitig) durch William T.Han und John J.Wright, beschrieben.

Die suhstituierten 1,3-Dioxanverbindungen der Forme! XXXV a, XXXV b und andere hier beschriebene dhnliche Varbindungen
enthaiten ebenfalls zwei asymmetrische Kohlenstoffatome in 4- und 6-Stellung, wie unten angegeben,

o
A

und die méglichen Stereoisomere konnen als (4R, 6S), (4S5, 6R), (4R, 6R) und (4S, 6S) bezeichnet werden. Im folgenden bedeutet
der Begriff trans-1,3-Dioxan ein Gemisch der (4R, 6R)- und {4, 6S)-Enantiomere, wihrend der Begriff cis-1,3-Cioxan ein
Gemisch der (4R, 6S)- und {4S, 6R)-Enantiomere bedeuten soll. Da das am meisten bevorzugte Enantiomer der
Lactonverbindungen der Formel Ig zufallig die gleiche (4R, 6S)-Konfiguration hat wie das am meisten bevorzugte Enantiometer
der 1,3-Dioxan-Zwischenprodukte, wurde die zusatzliche Bezeichnung trans und cis eingefuhrt, um Verwechslungen zu
vermeiden.

Die Verbindungen der Formeln XXXV a und XXXVb kénnen hergestellt werden durch Reaktion eines Aldehyds der

Formel XXXVI mit einem Acetessigsaureester und danach Umsetzung eines Ketons oder Ketals mit einer Verbindung der
Formel XXXVIII mit anschlieBender Hydrolyse des entstehenden 1,3-Dioxans der Formel XXXIX und gegebenenfalls Aufiésung
der Saure der Formel XXXX, wie in Reaktionsschema 14 angageben.
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Reaktionsschema 14

Reaction Scheme 14
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In Reaktionsschema 14 sind 8" und R'® unabhingig voneinander jeweils Wasserstoff, C\~Cg-Alkyl oder Phenyl, welches mit
einer oder zwei C,-C4-Alkyl- Halogen-, C,~C,-Alkoxy- ader Trifluor-methylgruppen substituiert sein kann; R'ist eine
hydrolysierbare Estergruppe, mist 0 oder 1und R*® und R sind wie oben definiert. Der Ketoaster der Formel XXXVl kann durch
Reaktion eines Acetessigsaureasters mit einem Aldehyd der Formel XXXVI nach bekannten Verfahren in einem inerten
erganischen Losungsmittel wie Tetrahydrofuran bei Temperaturen von etwa 0°C bis etwa —78°C in Gegenwart einer Base wie
Natriumhydrid. Lithiumdiisopropylamid der Butyllithium hergestellt werden.

Die Ausgangsm.dterialien der Formel XXXVI, worinin = 0 oder 1 sind bekannt und kénnen leicht nach bekannten Methoden
hergestellt werden. Die Ausgangsmaterialien der Formel XXXVI, worin m = 1 kénnen auch durch Reaktion von Verbindungen
der Formel XXXVI, worin m = 0 mit Wittig-Reagenzien wie Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd oder andere bekannte
Methoden hergestalitwerden. Der relative Konfiguration der Doppeibindung {m = 0) oder Dopps!bindungen (m = 1) kanntrans,
cis oder ein Gemisch davon sein. Die relativen Mengen der geometrischen Isomere (E) und (Z) hédngen von der Verfiigbarkeit der
kiuflichen Produkte oder den verwendetan Darstellungsbedingungen ab. In einem hier beschriebenen speziellen Beispisl wird
ein Gemisch, das hauptsichlich das trans-Isomer (E) enthalt, verwendet. Selbst wenn eine kleine Menge des anderen Isomersin
dem gesamten in Reaktionsschema 14 dargesteliten Reaktionsablauf varhanden ist, ist es klar, daR die relative Menge der
Isomeren nicht kritisch ist, da die Doppelbindung oxydiert wird und daher bei der Ozonolyse besaitigt wird.

Der Ketosster der Formel XXXVil kann mit bekannten Reduktionsmitteln zu dern Dihydroxyester der Formel XXXVill reduziert
werden. Vorzugsweise erfolgt die Reduktion stereospezifisch in einer zweistufigen Reaktion, um die Bildung des bevorzugten
arythro-Isorners des Dihydroxyesters der Formel XXXVIIl zu maximieren. Die stereospezifische Reduktion erfolgt mit
trisubstituierten Alkylboranen, vorzugsweise Triethylboran oder Tributylboran, oder Alkoxydialkylboranen, vorzugsweise
Methoxydiethylboran oder Ethoxydisthylboran (Tetrahedron Letters, 28, 155 [1987]) bei einer Temperatur zwischen etwa —~70°C
und Raumtemperatur. Der gebildete Komplex wird dann mit Natriumborhydrid bei einer Temperatur zwischen etwa —50°C und
etwa —78°C in einem inerten organischen Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Disthylether oder 1,2-Dimethoxyethan,
vorzugsweise Tetrahydrofuran, reduziert. Die Reaktion wird dann durch Zugabe von Methar.cl mit oder ohne Zusatz von
wiiBrigem Wasserstoffperoxid und einem Puffer vervallstandigt. Einige der Verbindungen der Formel XXXVIil sind bekannt und
in den USA-Patenten Nr.4,248,889 (ausgegeben am 3.Februar 1381) und Nr.4,650,890 (ausgegeben am 17.Marz 1987)
beschrieben.

Die Verbindungen der Formel XXXIX kdnnen aus den Verbindungen der Formel XXXVIIl durch Reaktion mit einem Keton wie
Aceton, Pentan-3-on, Cyclopentanon oder Cyclohexanon in einem gegigneten inerten organischen Lésungsmittel, z.B. Toluen,
Benzen oder Xylen bei Temperaturen von etwa 20°C bis zur RiickfluBtemperatur des Losungsmittels in Gegenwart einer kleinen
Menge einer organischen, Mineral- oder Harzsdure, z.8. p-Toluensulionsaure oder Schwefelséure und gegebenenfalls unter
Entfernung des gebildeten Wassers mit einem Trockenmittel, z.B. Na,S0,, MgSO, und Molekularsiebe oder durch azeotrope
Entfernung mit einer Dean-Stark-Falle oder einer 8hnlichen Apparatur hergestellt werden. Die Reaktion siner Verbindung der
Formel XXXVIN mit einem Keton kann auch ohne Lésungsmittel durchgefiihrt werden. Alternativ kann die obige Reaktion der
Verbindungen der Formel XXXIX mit einem Ketal wie 2,2-Dimethoxy-propan, 1,1-Dimethoxy-cyclohexan usw. durchgefihrt
werden.

Die Verbindungan der Formel XXXV a, worin R eine hydrolysierbare Estergruppe, vorzugsweise C,-C4-Alky! ist, kénnen aus
den entsprechenden Verbindungen der Forme! XXXIX durch Oxydation der olefinischen Gruppe zu einer Aldehydgruppe nach
konventionellen Methoden hergestellt werden. Alternativ wird eine Verbindung der Formel XXXiX zuerst durch basische
Hydrolyse in eine Verbindung der Formet XXXX umgewandeit, die dann zu einer Verbindung der Formel XXXV a, worin R"
Wasserstoff ist, oxydiert wird. Eine besonders bequeme Oxydationsmethode ist die Reaktion ciner Verbindung der

Forme! XXXIX oder XXXX in einem inerten organischen Lésungsmittel wie Methanol, Essigester oder Methylenchlorid mit Ozon
bei Temperaturen zwischen etwa —50°C und etwa —78°C. Wenn die Reaktion mit Ozon volistandig ist, wie aus der Farbe des
Reaktionsgemisches zu erkennen ist, wird das intermediare Ozonid durch Zugabe eines milden Reduktionsmittels, z.B.
Dimethylsulfid oder Triphenylphosphin zu dem gewiinschten Aldehyd der Formel XXXV a zersetzt.

Die bevorzugien cis-(4R,6S)-Aldehyde der Formel XXXV b kdnnen aus der entsprechenden racemischen Saure der Formel XXXX
nach herkdmmlichen Trennmethoden wie fraktionierte Kristallisa**on nach Zugabe einar geeigneten salzbildenden Gruppe
gewonnen werden. Das bei der Zugabe eines optisch aktiven salzbildenden Reagenzes wie {1R,2S)-Ephedrin oder 1-Phenyi-
ethylamin entstehende dieastereomere Salzgemisch wird getrennt und die getrennten Salze in Verbindurngen der

Formel XXXV b umgewandelt. Vorzugsweise ist das salzbildende Reagenz {1S,2R)-Ephedrin und die Trennmethode ist
fraktionierte Kristallisation. Die Aufldsung kann in einem inerter: organischen Lésungsmittel erfolgen, vorzugswaise in einem
Kohlenwasserstoff-Alkohol-Gemisch, z. B. Hexan-Methanol, worin die aufgetrennten Salze aus der Lasung kristallisieren kénnen.
Wenn gewiinscht, kann die Saure der Formel XXXV b in ein Salzumgewandeltwerden, worin R' ein Metallkation ist, oder in eine
hydrolysierbare Estergruppe, worin R' C,—C,-Alkyl ist.

Die am meisten bavorzugten antihypercholesteroldmischen Verbindungen der Formeln XXXX{Va, XXXXIVbundlgkénnen aus
einer Varbindung der Formel XXXV a oder XXXV b nach den hier und im USA-Patentanmeldung Lfd. Nr. (CT-1928),
registrisrtam _______(gleichzeitig) durch William T.Han und John J. Wright, beschriebenen allgemeinen Veifahren hergestelit
werden. Die Yerwendung der Aldehyde der Formel XXXV a ist in Reaktionsschema 15 und die Verwendung dar chiralen
Aldehyde der Formel XXXVb ist in Reaktionsschema 16 dargestelit.




Reaktionsschema 15

Reaction Scheme 15

XXXXII

XXXXIVa

Compound of Formula iy
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Reaktionsschema 16

Reaction Schemne 16
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In den Reaktionsschemata 15 und 16 sind R', R?, R?, R*, R%, RS, R'6, R' und R'® wie oben definiert und Z ist
1
0 p'3

] 1
-p-(on"")2 oder -P¥r'3 %8 | worin r'2 G,~C,-Alkyl ist und

{
R'3

R™ Phenyl, das unsubstituiert oder mit einem oder zwei C,~C4-Alkyl- ader Chlorsubstituanten substituiert ist und X Brov.y, Chlor
oder lod ist. Die Herstellung der Phosphoniumsalza der Formel AVli :ind des Phosphonats der Formel XVlla wird hier und in
Schema 13 beschrieben. Die Reaktion einer Verbindung der Formel XVIl oder XVlia mit einer Verbindung dei Formel XXXVa
ade: XXXVb zu einer Verbindung der Formel XXXXII ader XXXXIII, worin R' C,—C,-Alkyl ist, kann in einem inerten organischen
Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid in Gegenwart ainer starken Base wie Butyllithium bei einer
Temegeratur zwischen etwa —-50°C und etwa —78°C erfolgen. Wenn die fleaktior, einer Verbindung der Formel XVl oder XVila mit
einer Verbindung der Formel XXXV a oder XXXVb, worin R'® Wasserstoff ist, durchgefiihrt wird, werden vorzugsweise zwei
Aquivalente einer starken Base wia Butylithium verwendet. Altertativ kann das Salz einer Verbindung der Formel XXXV a oder
XXXVb hergestellt werden, das dann mit einer Verbindung der Formel XVIl oder XVila und einer starken Base behandelt wird.
Die Methoden der Zugabe, Salzbildung und Ylid-Herstellung sind bekannt. Die Tetrazolverbindungen der Formel XXXXIl oder
XXXXIllikénner leicht rach bekannten Verfahren entschitzt werden, wie z.B. mit einer milden Saure, z.B. 0,2 n HCl und 0,5n HC!
in einem inerten organischen Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, wobei die erythro-Verbindungen der Farmel XXXXIVa oder
die (3R, 6S)-Verbindungen der Formel XXXXIVb gebildet werden, die dann in die trans-Verbindungen der Formel Ig oder in die
(4R,6S)-Verbindungen der Formel | g in herkémmlicher Weise umgewande!t werden kénnen.

In einem weiteren Aspekt liefert die vorliegende Erfindung Arzneimittelvorformen der bevorzugten Vorkorperungen der
Verbindungen der Formel | mit der Struktur

R5

XXXXV
/

worin R', R% R R% R® und R® wie aben definiert sind, R?® Wasser<toff, C,—Cs-Alkyl oder ein Metalikation ist und R?' C,~Cs-Alkyl,
Hydroxy-C,~Cg-alkyl, Phenyl-C,-Cg-alkvl, Hydroxy-phenyl-Cy—Lg-alkyl, Amido-C,—Cs-alkyl, C,~Cg-Alkoxycarbonyl-C,—Cs-alkyl,
Imidazol-4-yl-C,~Cg-alkyl, C,—Cg-Alkylthio-C,-Cg-alkyl oder Indoi-3-yi-C,—Cg-alky! ist, worin der Amidoesterteil die
L-Konfiguration hat.

In den Verbindungen der Formel XXXXV sind R', R, R%, R, R® und R® unabhangig voneinander vorzugsweise Wasserstoff,
Halogen, C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Alkoxy. Mehr bevorzugt sind R' und R* Wausserstoff und R% R3, R® und R® unabhingig
voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy, und am meisten bevorzugt sind R' und R* Wasserstoff und R?, R3,
R®und R®unabhingig vonemanderWasserstoff Fluor, Methyl oder Methoxy. Vorzugsweise ist R?° Wasserstoff, C,~Cp-Alkyl oder
ein Metallkation. Vorzugsweise ist R?' C,~C,-Alkyl, Hydroxy-C,~C,-alkyl, Phenyl-C 1—Cz-Alkoxycarbonyl-C,—C,-alkyl, Imidazol-4-yl-
C-C;-alkyl, Cy—C;-Alkylthio-C,—C,-alkyl oder Indol-3-yl-C,-C,-alky!, worin der Amidoesterteil die L-Konfiguration hat. Das
Stereoisomer der Formel XXXXV, das zwei asymmetrische Konlenstoffatome hat, an denen sich die Hydroxygruppen in 3- und
5-Stellung befinden, ist vorzugsweise erythro, und das am maisten bevorzugte Stereoisomer ist das (3R,5S)-Isomer der
Formel XXXXV.

Die Verbindungen der Formel XXXXV sind Arzneimittelvorstufen der Verbindungen der vorlisgenden Erfindung, die nach
systemischer Verabreichung biologisch umgewandelt werden zu brauchbaren antihypocholesterolemischen Mitteln. Die arn
meisten bevorzugten Amidoséure- und Amidoesterderivate der Formel XXXXV kénnen aus den (4R,6S}-Verbindungen der
Formel If nach de'n allgemeinen Verfahren hergestellt werden, das im USA-Patent 4678806 (7. Juli 1987 an Baldwin et al.)
beschrieben ist und im Reaktionsschema 17 fir das am meisten bevorzugte Isomer illustriert ist.
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Reaktionsschema 17

Reaction $. ..eme 17

R . )
\
lé‘E\ Ré gH .
S CO,R
R3 | + NH,CH
R? r ST Rl
. CH
) AT
R! v/
N=N ,
1f
R5
"4‘E\-/}R6 \/
: g i OH 0 Y
R . \/k/k/u\ XXXXVI
N N, NHCH
e ]
R ) el

(3R,55) compound of Formula XXXXV

Im Reaktionsschema 17 sind R', R?, R®, R%, R®, R® und R?' wie oben definiort, und R® ist sine hydrolysierbare Estergruppe. Die
Verbindungen der Formel If, die hier beschrieben sind, kdnnen mit sinem Ester der sntsprechenden L-Aminoséure in einem
inerten organischen Losungsmittel wie Tetrahydrofuran vorzugsweise bei RuckfluBtempsratur des Lésungsmittels zu einer
Verbindung der Formel XXXXVI umgesetzt werden. Wenn es gawiinscht wird, Verbindungen der Formal XX.XXV herzustellen,
worin R’ Wasserstoff oder ein Metallkation ist, kann die Verbindung der Formel XXXXV unter kontrolliertan Bedingungen mit
verdinntem Alkalihydroxid wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in herkémmlicher Weise zu einer Verbindung der
Formel XXXXV hydrolysiart werden.

Die Arzngimittelvorstufen der vorlieyenden Erfindung kénnen parenteral oder vorzugsweise oral in Form von Kapseln, Tabletten,
injizierbaren Préparaten oder in einer fiir die Verbindungen der vorliegenden Ertindung hier beschriebenen Form verabreicht
warden. Die orale Dosis enthéit den Wirkstoff in einer Menge zwischen 0,01 und etwa 10mg/kg Korpergewicht, die in ein bis vier
gleichen Dosen taglich verabreicht werden kann.

Die Verbindungen der Formal XXXXV kdnnen auch zusammen mit pharmazeutisch vertrdglichen nichttoxischen kationischien
Polymeren, welche Gallenséuren in nichtreabsorbierbarer Form im Magen-Darm-Trakt binden kénnen, z.B. Cholestyramin,
Colestipol und Poly[metiyl-(3-trimethylemino-propyl)iminotrimethylan-dihale-genidl, verabraicht warden. Die relative Menge
von Polymer und Verbindung der vorliegenden Erfindung liegt zwischen etwa 10:1 1tnd etwa 10000:1.

Ausfdhrungsbeisplele

in den falgenden Beispielen wu.den die Schmelzpunkte mit einem Thomas-Hoover-Kapillar-Schmelzpunk.apparat bestimmt,
und Siedopunkte bei bestimmtan Dricken {mm Hg) gemessen. Beide Temperaturen sind unkorrigiert. Protonenmagnetische
Resonanzspektren ("H-NMR) wurden auf einem Bruker AM 300, Bruker WM 360 oder Varian T-60 CW-Spektromete:
aufgezeichnat. Al'e Spektren wurden bestimmt in CDCl,, DMSO-d; oder D,0, wenn nicht anders angegeben. Die chemischen
Verschisbungen sind als 5-Werte nach niederen Faldstarken gegeniiber dem inte;nien Standard Tetramethylsilan (TMS)
angegeben. Die Kopplungskonstanten sind in Hertz (Hz) angegeben. Die Aufspaltungsmuster sind wie folgt bezeichnet: s
Singulett; d Dublett; t Triplett; q Quartett; m Multiziett; br breiter Peak; dd Duplett von Dupletts. Die Kohlenstoff-13-
kernmagnetischen Resonanzspektren (*C-NMF) surden auf einem Bruker AM 300 oder Bruker WM 360-Spektrometer
uufgezeichnet und vi:urden Breitband-protonener.tkoppelt. Alle Spektren wurden in CDCI;, DMSO-d, oder D,0 mitintemer
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Deuteriumsperre aufgenommen, wenn nicht anders angegeben. Die chemischen Verschiebungen sind in 3-Einheiten nach
niedrigen Feldstarken gegeniiber Tetramethylsilan angegeben. Die Infrarotspektren {IR) wurden auf einem Nicolet MX-1 FT-
Spektrometer zwischen 4000¢cm ™' und 400cm™*, geeicht auf die 1601cm™'-Absorption eines Polystyrenfilms und zind
angegeben in raziproken Zenti netern (cm ™). Die relativen Intensnalen sind folgendermaRen angegeben:

s stark, m mittel und w schwach. Die optischen Rotationen [a]3® wurden auf einem Parkin-Elmer 241-Polarimeter in CHCI3 bei den
angegebenen Konzentrationen bestimmt.

Die Gaschromatographie-Massenspektren {GC-MS) wurden auf einem Finnigan 4600-Gaschrematographie-Vierfach-
Massenspektrometer bei einem lonisationspotential von 70eV bestimmt. Massenspektren wurden auch auf einem Kratos
MS-50-Instrument mit einer BaschieBung mit schnellen Atomen [FAB) aufgezeichnet. Die Massendaten sind in dem Format
Molekilion (M*) ader protoniertes lon (M + H)* angegeben.

Analytische Diinnschichtchromatoai aplie (TLC) wurde an vorher iberzogenen Kieselgelplatten (60 F-254) durchgefiihrt und mit
UV-Licht, loddémpfen und/oder Anférban mit einem der folgenden Reagenzien sichtbar gemacht: (a) methanolische
Phosphomolybdansaure (2%) und Erhitzen; (b) Reagenz (a), dann 2% Cobaltsulfat in 5m H,SO, und Erhitzen.
Saulenchromatographie, auch als Flash-Saulenchromatographie bezeichnet, erfolgte in Glassaulen mit feinverteiltem Kieselgel
{32-£3m auf Kieselgel-H) und Driicken etwas {iber Atmosphéarendruck mit den angegeben .n Losungsmitteln. Gzonolysen
erfolgten mit einem Welsbach-Ozonisator Typ T-23. Alle Verdampfungen von Losungsmittein erfolgten unter vermindertem
Druck. Mit Haxan wird ein Gemisch von isomeren Kohlenwassei stoffen bezeichnet, wie von der American Chemical Society
angegeben, und der Begriff Inertatmosphire bedeutet eine Argon- oder Stickstoffatmosphare, wenn nicht anders angegeben.

Beispiel 1

2-Cyan-3,3-bis-{4-fluor-phenyl)acrylsdureethylester

Ein Gemisch vor: 20,0g (92mMbol) 4,4'-Difluar-benzophenon. 11,0g (97 mMol) Cyanessigséureethylester ir: einem
Lésungsmittelgemisch aus 100ml trockenem Benzen und 20mil Eisessig, das eine katalytische Menge B-Alanin enthélt (0,9g),
wird unter RiickfluR gekocht, wobei mit einer Dean-Stark-Wasserfalle Wasser abgeschieden wird. In den ersten 2 Stunden war
die Wasserabscheidung stark (0,4 ml wiirige Schichtabgetrennt), wurde dann aber langsamer. Die azeotrope Destillation wurde
14 Tage fortgesstzt. Die analytische TLC, die mit 10% Essigester in Hexan (Vol.-*) {(Merck-Platte, 0,25 mm Silicagel ! eluiert
wurde, zeigte zwai Flecken bei Ry = 0,2 (gewiinschtes Produkt)und R; = 0,45 (Ausgangsmaterial 4,4'-Difluor-benzophenon). Das
rohe Reaktionsgemisch wird mit 2 x 40ml Wasser gewaschen und die vereinigten Waschwasser mit 2 x 150ml Essigester
extrahiert. Die organischen Schichten werden vereinigt, iber MgS0,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt, bis das Produkt als
helle kubische Kristalle kristallisiert. Das Rohorodukt wird abgetrennt, mit Essigester/Hexan (1:1 Vol.) gewaschen und aus
Hexan/Ethylacetat {8/1 Vol.) umkristallisiert, wobei 16,2g {56,3 %) der analytisch reinen Titelverbindung, F. 114-116°C, erhalten
werden.

IR (KBr}¥Woax: 3000(s), 2225(s), 1931({vs), 1605(s), 1513(s), 1250(s}, 844{slcm";
'H NMR (CDCl3) 5: 1,19{3H, ,J = 7.1H2), 4,18 (2H, q,J = 7 1H2), 7,08-7,15 (6H, m), 7,40-7,42 (2H, m};

3¢ NMR (CDCl,) 8: 13,75, $2,27, 104,05, 116,62, 115,53 (d, 2Jc_r = 22,7Hz), 115,88 (d, 2c_¢ = 22,7Ha), 131,64 (d, *Hc_¢ = 9,1H2),
132,66 (d, 3Je.r = 9,1Hz), 134,25, 134,31, 134,36, 164,01 (d, 'Jc.5 = 252,9Hz), 164,52 (d, "Jc¢r = 254,0Hz), 16€,65ppm.

Anal. Calcd. for CigH3NO-F;:
C,69.01; H,4.15; N, 4.47.
Found: C,68.91; H,4.15; N, 4.62.

Beispiel 2

3,3-Bis-(4-fivor-phenyl}-2-(1H-tetrazol-5-yl)acrylsaureethylester

In ginen trockenen 50-ml-Rundkolben werden 5,0g (16,0 mMol) 2-Cyan-3,3-bis-(4-fluor-phenyllacrylsaureethylester und
anschliefend 8,09 (24,1 mMol) Azidotributylstannan {dargestelit nach Rev. Trav. Chim. 81, 202-5 [1962]) und 2,0ml
analysenreinas Toluen gegeben. Das heterogene Gemisch wird unter Rihren hinter einem Schutzschild in einem Olbad unter
Ruckflul (110°C) gekocht. Das feste Ausgangsmateria! 16st sich allindhlich und bildet einen gelblichen dicken Sirup. Dieses
homogene Gemisch wird unter Riihren 20 Stur..ien unter Rucitiuf gekocht, Anatytische TLC, eluiert mit 20Vol.-% MeOH in
CHCl;, zeigt das Produkt bei Ry = 0,26 {Streife n). Das rohe Raaktionsgemisch wird mit einem gleichen Volumen Diethylether
verdiinint und in eine heftig gerlihrte gesattigie wiiRrige Lésung von KF {200ml mit 2mi 48%iger HBF,) gegeben. Bald nach dem
Mischen erscheint ein volumindser Niedersch'ag (Bu;SnFj, und die Hydrolyse wird 16 Stunden fortgesetzt. Die Suspension wird
filtriort und das Filtrat mit E10Ac (2 x 10Gml) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, iber MgSO, getrocknet und
irn Vakuum eingeengt. Die Titelverbindung kristallisiert aus dem Konzentrat und liefert 4,64 g (77 %) weiBes analytisch reines
Material, F. 159 bis 161°C.

IR (KBr)'J,m,,: 3438 (br), 1713 {vs), 1600 {s), 1510 (s), 1238 s), 841 (s)cm ™"
'HNMR (CDCl3) 5: 0.92 (34,1, J = 7.6Hz), 3.98(2H, q, J = 7.6Hz), 7.3-6.7 (8H, m), 10 (1 H, v.br.);

12C NMR {CDCly) 8: 166.52, 163.54 (d, 'Jc_r = 25C.7Hz), 163.46, {d, 'Jc.¢ = 262.7Hz), 157.14, 136.40, 134.74, 131.71, (d, *Jc.
¢ = 67.2Hz), 131.59(d, Lc.r = 66.4Hz), 115.76 (d, *Jcr = 18.9Hz), 115.45 (d, *Jc_¢ = 18.1Hz) 62.11, 13.47 ppm.

Anal. Calcd. fo’ C|3H|4F2N402:
C, 60.27; H,4.06; N, 15.50.
Found: C,60.67; H,3.96; N, 15.72.
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Beisplel 3

3,3-Bis-(4-fiuor-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yllarrylsdureethylester und 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2-methyl-2 H-tetrazol-
5-yllacrylsidureethylester

A. 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yllacrylsdureethylester

2u einer Lésung von 0,5¢ {1,40mMol) 3,3-Bis-{4-flucr-phenyl)-2-{1H-tetrazol-5-yl)acrylséureethylester in 100ml trockenem
Benzen werden bei 45°C unter Argon 100rng (2,5 mMol) Natriumhydrid (60% in Mineraldl) in einer Portion zugegeben. Die
graufarbene Suspension wird 30 Minuten bei 456°C geriihrt, dann wird 1 ml {16,1mMol) Methyliodid zugegeben und der Kolben
mit einem Gummistopfen verschlossen. Die Alkylierung erfolgt bei 40-45°C Giber einen Zeitraum von 4 Tagen. Die analytische
TLC zeigt bei zweimaliger Elution mit 20% EtOAcin H ixan nur awei isomere Produkte bei R; = 0,16 (iiberwiegendes Isomer 4)
und Ry = 0,22 {geringeres Isomer 5). Das rohe Reaktionsgemisch wird mit einem gleichen Volumen Wasser gewaschen und die
warige Phase einmal mit 50 ml Diethylether rickoxtrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, iber MgSQ, getrocknet
und im Vakuum zu einem Rohprodukt eingeengt. Das Produktverhiltnis Isomer 1:lsomer 2 wird zu etwa 5,6:1 durch
Gaschromatographie und 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Das rohe Produktgemisch (5,0g) wirdin 20m! heiBem Essigester aufgenommen, zu dem 40 ml heifies Hexan zugegeben werden.
Die klare Losung 1d8t man langsam auf Raumtemperatur abkihlen, wobei 2,169 (62%) der Titelverbindung als groise farblose
Nadeln erhalten werden; F. 144-145°C,

IR (KBr) \’m,,: 1713 (vs), 1600 (s), 1613 (s), 1325(s), 1163 (s), 838 (s)cm™";
'H NMR (CDCl3) 5: 7.4-6.8 (8H, m), 4.06 (2H, q,J = 7.1Hz) 3.68 (3H, s), 1.00 (3H, t, J = 7.1Hz);

YC NMR (CDCl;) 5: 166.44, 163.6 (d, "Jc.s = 250.7Hz), 162.4 (d, "Jc_r = 252.9Hz) 156.85, 162.37, 135.88, 131.32 (d, Yc_; = 8.3H2),
11594 (d, ®Je¢ = 21.9Hz), 116.64 {d, )¢ = 22.7Hz), 61.84, 33.76, 15.59ppm;

Anal. Calcd. for C|9H15F2N402:
C,61.62; H,4.35; N, 15.13
Found: C,61.63; H,4.45; N, 15.21.

B. 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2-methy!-2 H-tetrazal-5-yl)acrylsaureethylester

DerRickstand (2,0g) aus dem Filtrat dar Umkristallisation in Stufe A {der ungefihr gleiche Mengen des 1- und 2-Methyl-Isomers
enthalt), wird durch Kieselgelchromatographie (35g) gereinigt. Die Fraktionen werden gasammelt und zu kristallinen Produkten
eingedampft. Umkristallisation aus Hexan-Essigester-Gemisch (9:1 Vol.) liefert die Titelverbindung; F. 117-118°C.

IR (KBr) \7,,,.,: 1713 {vs), 1600 (s), 1506 (s), 1250 (sh), 1225 (vs), 850 (m) cm™';
'H NMR(CDCIy) 5: 7.4-6.8 (8H, m), 4.20 (3H, s), 406 (2H, q,J = 7.1Hz), 0.99 (3H, t, J = 7.1Hz);

3C NMR (CDCl3) 5: 167.12, 163.02 {d, "Je.¢ = 272.6H2), 163.03 {d, 'Jc¢ = £26.7Hz), 162.80, 152.59, 137.03 {d, *Jcs = 4Hz), 135.96
{d, *Je¢ = 3H2), 131.94 (d, *Jc¢ = 8.3Hz), 131.08 (d, *Jc_¢ = B.3Hz), 120.48, 115.37 {d, Lc_r = 21.9Hz2), 115.26 {d, Lc_; = 22.7H2)
61.41, 39.40, 13.61ppm;

Anal. Calcd. for C|9H|5F2N401:
C,61.62; H,4.35; N, 15.13.
Found: C,61.77; H,4.44; N, 15.38.

Beispiel 4

3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-y)acrylsdure

Zu einer Lésung von 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)acrylsiureethylester (4 g, 10,8 mMol} in einem
Gemisch aus 20ml Methanol und 20 ml Tetrahydrofuran bei 0°C (Eisbad) werden 9 mi einer Lésung von 3m Lithiumhydroxid
zugegeben. Die Versaifung erfolgt Gber Nacht {etvra 16 Stunden), wobei eine klare homogene Lésung entsteht. Analytische TLC,
zweimal mit 30Vol.-% Essigestor in Hexan eluiert, zeigt das gevsiinschte Pradukt am Start. Das rohe Reaktionsgemisch wird mit
10mi 3m HCl angesduert und das organische Material mit 2 x 20ml Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden
vareinigt, mit MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt, wobei das Produkt als hellgelber Feststoff erhalten wird.
Umildistallisation aus EtOAc/Hexan (1:9 Vol.} iiefert 3,8g (100 %) der Tite!verbindung; F. 205-206°C.

IR (KBr) s’m.,: 3438 (br), 2900 (br), 1725 (s), 1713 (s), 1600 (s), 1601 (s}, 1231 (vs), 1 166 (s}, 1231 {vs), 1156 (s), 850 {s) cm™";
'H NMR (CDCl,) 6: 7.9-6.4 (8H, m), 3.68 (2H, s);

3C NMR {CDCl5) 5: 166.57, 163.3 d, "Jc¢ = 249.9Hz), 163.03 (d, "Jc_r = 250Hz), 155.68, 152.61, 135.58, 134.74, 131.75 (d, *Jc.
¢ = 8.3Hz),131.28 (d, *Jc.s = 9.1H2) 117,115.7 (d, Ucr = 22.6Hz2), 115.4 (d, *Jc.r = 22.6Hz), 33.6 ppm;

Anal. Calcd.for C|7H|2F2N.,01:
C,59.05; H,3.53; N, 16.37.
Found: C,59.54; H,3.58; N, 16.27.

Beisplel b

3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)acrylsaure

Das allgemsine Verfahren von Beispie! 4 wird wiederholt, wobei der 3,3-Bis-{4-fluor-phenyl}-2-{ 1-methyl-1 H-tetrazol-5-
yllacrylsduresthylester durch 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl}-2-(2-methy|-2 H-tetrazol-5-yl)acrylsdureethylester ersetzt wird, wodurch
nach Umkristallisation aus Essigester/Hexan die Titelverbindung in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten wird; F. 154-155°C.
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IR (KBr) ¥,ax: 3438 (br), 3000 (br), 1675 {s), 1600 (s}, 1503 (s), 1231 (s}, 1225 (s), 1160 (s}, 838 (s) cm™;
'H NMR (CDCl,-DMSO-dg) 5: 7.33-7.28 (2H, m), 7.05-6.96 (4H, m), 6.87 (2H, t, J == 8.64Hz),4.23 (3H, s);

13 NMR (CDCly-DMS0O-dg) 5: 168.70, 163.05 {d, 'Jc.¢ = 248.4Hz), 163.07, 162.66 (d, 'Jc¢ = 249.9Hz), 151.81, 136.81, 136.22,
131.83 (d, *Jc,5 = 8.3H2), 131.20 (d, *Jc ¢ = 8.3Hz), 121.04, 115.24 (d, Jc.¢ = 21.9H2), 115.14 (d, e = 21.1Hz) ppm;

Anal. Calcd. for C|7H|2F2N402:
C,59.65; H, 3.53; N, 16.37.
Found: C,59.56; H, 3.59; N, 16.36.

Beispiel 6

3,3-Bis-(4-fiuor-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)acrylaldehyd

A. 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{1-methy!-1H-tetrazol-5-yi}acryloylchlorid

Zu einer Lésung von trockener {0,1mm Hg bei 80°C) 3,3-Bis-{4-fluor-phenyl)-2-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)acrylséure (3.8g,
11,0mMol} in 20m| trockenem Methylenchlorid werden 4ml (46,0mMol) gereinigtes Oxalylchlorid (redestilliert tizer CaHj)in
siner Portion zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird allmahlich far 2 Stunden auf RiickfluBtemperatur erhitzt. Das Gemisch
wird im Vakuum zur Entfernung des fliichtigen Lsungsmittels eingedampft, das Giberschiissige Oxalylchlorid im Vakuum
{20mm Hg) innerhalb von 2 Stunden bei Raumtemperatur und im Hochvakuum {0,1mm Hg) innerhalb van 16 Stunden bei 60°C
entfernt, so da® die Titelverbindung erhalten wird.

B. 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{1-methyi-1H-tetrazol-5-yl)allylalkohol

Das in der Stufe A dargestellte Acylchlorid wird in 150 ml Tetrahydrofuran gelést und unter Argon auf —78°C gekiihit. Zu dieser
hellbraunen Lésung werden bei —78°C 8,0ml Lithiumaluminiumhydrid in THF (0,1m) zugegeben. Nach 15 Minuten zeigte die
analytische TLC nur einen beweglichen Flack bei R, = 0,23 (50 Vol.-% EtOAcin Hexan). Das rohe Reaktionsgemisch wird mit20m!
2mH,S0,verdiinnt. Die walrige Phase wird mit 2 x 40mi Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, iber
M5S0, getrocknet und im Vakuum konzentriert und liefert 3,64g (100%) der Titalverbindung. Der rohe Allylalkahol wird
unmittelbar ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt. MS (CI): m/e = 328 fiir (M + H)*;

IR (KBr} vz,,,,: 3388 (v.br), 1600 (s), 1501 (s), 1225 (s). 1156 (s), 838 (s), 760 (s), cm™";
'H NMR (CDCl,) 5: 7.6-6.9 (8H, m), 4.62 (2H, br), 3.42 (3H, s}, 3.75 {1H, br, D,0-austauschbar);
'"H NMR (DMSO-dg): 7.5-6.9 (8H, m), 5.23 (1H,1,J = 5.56Hz), 4.27, (2H, d, J = 65.5Hz), 354 (3H, s} ppm;

. 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-6-yl}acrylaldehyd

Zu einer heftig geriihrten L6<ung von 3,64 g desin Stufe B dargestellten rohen Allylalkoholsin40ml Methylenchlorid werden hei
Raumtemperatur 2,6g (12,0mMoi) Pyridinium-chlorochromat in einer einzigen Portion zugegeben. Die analytische TLC
unmittelbar nach der Zugabe zeigt etwa 50% Produkt bei Ry = 0,34 neben dem Ausgangsmaterial bei R, = 0,14 {eluiert mit
£0Vol.-%EtOAc/Hexan). Die Oxydation wird 16 Stunden bei Raumtemperatur durchgefiihrt, wéhrenddessen alles
Ausgangsmaterial verbraucht wird und dis TLC nur Produkt ausweist. Die rohe Reaktions-Suspension wird durch ein
Kiesalgelbett gefiltert, mit 11 Essigester in Hexan (10Vol.-%) und 11 Essigester in Hexan (20Vol.-%) gewaschen. Das gewiinschte
Produkt kristallisiert beim Eindampfen unter vermindertem Druck zu 2,7 g (74%) der Titelverbindung; F. 141~142°C. MS (Cl)
m/e = 326 fiir (M + H}*;

IR (KBr) i’m“: 3075 (m), 2875 (m), 1675 (s), 1600 (s), 1601 (s), 1238 {s), 1156 (s), 850 (), 750 (s}, cm~";
'H NMR (CDCl,) 5: 9.63(1H, s), 9.5-6.9 (8H, m), 3.74 (3H, 5),

13C NMR (CDCl) 5: 188.92, 165.44, 164.68 (d, 'Je.¢ = 254.4Hz), 164.10 (d, "¢ = 255.9Hz), 151.34, 134.31, 133.77 (d, *Jc-
¢ = 8.3H2), 132.69, 132.23 (d, 3¢ = 7.5H2) 123.70, 116.26 (¢, 2c-¢ == 21.9Hz), 116.18(d, XJc¢ = 22.7Hz), 34.10ppm;

Anal. Calcd. for C\7H,2F,N4O: -
C,62.58; H,3.71; N, 17.17.
Found: C,62.41; H,3.85; N, 16.98.

Beispiel 7

3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{2-methyl-2H-tetrazol-6-yl)acrylaldehyd

Das allgemeine Verfahren der Stufen A, B und C von Beispiel 6 wird wiederholt, wobei 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyi-1H-
tetrazol-6-yWacrylsiure durch 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl}-2-(2-methy!-2H-tetrazo!-5-yl}acrylséure ersetzt wird dargestellt in
Beispiel 5} und die Titelverbindung als gummiartiger Feststoff in einer Gesamtausbeute von 76% erhalten wird. MS (Ch): m/

e = 326 fir (M + H)*.

IR (KBr) t’m.,‘: 2863 (m), 2750 (w), 1681 (s), 1600 (s), 1503 {s), 1225 (s), 1156 (s), 838 (s}, 75:2 {s),em™;
H NMR (CDCly) 3: 9.65, 7.34~7.30 (2H, m), 7.16 (2H, t, J = 8.5Hz}, 7.01-6.96 {2H, m), 6.88 (2H, t, J = 8.4Hz), 4.29 (3H, s);

3¢ NMR {CDCl) 5: 190.08, 164.30 (d, 'Jcr = 264.4Hz), 163.5 (d, "J¢¢ = 252.17Hz), 163.20, 161.37, 136.55, 133.49, 133.66 (d,
3¢ = 7.6H2), 132.38(d, 3c.¢ = 9.1Hz), 131.40, 127.54, 115.86 (d, 2c-¢ = 26.4Hz2), 115,57 (d, *Jc ¢ =* 28.7Hz), 39.55ppm;
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Anal. Calcd. for Cy;H,;F,N,0:
C,62.58; H,3.71; N, 17.17.
Fcound: C,62.27; H,4.22; N, 15.83.

Beispiel 8
5,6-Bis-(4-fluor-phenyl}-4-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)penta-2,4-dienal

Zu einem trockenen Gemischvon 0,70g (2,1 mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl}acrylaldehyd und 0,72g
(2,5mMol) Triphenylphosphoranylidenacetaldshyd werden unter Argon bei Raumtemperatur 20 ml trockenes Benzen
zugegeben. Die Suspension wird unter einer Argonatmosphére aut RuckfluBtemperatur arhitzt und die Reaktion 30 Minuten bei
RiickiluBtemperatur durchgefiihrt. Die analytische TLC (viermal mit 20Vol.-% Ethylacetat in Hexan eiuiert) zeigt nur einen Fleck
fir das Produkt bei Ry = 0,15. Das rohe Reaktionsgemisch wird auf eine mit Hexan gesattigte Kieselgelsaule gegossean. Das
gewiinschte Produkt wird mit 1,51 20 Vol.-% EtOAc in Hexan eluiert und lisfert 0,67g (89 %) der Titelverbindung, die in der TLC
homogen erscheint.

'HNMR {CDCl,) 5:9.63(1H, d, J = 7.5Hz), 7.47 {1H,d, J = 15.7Hz), 7.4-8.8, m), 5.80 (1H, dd, J, = 7.4Hz, J, = 16.7Hz), 4.11 (2H,
q.J =7.1Hz), 3.58 (3H, s), 1.26 (3H, t, J = 7.1Hz) ppm.

Das 300 MHz-'H-NMR-Spektrum des obigen Produkts zeigt, daB es etwa 10% 7,7-Bis-(4-fluor-phenyl)-6-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-
yl)-hepta-2,4,6-trienal als Nebenprodukt enthalt, das sich nichtleicht entfernen 1aRt. Dieses Materia' wird ohne weitere Reinigung
fiir die nachste Darstellung verwendet.

Beispiel 9

5,5-Bis-(4-fluor-phenyl)-4-(2-methyl-2 H-tetrazol-5 yl)penta-2,4-dienal

Das Verfah:en von Beispiel 8 wird wiederholt, wobei 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)acrylaldehyd durch
0,679 (21,0mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2-methyl-2 H-tetrazol-6-yllacrylaldehyd (dargestelit in Beispiel 7) ersetzt wird. Die
Reaktion wird mit 0,64¢ (21,0mMol) Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd durchgefiihrt, wobei 0,66g (90,5%) der
Titelverbindung erhalten werden.

'HNMR(CDCl3) 5:9.57 (1H, d,J = 6.8H2),2.50(1H,d,J = 16.5 Hz),7.3-6.8 (8H, m),5.94(1H, dd, j = 6.8, 16.5Hz),4.30 (3H, s) ppm.

Beispiel 10
9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-6-yl)-3-oxo-nona-6,8-diensduresthylester und 11,1-Bis-(4-fluor-
phenyl)-5-hydroxy-10-{1-methy!-1 H-tetrazol-5-yl)-3-0x0-6,8,10-undecatriensaureethylaster

A. 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-3-0x0-nona-6,8-diensaureethylester

Zueiner gekiihiten Suspension (0°C, Eisbad) vor: 0,84g {16,0mMol) NaH (60% in Mineralél) in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran
unter Argon werden 2,04ml (16,0 mMol) Acetassigsaureethylester in 4 gleichen Portionen zugegeben. Diz klare homogene
Lasung wird 30 Minuten bei 0°C geriihrt, dann werden tropfenweise 6,4 ml einer 2,6m Lésung von Butyllithium {16,0mMol)
innerhalb von 15 Minuten zugegeben. Die orangefarbene Ldsung des Dianions wird eine weitere Stunde bei 0°C geruhrt. Das
Eisbad wird durch ein Aceton-Trockeneis-Bad von —78°C ersetzt und das Dianion mittels einer Kaniile in eine Ldsung von 2,829
(8,01mMol) 5,5-Bis-(4-fluor-phenyl)-4-{1-methyl-1 H-tetrazol-6-yl}penta-2,4-dienal in 20ml Tetrahydrofuran ibertragen. Die
analytische TLC zeigt das gewiinschte Hauptpradukt bei R; = 0,15 (50% EtOAc in Hexan) und ein Nebenprodukt bei R; = 0,2, Das
rohe Reaktionsgemisch wird mit 40iml 1n HCl verdiinnt und die willrige Phase mit 2 x 50ml Essigester extrahiert. Die
organischen Phasen werden vereinigt, iber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das gawinschte Produkt wird durch
Flash-Kieselgel-Sdulenchomatographie durch Elution mit 20Vol.-% EtOAc in Hexan gereinigt und liefert 2,26 g (68,5%) der
Titelverbindung. MS (Cl): m/e 483 fiir (M + H)*.

IR (KBr)\’m,,:: 3450 (v.br), 1738 (s), 1725 (s), 1606 (s), 1513 {vs}, 1225 (s), 1163 {s), 844 {s) cm™";

'HNMR {CDCl4} 5: 7.4-6.8 {8H, m), 6.72 (1H, d, J = 15.6Hz), 4.63 (1 H, m),4.17 (2K, q, J = 7.1Hz),4.13 (1H, m), 3.60 {3H, 5}, 3.52
(1H,d, J = 3.9Hz, D,0-austauschbar), 3.47 (2H, s), 2.74 (2H, d, J = 6.0Hz), 1.26 (3H,1,J = 7.1Hz) ppm;

’C NMR (CDCI;) 5: 164.21, 136.98, 132.34 (d, 3¢ = 8.3H2), 131.45(d, e = 9.1Hz), 116.74 (d, Uc.r = 21.9Hz), 115.74 (d,
“Je-¢ = 21.1Hz), 100.86, 67.61, 61.58, 49.85, 49.07, 33.56, 14.10ppm.

8. 11,11-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-10-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-3-oxo-undeca-6,8,10-trienséureethylester
Die Kieselgelsaule aus der obigen Stufe A wird waiter eluiert und liefert das Nebenpradukt (R, = 0,2). Wiederhoite Flash-
Kieselyelchromatographie mit 20% EtOAc in Hexan als Elutionsmittel liefert die Titelverbindung.

'H NMR (CDCl,) 5: 7.4-7.1(4H, m), 6.9-6.8 (H4, m), 6.58(1H,d,J = 15.5H2),6.31(1H, dd,J = 10.7, 15.0Hz), 5.80,1H,dd,J = 10.7,
15.4Hz),5.66 (1H, dd, J = 5.5, 15.1Hz), 4.64 (1H, m), 4.18 (2 H,q,J = 6.9Hz), 3.58 (3H, 5) 3,46 (2H, 5), 3.02 {1H, m), 2.75-2.72 (2H,
m), 1.27 (3H,1,J = 6.9Hz) ppm.

Belspiel 11
(+-erythro-9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensduresthylester

2u giner Losung von 2,19g (4,53mMol) 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-6-hydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-3-0x0-nona-6,8-
dienséureethylester (48 h bei 30°C im Hochvakuum getrocknet) in 40ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei 0°C (Eisbad)
unter Argon 4,8ml (4,8mMol) Triethylboran-Lésung in Tetrahydrofuran in einer Portion zugegeben, Das Gemisch wird unter
Argon insgesamt 1 Stunde geriihrt. Das Eisbad wird durch ein Aceton-Trockensis-Bad ersetzt und zu dem Reaktionsgemisch
0,209 (5,3mMol) NafH, in einer Portion zugegeben. Die Reaktions-Suspension wird bei —-78°C 2 Stunden geriihrt, wobei sich



-52- 279 880

eina klare homagene heligelbe Lisung bildet. Das rohe Reaktionsgemisch wird mit 40ml 1 n HCl verdiinnt und dann mit

2 x 40ml EtOAcextrahiert. Die organischen Phasan werden vereinigt, iber MgSQ,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt, wobai
das Produkt als dickar Sirup erhalten wird. Dieser wira mit 300ml Methanol verdiinnt, die Losung 16 Stunden bei
Raumteryperatur steliengelassen und dann im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wird durch Flash-Kieselgel-
Séulenchromatographie mit 21 30% EtQAc in Hexan als E!utionsmittel gereinigt. Die entsprechenden Fraktionen werden
aufgefangen und eingedampft und liefern 1,48¢ (68%) der Titelverbindung. MS (Cl}: m/e = 485 fiir (M + H)*;

IR (KBr)\’m“: 3438 (s), 1734{s), 1600 (s), 1513 (s), 1225 (s), 11163 (s}, B44 (s),cm™;

'H NMR (DMSO-dg) 5: 7.4-7.3 {4 H, m), 7.04 (2H, t, J = 8.9), 6.9-6.7 (2H, m), 6.52{1H, dd, J = 1,15.2Hz),6.16 (1H, dd, J = 6.6,
16.7Hz), 4.89 (1H,d, J == 4.8Hz),4 72 {1H,d, J = 5.5Hz) 4.13(1H, m), 4.04 (2H, q, J = 7.2Hz), 3.85 (1H, m}), 3.76 (3H, s}, 2.42, (1H,
dd,J = 4.6,15H2), 2.28 (1H,dd, J = 8.3, 15Hz), 5.5{1H, m), 4.2 (1H, m), 1.17 {(3H, t,J = 7.2Hz2);

YIC NMR (DMS0Q-d;) 5: 171.02, 162.51, 163.05, 153.03, 145.34, 139.46, 136.34, 132.2 (d, *Jc_¢ = 8.3Hz), 131.0(d, ®Jcs = 9.1H2),
125.14, 121.64, 115.4% (d, W¢¢ = 20412}, 115,13, {d, Jcr = 21.1H2), 67.79, 64.76, 63.50, 44.10, 42.34, 33.44, 14.01 ppm;

Anal. Calcd. for C3sHz6F,N4Cy:
C,61.98; H,5.41; N, 11,56. |
Found: C,61.51;H,5.67; N, 11.12,

Belspiel 12

Natrium-{+)-erythro-9,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dikydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yljnona-6,8-dienoat

Zu einer Lésung von 1,23 1g {2,564mMol) 9,9-Bis-(4-fluor-phenylj-2.5-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yilnona-6,8-
disnsdureethylaster in 35mi Tetrahydrofuran werden bei 0°C 2,564 mi (1 Aquivalent) 1 n NaOH-Lasung tropfenweise zugegeben.
Die Zugabegeschwindigkeit muB so langsam sein, daB sich die Farbe des Reaktionsgemisches nicht nach dunkelbernsteinfarben
cderrotlich verandert. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei 0°C geriihrt und bildet eine kiare homogene Losung. Dann 133t
man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwédrmen und IRt eine weitere Stunde stehen, wabei die Verseifung
fortschreitet. Die analytische TLC nach Elution mit 20Vol.-% MeOH in CHCl; zeigt das gewinsciite Produkt bei R, = 0,2. Die gréte
Menga des organischen Lésungsmittels wird bei etwa 10°C im Vakuum (26mm Hg) abgedampft. Der entstehende dicke Sirup
wird mit 4ml Wasser verdiinnt und dann die Losung bei 0,01 mm Hg gefriergetrocknet, wobei 1,126 (100%) der Titelverbindung
als Natriumsalz erhalten wird, welche etwa 1 Mol Wasser enthalt; F. > 100°C unter Zersetzung.

'R (KBr) Jm,,: 3400 (v.br), 1800 (s), 1575 (s), 1513 (s), 1438 (s), 1404 (s}, 1225 (s), 1156 (s), 838 (s}cm~’;

'H NMR (DMSO-dy) 5: 7.3-7.4 (4H, m), 7.06 (1H, br, D,0 exchangeable), 7.00~7.06 (2H, m), 6.87-6.91 {2H, m), 6.49 (1H, d,
J = 15.7Hz),5.13(1H, dd, J = 5.4, 15.7Hz), 5.05 (1H, br, D,0-austauschbar), 4.14 (1H, m), 3.74 (3H, s}, 3.62 (1H, m}. 1.99 (1 H, dd,
J =3.7,13.5Hz2), 1.80{1H, dd, J = 8.5, 13.5Hz), 1.43 {1H, m), 1.30 {(1H, m});

13C NMR (DMSO-dg) 5: 175.87, 161.85 (d, "¢ = 246.1Hz), 161.37 (d, "Jc_¢ = 246.9Hz), 153.08, 144.97, 139.88, 136.40, 135.51,
132,22 (d, 3¢ = 8.3Hz), 130.97 (d, *Jc¢ = 8.3Hz). 124.66, 121.74, 116.42 (d, 2. = 21.9Hz), 115.12 (d, 2Jc_¢ = 23.4Hz), 68.23,
65.71, 44.59, 43.55, 33.45ppm;

Anal. Calcd. for C23H21F1N404Na H,0:
C,55.64; H,4.67-N, 11.28.
Found: C,55.24; H, 4.65: N, 10.85.

Beispiel 13

trans-6-[4,4-Bis-(4-fluor-pheny!}-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyll-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on

A. (%)-erythro-9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-yljnona-6,8-diensiure

Zu einer Lésung von 0,64g (1,32 mMol) (1 }-erythro-9,9-B's-{4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-nona-
6,8-diensdureethylester in 26 ml Tetrahydrafuran werden bei 0°C 1,32ml 1,0m NaOH-Lésung zugegeben. Die hellgelbe
Suspansion wird zwei Stunden bei 0°C geriihrt, wobei sich sine klare hellgelbe Losung bildet. Das rohe Reaktionsgemisch wird
mit 5ml 2n waBriger HCl-Ldsunyg verdinnt, und das organische Material wird mit 2 x 40ml Essigester extrahiert. Die
organischen Extrakte werden vereinigt, 0ber MgSO, getrocknet und im Vakuum 2u einem hellgelben Gummi konzentriert. Die
rohe Dihydroxysaure wird im Hochvakuum (0,01 mm Hg bei Raumtemperatur fiir 24 Stunden) scharf getrocknetund dann in der
néchsten Stufe eingesetat.

B. trans-6-[4,4-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yi}buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on

Die trockene Siure aus der obigen Stufe A wird in 100mi trockenem Methylenchlorid unter Argon bei Raumtemperatur gelost
und anschlieRend werden 1,7 g (4,0mMol) 1-Cyclohexyl-3-{2-morpholino-ethyl)carbodiimid-metho-p-toluensuifonat
zugegeben. Nach Ausweis der analytischen TLC (R, = 0,12; dreimal mit 50% Essigester in Hexan eluiert) ist die Lactonisierung
nach 15 Minuten volisténdig. Die Hauptmenge des Losungsmittels wird im Vakuum abgedampft und der Riickstand mit 40mi
Wasser gewaschen und anschlieBend mit 2 x 40ml Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden verginigt, iiber
MgSO0, getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei 0,549 (89,7 % des Produkts erhalten werdan. Eine rei e Probe des
Produkts wird erhalten durch Uberleiten durch ein kurzes Kieselgetbett, das zweimal mit 40Vol.-% Essigestar in Hexan eluiert
wird, wobei die Titelverbindung erhalten wird, die offenbar 2 Mol Wasser enthalt. MS (Cl): m/e = 438 fir (M + H)*;

IR (KBr)Jm.,: 3425 (br), 1738 (v.s.), 1600 (s), 1513 {s), 1225 {vs), 1156 (s), 1038 (s), 838 (s)cm™';
'HNMR (CDCly) 8: 7.26-7.21 (2H, m}, 7.14(2H, d, J = 8.7Hz2), 6.86 (4H, d, J = 6.8H2),6.72 (1H, dd, J = 0.8, 16.6Hz), 5.34 (1H, dd,

J =7.1,16.6Hz),5.18(1H,m), 4.37(1H,m), 3.57 (3H, s), 268 (1 H,dd, J = 4.5,18Hz), 2.60{1H, ddd, J = 3.63,2.5, 16Hz), 2.44 (1 H,
d,J = 2.6 H,, D,0-austauschbar), 2.00 (1H, dt, J = 18, 1.7Hz), 1.79 (1H, td, J = 2.7, 18Hz)} ppm;
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YC NMR (CDCl3) 5: 169.20, 163, 162.5, 153.20, 148.81, 135,61, 134,95, 132.45 {d, 3¢ = 8Hz), 132,52, 131.51, (d, *Jc¢ = 8Ha),
130.04, 120.44, 115.95, {d, 2)c_¢ = 21.9Hz2), 115,83 (d, %) ¢ = 21.9Hz), 75.67, 62.54, 38.58, 35.58, 33.64 ppm;

Anal. Calcd. for Cp3HzF2N;042H,0:
C,58.22; H,5.10; N, 11.81.
Found: C,59.06; H,4.45; N, 11.25.

Eine Prabe des obigen Lactons wird aus Cyclohexan-Benzen umkristallisiert und liefert die Titelverbindung als Kristalle, die etwa
1 Mol Benzen enthalten; F. 105-106°C.

Anal. Ber. fir ngHmF2N403 Cngf
C,67.48; H,5.07; N, 10.85.
Gefunden: C,67.44; H, 5.23; N, 10.59.

Beispie! 14

(+)-erythro-9,9-Bis-(4-fluor-phenyl}-3,5-dihydroxy-8-{2-methyl-2 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienséuraethylester

A. 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(2-methyl-2H-tetrazol-5-y!)-3-oxo0-nona-6,8-dienséureethylester

Das allgemeine Verfahren von Beispiel 10, Stufe A, wird wiederholt, jedoch wird das 5,5-Bis-{4-fluor-phenyl}-4-(1-methyl-1H-
tetrazol-5-yl)penta-2,4-dienal durch 0,66g (1,87 mMol) 5,5-Bis-{4-fluor-phenyl)-4-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yllpenta-2,4-dienal
ersetzt, wobei 0,63 ¢ (69 %) der Titelverbindung nach Kieselgel-Chromatographie erhalten werden.

B. (+)-erythro-9,9-Bis-{4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{2-methyl-11{-tetrazol-5-ylJnona-6,8-diensauresthylester

Das Produkt der abigen Stufe A wird entsprachend dem in Beispiel 11 beschriebenen allgemeinen Verfahren mit Triethylboran
und Natriumborhydrid behandelt, wobei nach Reinigung durch Kieselgel-Chromatographie 0,37g (69,5 %) der Titelverbindung
erhalten werden.

'H NMR (CDCl3) &: 7.30-7.22 (2H, m}), 7.07 {2H,t, J = 6.7Hz), 6.89-6.86 (2H, m), 6.78 (2H, 1, J = 8.7Hz2),6.66 (1H, d,J = 15.5Hz),
5.39(1H,dd, J = 6.3, 16.5Hz),4.41 {1H, m) 4.2 (1H, m}, 4.27 (3H, s) 4.18 (2H, q, J = 7.1Hz), 3.92 (1 H, br, D,0-austauschbar), 3.69
(1H, br, D,0-austauschbar) 2.47-2.42 (2H, m), 1.66-1.58 (2H, m), 1.26 (3H, t, J = 7.1Hz);

3C NMR (CDCl;) 8: 172.29, 162.52 (d, "Jc¢ = 249.9Hz), 161.94 (d, 'Jc_r = 248.4Hz), 145.74, 137.59, 137.33, 136.87, 132.37 (d,
3¢ = 8.3Hz), 131.69 (d, *Jc¢ = 8.3Hz), 128.53, 124.90, 115.50{d, %Jc_¢ = 21.1Hz), 115.2 {d, Lc¢ = 20Hz), 72.11, 68.07, 60.74,
42.52,41.73,39.42, 14.17 ppm.

Beispiel 15
{+)-erythro-11,11-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-10-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)undeca-6,8,10-triensaureethylester und
Natriurn-(+)-erythro-11,11-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-10-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)Jundeca-6,8, 10-trienoat

A. (+)-erythro-11,11-Bis-{4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-10-{1-methyl)-1H-tetrazol-5-yl)undeca-€,8,10-triensiureathylester

Das allgemeine Verfahren von Beispiel 11 wird wiederholt, wobei der 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-{1-methyl-1H-
tetrazol-56-yl}-3-oxo-nona-6,8-diensaureethylester durch 0,12g 11,11-Bis-(4-fluor-phenyl}-5-hydroxy-10-(1-methyl-1H-tetrazol-5-
yl}-3-oxo0-undeca-6,8,10-triensiureethylester (dargestellt in Beispiel 10, Stufe B) erseizt wird und dabei nach Kieselgel-
Chromatographie 50 mg (42 %) der Titelverbindung erhalten werden.

‘HNMR (CDCl;) 8: 7.4-6.8 (8H, m:), 6.57 (1H, d, J = 15.4H2), 6.29 (1H, dd, J = 10.8, 15.1Hz), 5.80 (1H, dd, J = 10.7, 15.4Hz), 5.07
(1H, dd, J = 6.7,15.1Hz), 4.44 {(1H,q J = 5.8Hz), 4.24 (1H, m), 4.16 (2H, q, J = 7.1Hz), 3.83 (1H, br, D,0-austauschbar), 3.65 (1H,
br. D,0-austauschbar), 3.58 (3H, s), 2.47 (2H, d, J = 6.3Hz}, 1.62 (2H, m), 1.28 (3H, t,J = 7.1Hz);

B¢ NMR (CDCl,) 5: 172.43, 162.87 (d, "J¢ _ ¢ = 267.46Hz), 162.47 (d, 'J¢_; = 249.91Hz), 153.45, 146.20, 138.62, 135.98, 135.50,
133.98, 132.39 (d, *Jc-¢ = 8.3Hz), 131.48 (d, *Jc_ = 8.3Hz), 131.18, 129.80, 129.16, 121.95, 115.75 (d, {Jc-¢ = 22.0H2), 115.67 (d,
2)c.r = 22.0H2), 71.72, 68.34, 60.82, 42.45, 41.57, 33.54, 14.16 ppm

B. Natrium-+-erythro-11.11-bis-(4-fluor-phenyl)-3.5-dihydroxy-10-{1-methyl-1H-tetrazo!-5-yl)undeca-6.8,10-trienoat
Das Produkt der obigen Stufe A wird nach der in Beispiel 12 beschriebenen aligemeinen Methode verseift, wobei die
Titelverbindung in quantitativer Ausbeute erhalten wird.

'HNMR (DMSO-dg) 5: 7.5-6,8 (8H, m), 6.44 (1H, d, J = 155Hz),6.17(1H,dd,J = 11.4,14.8Hz),5.7(2H,m)4.14(1H,q,J = 5.5Hz),
3,7(2H, br, D,0-austauschbar) 3.67 (3H, s),3.90 (1. m), 2.02(1H, d,J = 11.7Hz),1.84(1H,dd,J = 8.6, 14.4Hz),1.46 (1H, m), 1.29
(1H, m) ppm.

3C NMR (DMSO-dg) 5: 176.1%, 152.81, 141.50, 136.25, 135.62, 134.02, 132.35, 132.24, 127.72, 128.04, 122,17, 115.48 (d,
2Je-¢ = 21.9H2), 115.19 (d, 2Jc.; = 21.1Hz), 68.31, 65.73, 44.59, 43.57, 33.40 ppm.

Beispiel 16

trans-6-{4,4-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl}-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on

Das allgemeine Verfahren von Beispiel 13, Stufe A und B, wird wiaderfiolt, wobei der { £ -erythro-9,9-Bis-{4-fluor-phenyl)-3,5-
dihydroxy-8-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)rona-6,8-diensaursethylester durch 370mg 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(2-
methyl-2H-tetrazol-6-yl)nona-6,8-diensaureethylester ersetzt wird und 143mg (44 %) der Titelverbindung nach Kieselgel-
Chromatographie erhalten werden. MS (Cl): m/e = 439 fiir (M + H)*;

IR (KBr) \’m,,: 3438 (v.br), 1731 (s), 1600 (s), 1503 (vs), 1218 (vs), 1153 (s}, 10566 (m), 1031 (m), 838 (s) cm~";
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'HNMR (CDCl,} 5; 7.29-6.82 {8H, m) 6.69(1H,d,J = 15.6Hz), 5.44 {1H, dd, J = 9.0, 16.6H2),5.24 (1H, m), 4.27 (3H, s), 4.30 (11,
m),4.21 (1 H, s, D,0-austauschbar) 3.69 (1H, br.s D,0-austauschbar), 2.6~-2.4 (2H, m), 2.1-1.7 (2H, m);

"3C NMR (CDCl,) 5: 169.94, 162.70 (d, "o = 249.2H2), 16212 (d, "Je = 249.9H2), 147.68, 147.47,137.27,136.11, 132,36 (d,
Ne.r = 8.3Hz), 131.71 (d, 3¢ = 8.3H2), 131.17, 131.10, 130.88, 128.62, 124.28), 115.52 (d, 2J¢_¢ == 20.4Hz), 114.95
(d2Jc_r = 21.9Hz), 76.16, 62.33, 39.49, 38.66, 35.99 ppm;

Anal. Ber. fiir Co3HzoFoN4O3 2H,0:
C,58.22; H,5.10; N, 11.81.
Gefunden: C,58.92; H,4.62; N, 11.21.

Beispiel 17
Natrium-(i)-erythro-9,9-Bis-(4-fluor-pheny!)-3,5-dihydroxy-8-(2'melhyl-2 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diencat

Das allgemeine Verfahren von Beispiel 12 wird wiederholt, wabei der (i)-erylhro~9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-
methyl-1H-tetrazo!-5-yl)nona-6,8-diensaureethylester durch 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{2-methyl-2 H-tetrazol-5-
yHnona-6,8-dienséureethylester ersetzt wird und nach Gefriertrocknung die Titelverbindung als Natriumsalz erhalten wird, die
etwa 1 Mol Wasser zu enthalten scheint.

IR {KBr} !),,,,,‘: 3413 (v.br), 1600 (s}, 1575 (s}, 1500 (s), 1400 (s), 1219(s), 1088 {s) cm™";

'H NMR (DMSO0-dg) 5: 7.36-6.82 (84, m), 6.50(1H,d, J = 15.5Hz}, 6.28 (1H, dd, J = 5.8, 15.5Hz), 5.0 {1H, Lr, D,0-austauschbar)},
4.9(1H, br. D,0-austauschbar), 4.28 {3H, s), 4.13 (1H, d, J = 5.94Hz), 3.64 (1H, m), 2.03 (1H,dd, J = 3.6, 14.9Hz), 1.85 (1H, dd,

J =8.7,14.9H2), 1.5-1.2 (2H, m);

CNMR (DMSO-d¢) 5: 176.25, 103.18, 161.47, (d, "Je-¢ = 240Hz), 143.15, 137.60, 136.40, 125.48, 115.1 2,114.46,68.52, 65.84, 44.51,
43.55ppm.

Anal. Ber. fir C23H2|F2M404Na H;OZ
C,55.64;H,4.67; N, 11.29.
Gefunden: C,55.22; H,4.79; N, 11.21..

Beispiel 18
9,9-Bis-(4-fluor-pheny!)-3-hydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-6-0x0-nona-6,8-dienséurebenzylester

2,5g {7,7mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl}-2-(1-methyi-1 H-tetrazol-5-yl)acrylaidehyd, 3,93g (11 mMol) 6-Dimethoxyphosphoryl-3-
hydroxy-5-oxo-hexansaurebenzylester und 1,40g wasserfreies Lithiumbromid werden in Acetonitril mit 1,2ml (8,0mMol}
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en versetzt. Das Gemisch wird unter Argon 44 Stunden bei 23°C erhitzt und dann im Vakuum
singeengt. Der Riickstand wird zwischen §0ml CH,Cl, und 100 ml eiskalter H.PO4verteilt. Die organische Phase wird mit2 x 50mi
Wasser gewaschen, Gber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und eingedampft, wobei 4,2 eines orangefarbenen Schaums
erhalten werden. Das Rohprodukt wird an Kieselgel vorabsorbiert und an einer Kieselgelsaule {10-40) dreimal
chromatographiert, wobei mit 40% Essigester/Hexan als Elutionsmittel benutzt wird und 0,36g der Titelverbindung erhalten
warden, MS (Cl): m/e = 645 fir {M + H)*;

IR (KB} Vimas: 3440 (OH), 1735cm ™" (C(=0)OCH,);

'H NMP.{CDCl3) 5: 2.50 (d, 2H, C~2 or C—4 CHy, J =: 6.2), 2.63 (d, 2H, C~2 or C~4 CH,, J = 5.9}, 3.33 (s, 1H, OH) 3.50 {s, 3H, NCH,),
4.42 {m, 1H, CHOH), 5.09 {s, 2H, -OCH,), 5.80 (d, * H, C-5 olefinisches H, J = 16),6.86-7.34 (m, 13H, ArH), 7.52(d, 1H,C-7
olefinischesH, J = 16).

Beispiel 19
Natrium-(-+)-,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-5-0x0-nona-6,8-dienoat

0,349 (0,62mMol) 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-8-{1-methyl-1 H-tetrzzol-5-yl)-6-0xo-nona-6,8-diensiurebenzylester
vserden indmi Tetrahydrofuran und 1 ml Wasser gelést. 0,62ml (0,62 mMol; 1n Natriumhydroxididsung wir-d zugegeben und die
Losung 6h bei 24°C geriihrt. Das Gemisch wird mit 10ml Wasser verdiinnt una mit 3 x 50mi Diethylethe: gewaschen. Die
wélrige Phase wird gefriergetrocknet und liefert 0,17 g {52 %) der Titelverbindung; F. 166-180°C (Zers.).

IR (KBr)¥),,.: 1685¢m ™ (COO"):

'HNMR {DMSO-dg) 8: 1.76{dd, 1H, C-4 CH, J = 8.4,16), 1.97 {dd, 1H,C-4CH, J = 3.5,16),2.42 {m, 1H, C-2 CH,),3.71(s,3H, NCH,),
3.93(m, 1H, CHOH), 5.80 (d, 1H, C-6 olefinisches H,J = 16), 6.89-3.94 (m, 2H, AiH), 7.06-7.12 (m, 2H, ArH), 7.30 (d, 1H, C-7
olefinisches H, J = 16), 7.38-7.41 {m, 4H, ArH).

Anal. Calcd. for C;3H|9F2N404Na 3.5H20:
C,51.21; H,4.86; N, 10.39.
Found: C,51.44; H,3.97; N, 9.45,

Beispiel 20
3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)acrylsauresthylester und 3,3-Bis-(4-fluar-phenyl)-2-{2-isopropyl-2H-
tetrazol-5-yl)acrylsiureethylester

A. 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl-2-(2-isopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-acrylséureethylester
Zu einer gekiihlten Losung (-78°C, Trockeneis-Aceton) von 2,6g (7,3mMcl) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyi)-2-(1H-tetrazol-5-
yllacrylsduresthylester (dargestelitin Beispiel 2) in 20ml trockenem Dimethyliormamid werderi »inter Argon 0,44g (11,0mMol)
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NaH (60% in Mineralél) und anschlieend 2,0mi (20,0 mMol) analysenreines 2-lod-propan in einer einzigen Portion zugegeben.
Das dickiliissige Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei —78°C unter Argon geriihrt. Dann 133t man langsam innerhalb von

16 Stunden das Gemisch auf Raumtemperatur erwirmen. Die analytische TLC, die einmal mit 50% Essigester in Hexan eluiert
wird, zeigt nur einen Fleck bei R; = 0,86. Die weifle Suspension wird mit 40 ml halbgeséattigtem Bimsstein und anschliefend mit
20ml Essigester verdiinnt. Die wiRrige Phase wird mit 2 x 20m| Essigester gewaschen. Die organischen Phasen werden
vereinigt, iber MgS0, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die analytische TLC, viermal mit 8Vol.-% Essigester in Hexan
eluiert, zeigt zwei Flecke mit Ry = 0,38 {21) und R = 0,49 (21 ). Die gewiinschten Produkte werden durch Kieselgel-
Saulenchromatographie, eluiert mit 8% EtOAc in Hexan, gereinigt. Das schnella ‘fende Produkt ergibt 1,649 (56,5%) der
Titelverbindung. MS (Cl}: m/e = 399 fir (M + H)*;

'H NMR (CDCl,) 5: 7.29-6.85 (8H, m), 4.94 (1H, heptet, J = 6.7Hz), 4.09 (2H, q, J = 6.9Hz), 1.50 (6H,d,J = 6.8Hz], 1.01 (3H,¢,
J = 6.9Hz);

13C NMR (CDCl5) 5: 167.04, 163.20 {d, "Jc.r = 248.4Hz), 162.82 (d, 'J¢_r = 240Hz), 152.65, 136.85, 136.19, 131.83(d, 3er =8.3Hz),
131.04(d, 3Jc.¢ = 8.3H2), 115.97, 116.85, 116.34 (d, Wc_r = 21.8H2), 115.11 (d, 2)er = 21.9H2), 61.38, 56.48, 22.04, 13.68 ppm.

B. 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-isopropyl-1H-tatrazol-5-yl)-acrylsdureethylester

Die Kieselgelsaule aus der obigen Stufe A wird weiter mit 8% EtOAcin Hexan eluiert und liefert das langsamer laufende Produkt
(R, = 0,38). Die entsprechenden Fraktionen werden aufgefangen und liefern 0,969 (32,7 %) der Titelverbindung. MS (Cl):

m/e = 399 fir (M + H)*;

'H NMR (CDCl,) 5: 7.25-6.85 [8H, m), 4.30 (1H, heptet, J = 6.8Hz), 4.04 (2H, q,J = 7.1Hz), 1.26 (6H, d, J = 6.8Hz), 1.01 (3H, ¢,
J=71Hz);

3¢ NMR (CDCl,) : 165.6, 162.7 (d, "Jc_s = 200Hz), 156.7, 135.8, 134.2, 132.1 (d, *Jc¢ = 8.3H2), 131.0(d, 3Jcs = 6.8Hz), 115.8(d,
23, = 21.9Hz), 115.7{d, Ycr = 21.9Hz), 61.81, 51.07, 22.18, 13.61ppm.

Beispiel 21
3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{1-isopropyl-1H-tetrazol-5-ylacrylaldehyd

A. 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-acrylséure

Zu einer auf 0°C gekiihiten Losung von 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-isopropy!-1 H-tetrazol-5-yl)acrylsdureethylester {0,959,
2,39mMel) in 20 mi eines 1:1-(Vol.)-Gemischeg von Tetrahydrofuran und Methano! werden 4mi einer 3M waRrigen Lasung von
LiOHin einer einzigen Portion zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 Minuten bei 0°C gerihrt und dann auf Raumtemperatur
erwirmen lassen. Die Verseifung wird 4 Stunden bei Raumtemperatur durchgefiihrt, wobei sich eine sehr helle klare Lésung
bildet. Das rohe Reaktionsgemisch wird mit 12mi 2M H,S0, verdinnt und d&s Produkt mit 2 x 40mi Diethylether extrahiert. Die
organischen Phasen werden vereinigt, Gber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingedampft und dann im Hochvakuum

(0,01 mm Hg) bei Raumtamperatur 24 Stunden scharf getrocknet, wobei die Titelverbindung erhalten wird. Die Acrylsdure wird
dann ohne weitere Reinigung in der nichsten Stufe eingesetzt.

B. 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-acryloylchlorid

Eine Losung der in Stufe A dargesteliten getrockneten Saure in 20ml trockenem Maethylenchlorid wird bei Raumtemperatur mit
4ml Oxalylchlorid (redestilliert (iber CaH,) versetzt. Das Gemisch wird unter einer Argonatmosphére 2 Stunden unter Rickflufy
gekocht, wobei sich eine hellbraunliche Losung bildet. Die Hauptmenge der fliichtigen Losungsmittel wird im Vakuum
abgedampft und die letzten Spuren Oxalylchlorid innerhalb von 12 Stunden bei Raumtemperatur im Hochvakuum entfernt,
wobei die Titelverbindung erhalten wird.

C. 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-isopropyi-1H-tetrazol-5-yl)-allylalkohol

Dasin Stufe B dargestellte Saurechlorid wird in 20ml trockenem Tetrahydrofuran gelést und anschlieBendlangsam 1,5mleiner
1,0m Ldsung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran unter einer Argonatmosphére bei —78°C zugegeben. Die
analytische TLC, eluiert mit 30Vol.-% EtOAc in Hexan, zeigte das Alkoholprodukt bei R = 0,46. Das rohe Reaktionsgemisch wird
in verdiinnte H,S0, (2n in H,0) gegossen und das gewiinschte Produkt mit 3 x 40mi Diethylether extrahiert. Die organischen
Phasen werden vereinigt, iber MgS0, getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei 1,07g der Titelverbindung erhalten
werden, die ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetat wird.

D. 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{1-isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-acrylaldehyd

Der in Stufe C dargesteite Allylalkohol (0,96 g) wird bei Raumtemperatur in 45ml trockenem Methylenchlorid gelost. Zu dieser
heftig gerihrten Losung werden 0,649 (2,96 mMol) Pyridiniumchlorochromat in einer einzigen Portion zugegeben. Nach
vierstiindigem Riihren des Reaktionsgemisches zeigt die analytische TLC nach einmaliger Entwicklung mit 10Vol.-% EtCAc in
Hexan und zweimal mit 20Yol.-% EtOAc in Hexan ein Hauptprodukt bei Ry = 0,22. Das rohe Gemisch wird auf ein etwa 1'/2" dickes
Kieselgeihett gageben und mit 20% EtOAc in Hexan eluiert, wobei 0,61g (53 %) der Titelverbindung erhalten werden.

MS (Cl):m.'e = 355 fiir (M + H)".

Beispiel 22

3,3-Bis-(4-flucr-phenyl)-2-(2-isopropyl-2H-tetrazol-6-yl)acrylaldehyd

Das allgemeine Verfahren von Beispiel 21, Stufe A, B, Cund D wird wiederholt, wobei der 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-isopropy!-
1 H-tetrazol-5-yl)acrylsiureethylester durch 3,3-Bis-{d-fluor-phenyl)-2-(2-isopropy!-2 H-tetrazol-5-yllacrylséureethylester ersetzt
wird und die Titelverbinding in 88%iger Ausbeute erhalten wird.
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Beispiet 23
9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-{1-isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-3-oxo-nona-6,8-dienséureethylester und 11,11-Bis-{4-fluor-
phenyl)-5-hydroxy-10-(1-isopropyl-1 H-tetrazol-5-yl}-3-0xo-undeca-3,8,10-triensdureethylester

A. 55-Bis-(4-fluor-phenyl)-4-(1-isopropy!-1H-tetrazol-5-yl)penta-2,4-dienal und 7,7-Bis-(4-fluor-phenyl)-6-(1-isopropyi-1 H-
tetrazol-5-yl)hepta-2,4,6-trienal-
Zu einem trockenen Gemisch ven 0,51¢ (1,4mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)acrylaldehyd und
0,489 (1,6 mMol) Trichenylphosphoranylidenacetaldehyd werden unter Argon bei Raumtemperatur 24 mitrockenes Benzen
zugegeben. Die hellbraunliche Losung wird unter starkem Riihren in einem Olbad auf etwa 120°C erhitzt. Das Gemisch wird
schnell erhitzt und Gber Nacht (etwa 18 Stunden) unter Riickfluf gekocht. Die analytische TLC der braunlichen Lésung, fiinfmal
eluiert mit 20Vol.-% EtOAc in Hexan, zsigt nur einen Fleck bei R; = 0,26; der Ausgangs-Aldehyd ist nicht nachweisbar. Das rohe
Reaktionsgemisch wird an einer Kieselgelsaule chromatographiert und mit etwa 1125Vol.-% ELOAc in Hexan eluiert. Die
entsprechenden Fraktionen liefern 0,54 g (99%) eines Gemisches der Titelverbindung, das gemaR TLC homogen war. Dieses
Material wird ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt.

B. 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-{1-iscpropyl-1H-tetrazol-5-yl}-3-oxo-nona-6,8-diensédureethylester und 11,11-Bis-(4-
fluor-phenyl)-5-hydroxy-10-(1-isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-3-oxo-undeca-6,8,10-triensiureethylester
0,36 ml (2,8 mMol) Acetessigesterethylester-Dianion in 2,5m| Tetrahydrofuran werden wie in Beispiel 10 mit0,11g (2,8 mMol)
NaH (60% in Mineralol) und 1,2ml (3,0mMol} 2,5M Buli in Hexan bei 0°C unter Argon erzeugt. Die Losung des Dianions wird
nach Kithlung auf —78°C mittels einer Kaniile in eine auf —78°C gekiihite |.6sung von 0,52g {1,4 mMol} der in Stufe A dargesteliten
Dienal- und Trienalverbindungen in 5ml Tetrahydrofuran (ibertragen. Das Reaktionsgemisch wird 15 Minuten unter Argon bei
—78°C gerdhrt. Die analytische TLC, zweimal eluiert mit 50% EtOAc in Hexan zeigt einen Hauptfleck bei R; = 0,41 sowie eine
geringere Komponente bei Ry = 0,47. Das hellbraunliche Reaktionsgemisch wird mit 5ml 2M H;S0, verdiinnt und mit
2 x 40ml EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, iber MgSQ, getrocknet und im Vakuum konzentriert. Die
Produkte werden durch Kieselgelchromatographie mit 20Vol.-% EtOAc in Hexan als Elutionsmittel gereinigt. Die Fraktionen mit
R, = 0,41 werden vereinigt und eingedampft und liefern 0,29 g (41%) der Titelverbindung 9,9-Bis-{4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(1-
isopropy!-1H-tetrazal-5-yl)-3-oxo-nona-6,8-diensaureethylester.

'H NMR (CDCl,) 8: 7.29-7.25 (2H, m), 7.12 (2H, t, J = 8.64Hz), 6.93-6.81 (4H, m), 6.75 {1H, d, J = 15.6Hz), 5.27 (1H, dd, J = 5.64,
156.5Hz),4.62 (1Hbr.q,J =5.7Hz),4.29 (1 H, heptet, J = 6.6 Hz),4.17 (2H, q,J = 9.1Hz), 3.46 {2H, br.s), 2.72(2H,d, J = 6.0Hz), 1.26
(3H, t, J = 9.1Hz), 1.3-1.2 (6 H, br. Maximum} ppm.

Die Fraktionen mit R; = 0,47 werder. vereinigt und eingedampft und liefern 0,139 (17,3%) der Titelverbindung 1 1;1 1-Bis-{4-fluor-
phenyl)-5-hydroxy-10-(1-isopropyl-1 H-tetrazol-5-yl}-3-oxo-undeca-6,8,10-triensdureethylester.

'H NMR (CDCl,) 8: 7.29-7.22 {2H, m), 7.20~7.10(2H,m), 5.91-6.80 {4H, m), 6.59 (1H, d, J = 15.4Hz}, 6.29 (1H, dd, J = 10.7, 15.2Hz),
5.70 (1H, dd, J = 10.7. 15.4Hz), 5.48 (1H, dd, J = 9.9, 15.5Hz), 4.62 (2H, br), 4.27 {1H, heptet, J = 6.6Hz), 4.17(2H, q, J = 7.0Hz),
3.46 (2H, s), 3.1 (1H, br, D,0-austauschbar), 2.76-2.69 (2H, m), 1.26 (3H, t, J = 7.0Hz), 1.38-1.05 (6H, br. Maxima, gehinderte
Rotation an der Isopropylgruppe) ppm.

Baispiel 24

9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(2-isopropyl-2 H-tetrazol-5-yl)-3-oxo-nona-6,8-diensaureethylester und 7,7-Bis-(4-fluor-
phenyl)-5-hydroxy-6-(2-isopropyl-2 H-tetrazol-56-yl}-3-oxo-hept-6-ensduresthylester

Das allgemeine Verfahren von Beispiel 23, Stufe A, wird wiederholt, wobei das 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2- {1-isopropy!-1H-
tetrazol-5-yl)acrolein durch 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2-isopropyl-2 K-tetrazol-5-yllacrolein ersetzt wird und hauptsichlich
5,5-Bis-(4-fluor-phenyl)-4-(2-isopropyl-2 H-tetrazol-5-yl)penta-2,4-1ienal in 82%iger Ausbeute gebildet wird; Ms {Cl): m/e = 381
far (M + H)*. Dieses Produkt wird dann dem allgemeinen Verfah: an von Beispiel 23, Stufe B, unterworfen, wobei in 69%iger
Ausbeute 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(2-isopropyl-2 H-tetrazol-5-yl)-3-oxo-nona-6,8-dienséureethylester, der wenig
nicht abtrennbaren 7,7-Bis-(4-fluor-phenyl)-6-hydroxy-6-(2-isopropyl-2 H-tetrazol-5-yl}-3-oxo-hept-6-enséureethylester enthalt,
erhalten wird.

'HNMR(CDCl,) 6:7.31-7.11 {2H, m), 7.10-7.04(2H, m), 6.91-6.78 (4H, m), 6.72 (1H,d, J = 15.5Hz),5.46 (1H,dd, J = 5.91, 15.7Hz),
4.95(1H, heptet J = 6.8Hz),4.64(1H,br.S),4.17(2H, q,J = 7.2Hz), 3.46(2H, s}, 2.76-2.72 (2H, m)}, 1.49(8H, d, J = 6.8Hz), 1.28(3H,
t,J = 7.2Hz) ppm.

Beispiel 25

(+)-erythro-9,9-Bis-(4-fluor-pheny!)-3,5-dihydroxy-8-{1-isopropy|-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensdureethylester

Eine Lésung von 0,29¢ (0,57 mMol) 9,9-Bis-{4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(1-isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-3-oxo-nona-6,8-
diensaureethylester in 6ml Tetrahydrofuran (Eisbad bei 0°C unter Argon) wird mit 0,65ml einer 1,0M Lésung von Triethylboran
in Tetrahydrofuran versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei -5 bis 0°C geriihrtund dann unter Argon in einem Aceton-
Trockeneis-Bad auf —~78°C gekiihit. Diese hellgelbe Lésung wird mit 26 mg (0,66 mMol) festem NaBH, versetzt und die Reduktion
2 Stunden bei —78°C fortgesetzt. Die Reduktion wird beschleunigt durch Zugabe von 25 ul absolutem CH;0. Nach einer weiteren
Stunde zeigt die analytische TLC, einmal eluiert mit 1:1 (Vol.} EtOAc in Hexan, das vollstandige Verschwinden des
Ausgangsmaterials an. Das kalte Reaktionsgemisch wird mit 20ml 1 M H,SO, verdiinnt und das organische Material mit 2 x 40m|
EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, ilber MgS0O, getrocknet und im Vakuum zu ¢inem hellgelben Sirup
konzentriert. Der Sirup wird in 200m1 MeOH riickgel6st und die Losung tber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Die
analytische TLC, zweimal mit 50% EtOAc in Hexan eluiert, zeigt einen Hauptfleck bei Ry = 0,32. Reinigung durch
Kieselgelchramatographie mit 30Vol.-% EtOAc in Hexan ergibt 0,23g (79 %) der Titelverbindung.
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IR (KBr) ¥,..: 3438 (v.br}, 1731 {s), 1600 {s), 1503 (s), 1225 (s), 1156 (s), 838 (s), 750 (s) cm™";

'HNMR {CDCl3} 8: 7.29-7.26 (2H, m), 7.12(2H, t, J = 8.6 Hz), 6.61-6.93 (4H, m), 6.73 (1H, d, J = 15.8Hz}, 5.15 (1 H,dd,J = 15.8,
6.5Hz),4.42(1H,q,J = 5Hz),4.30(1H, heptet, J = 6.7Hz),4.22{1H, m), 4.22 (2H, v.br. D,0 exchangeable), 4.16 (2H. q, J = 7.2H2),
2.47-2.45 (2H, m), 1.69-1.57 (2H, m}, 1.26 (3H, 1, J = 7.2Hz), 1.4-1.0 (6H, br, gehinderte Rotation an der Isopropylgruppe);

3C NMR (CDCl3) 5: 172.26, 162.8(d, 'Jc¢ = 259.7Hz), 162.41 (d, 'Je.¢ = 260.7 Hz), 152.10, 146.19, 138.44, 137.88, 135.98, 135.40,
132.32(d, *Jc¢ = 8.3Hz), 131.72(d, *Jc_¢ = 8.3Hz), 127.61,121.81,115.71 (d, *J¢.¢ = 21.1Hz), 115.48(d, 2Jcr = 21.1Hz), 71.63, 68.20,
60.77, 50.78, 42,29, 41.68, 24-20 (v.br fiir Isopropylsignal wegen eingeschrankter Rotation), 14.14 ppm;

Anal. Calcd. for Cy7H3oFN4Q4:
C,59.11; H, 6.25; N, 10.21.
Found: C,60.40; H,5.66; N, 9.91.

Beispiel 26
{*)-erythro-11,11-Bis-(4-fluor-phenyl}-3,5-dihydroxy-10-(1-isopropy!-1H-tetrazol-5-yl)undeca-6,8,10-triensaureethylester

Das allgemeine Verfahren von Beispiel 26 wird wiederholt, wobei der 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(1-isopropyl-1H-
tetrazol-5-yl)-3-oxo-nona-6,8-diensaureethylester durch 11,11-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-10-{1-isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-
3-oxo-undeca-6,8,10-triensdureethylester (0,139, 0,24 mMol) ersetzt wird und 140mg der Titelverbindung erhalten werden.

"HNMR (CDCl5) 8; 7.29-7.22 (2H, m}, 7.13(2H,1, J = 8.6Hz, 6.92-6.80 (4H, m), 6.58 (1H, d, J = 15.4Hz), 6.27 {1H, dd, J = 10.7,
15.1Hz), 5.7¢ (1H, dd, J = 10.6, 156.5Hz), 5.66 {1H, dd, J = 6.8, 15.4H2), 4.43 (1H, q, J = 6.0Hz), 4.27 (1H, heptet, J = 6.5Hz), 4.24
{1H, m), 4.15(2H, q,J = 7.2Hz}, 3.91 (1H, br, D,0-austauschbar), 3.78 (1H, br, D,0-austauschbar), 2.48-2.43 (2H, m), 1.65-1.58
{2H, m), 1.42-1.32 ana 0.97-0.67 {v.br. Maxima fir Isopropylsignale), .26 {3H,t, J = 7.2Hz) ppm.

Beispiel 27

{+)-erythro-9,9-Bis-{4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(2-isopropyl-2 H-tetrazol-5-yl}nona-6,8-diensaureethylester und ( +}-
erythro-7,7-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-6-(2-isopropyl-2 H-tetrazol-5-yl)hept-6-ensiureethylester

Das allgemeine Verfahren von Beispiel 25 wird wiederholt, wobei der 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(1-isopropyl-1H-
tetrazol-5-yl)-3-ox0-nona-6,8-diensaureethylester durch 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(2-isopropyl-2 K-tetrazol-5-yl)-3-
oxo-nona-6,8-diensaureethylester, der werig 7,7-Bis-(4-fluor-phenyl}-5-hydroxy-6-(2-isopropy|-tetrazol-5-y1)-3-oxo-hept-6-
ensiureethylester enthalt (dargestelitin Beispiel 24), ersetzt wird, wobei nach Kieselgel-Saulenchromatographie die
Titelverbindungen in 53%iger bzw. 38%iger Ausbeute erhalten werden.

'H NMR (CDCly) 3: 7.28-7.23 (2H, m), 7.07 (2H, t, J = 8.6Hz), 6.86-6.71 (4H, m), 6.66 (1H, d, J = 15.7Hz),5.45 (1H, dd, J = 6.4,
16.8Hz),4.95 (1 H, heptet, J = 6.7Hz),4.43(1H, br),4.22(1H,br),4.16 (2H, q,J = 7.2H2),3.90(1 H, br, D,0-austauschbar), 3.64 (1 H,
br. D;0 austauschbar), 2.47-2.43 (2H, m), 1.67-1.60 {2H, m), 1.48 (6H, d, J = 6.7Hz), 1.26 (3H,t,J = 7.2Hz);

3¢ MMR (CDCl3) 5: 172.32, 163.77, 162.53 (d, "J¢_¢ = 248.4Hz), 161.86 (d, 'Jc_r = 247.6Hz), 145.61, 137.88, 137.05, 136.28, 132.88
{d, Jc ¢ = 8.3Hz), 131.64 (d, ¢ = 8.3Hz), 131.19, 131.08, 128 36, 125.42, 115.58 {d, Uc¢ = 21.9Hz), 114.67 (d, Ve = 21.9H2),
72.15, 68.08, 60.74, 56.41, 42.54, 41.73, 22.04, 14.17 ppm and

'H NMR (CDCl5) 3: 7.30-7.26 (2H, m), 7.07 (2H, t, J = 8.6 Hz), 6.94-6.70 (2H, m), 6.83-6.77 (2H, m), 4.92 (1H, heptet, J = 6.7 Hz),
4.24 (1H, m}, 4.92 (1H, m, Methinproton neben einer Hydroxygruppe), 4.14 (2H, q,J = 7.1 Hz),4.00 {1H, d, J = 6.5 Hz, D,0-
austauschbar}, 3.64(1H,d, J = 2.5Hz), 2.45-2.42(2H, m), 1.85(2H,t,J = 6.1 Hz), 1.48(3H,d,J = 6.8 Hz),1.47{3H,d,J = 65.8Hz),
1.25(3H,t,J = 7. Ha),

C NMR {CDCI ) &: 172.10. 162.91, 162.51, {d, "J_r = 248.4 Hz2), 162.00 {d, Jc_r = 246.9 Hz), 146.44, 137.33, 135.98, 131.26 (d,
3)c¢ = 8.3 Hz), 131.19 (d, "Je_¢ = 8.3 Hz), 128.33, 11552 (d, c_r = 21.1 Hz), 114.73{d, LUc_¢ = 21.9 Hz), 71.31, 67.77, 60.65, 56.50,
41.85, 41.45, 21.98, 14.18 ppm, respectively.

Beispiel 28

Natrium-(+)-erythro-9,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{1-isopropyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat

Zu einer Lésung von 230mg {0,45mMol) {+)-erythro-9,9-Bis-{4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-( 1-isopropyl-1 H-tetrazol-5-yl)-
nona-6,8-diensaureethylester in 10ml Tetrahydrofuran bei 0°C (Eisbad) werden 450l {1,0 Aquivalent einer 1 N NaOH-Lésung
zugegeben. Die Emulsion wird 1 Stunde bei 0°C gerithrt und bildet eine klare homogene Lésung. Die analytische TLC, zweimal
mit 50% EtOAc in Hexan eluiert, zeigt nur einen unbeweglichen Fleck am Start. Die Hauptmenge der fliichtigen Lésungsmittel
wird bei 10-15°Cim Vakuum abgedampft, und die waRrige Losung wird im Hochvakuum bei 0°C gefriergetrocknet und liefert die
Titelverbindung in quantitativer Ausbeute; F > 120°C {unter Zersetzung).

IR (KBr) ¥,: 3438 (v. br.), 1600 (s}, 1581 {s), 1513 (s), 1400 (s), 1225 {s), 1160 (s), 838 (s} cm"";

'H NMR (DMSO-dg} 5: 7.41-7.29 (4H, m), 7.07-6.91 (4H, m), 6.53 (1H, d, J = 15.6 Hz), 5.06 {1H, dd, J = 5.4, 15.7 Hz), 4.48 {1H,
heptet, J = 6.6 Hz), 4.14 (1H, g, J = 5.9 Hz), 3.64 (1H, m), 3.83.2 (2H br. Maxima), 2.02 (1H, dd, J = 3.6, 15.0 Hz), 1.84 (1 H, dd,
J =84,14.9Hz), 1.5-1.3(1H, m}, 1 3-1.1 (1 H, m), 1.15 (6H, br, s, Isopropylsignale mit eingeschrankter Rotation);

C NMR (DMSO-dg) &: 176.37%, 161.82 (d, *Jc.¢ = 246.1 Hz), 161.41 (d, "Jc_¢ = 246.9 Hz), 151,53, 144.45, 139.87, 136.11, 135.45,
132.14(d, *Jc¢ = 8.3Hz), 131.28(d, *Jc.¢ = 8.3 Hz), 125.39, 122.23, 115.44 (d, 2Jc_r = 21.9 Hz), 116.05 (d, Uc.¢ = 21.9 Hz), 68.14,
65.68, 50.05, 44.48,43.48, 22.06 ppm;



-58- 279 880

Anal. Ber. fiir C,5H,sF,N4O4Na 2H,0:
C,556.35; H,56.39; N, 10.32.
Gefunden C, 54.63; H, 4.79; N, 9.35.

Beispiel 29

Natrium-(+)-erythro-11,11-bis-(4-fiuor-phenyl)-3,5-dihydroxy-10-(1-isopropyl-1 H-tetrazol-6-yljundeca-6,8,10-trienoat
Das Produkt von Beispiel 26 wird dem allgemeinen Verfahren von Beispiel 28 unterworfen, wobei die Titelverbindung in
quantitativer Ausbeute erhalten wird; F. > 100°C unter Zersetzung.

IR (KBF) Vinax: 3425 (v. br), 1600 (s), 1575 (sh, s), 1513 (s}, 1400 (s), 1225 (s}, 1 163 (s), 838 (s} cin ';

"H NMR (DMSO0-dg) 5: 7.42-7.30 (4H, m), 7.14-7.03 (2H, m), 6.92-6.87 (2H, m}, 6.46 (1H, d. J = 15.4Hz),6.17 (1H, dd, J = 14.8,
15.4H2),5.72(1H,dd,J = 5.2, 14.9Hz),5.61 (1H,dd,J = 10.9, 15.3 Hz), 5.0 (1H, br), 4.48 {1 H, heptet, J = 6.6 Hz),4.12(1H, m},3.64
(1H, br), 2.01 (1H,d,J = 12.6 Hz), 1.84 (1H, dd, J = 8.0, 14.3Hz), 1.6-0.8 (6 H, v. br. Maximum, Isopropylsignale mit
eingeschrankter Rotation};

3¢ NMR (DMSO-dg) 8: 175.93, 162 (d, "Jer = 250 Hz), 161 (d, *Jc_r = 250 Hz), 1.51, 35, 144.71, 141.56, 136.09, 135.57, 133.82,
132,31 (d, 3Jc.¢ = 8.3 Hz), 131.41 (d, *Jc_¢ = 8.3 Hz), 128.65, 127.61, 122.58, 115.46 {d, c_¢ = 21.1 Hz}, 115,14 {d, 2Jcs = 21.9Ha),
68.41, 65.83,50.11, 44.65, 43.51, 22.07 (v. br. Signale fiir Isopropylkohienstoff) ppm.

Beispiel 30

Natrium-(+)-erythro-9,9,bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(2-isopropyl-2H-tetrazol-5-yl}nona-6,8-dienoat

Der 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(2-isopropyl-2 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensdureethylester aus Beispiel 27 wird
dem allgemeinen Verfahren von Beispiel 28 unterwor‘2n, wobei die Titelverbindung in quantitativer Ausbeute erhalten wird;
F. >120°C unter Zersetzung.

IR (KBr) \’ma,: 3438 (v. br.), 1600 (s), 1513 {s), 1483 (m), 1400 {m}, 1321 (s}, 1225 (s), 1188 {m), 1156 (s), 838 (S)cm";

'HNMR {DMSO0-dg) 5: 7.29-7.22 (4K, m), 6.95(2H,t,J = 8.8 Hz),6.84-6.78(2H, m), 6.53(1H,d, J = 15.6 Hz),5.34(1H, dd, ) = 6.6,
15.6 Hz),5.02 (1H, heptet,J = 6.7 Hz),4.15(1H,q, } = 5.9Hz),3.65(1H, q,J = 4.0Hz),3.37 {2H, br. S, D,0-austauschbar) 2 04 {1H,
dd, J = 15.0,3.5Hz), 1.85{1H, dd, J = 8.6, 15.1 Hz), 1.40 {6H, d, J = 6.7 Hz), 1.47-1.23 (2H, br. Maxima);

3¢ NMR (DMSO-dg) 6: 176.28, 162.88, 161.59 (d, "Je.r = 246.13 Hz), 160.94 (d, "J¢¢ = 245.4 Hz), 143.20, 139.49, 137.81, 136.25,
132,06 (d, *Jc_r = 8.3 Hz), 131.30 {d, *J-.¢ = 8.3 Hz), 130.93, 126.00, 125.85, 115.32 {d, “Jc_¢ = 21.9 Hz), 114.46 {d, Jc_£21.9 H2),
79.09, 68.53, 65.83, 55.72, 44.64, 43.53, 30.26, 21.69ppm.

Anal. Calcd. for C;5H25N4O4Na 2 H;O:
C, 55.35; H,5.39; N, 10.32;
Found; C,55.96;H,4.86; N, 10.27.

Beispiel 31

Natrium-(+)-erythro-7,7-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-6-(2-isopropyl-2H-tetrazol-5-yl)hept-6-enoat

Derin Beispiel 27 dargestelite 7,7-Bis-(4-fluor-ghenyl)-3,5-dihydroxy-6-(2-isopropy!-2 H-tetrazol-5-yl)hept-6-enséureethylester
wird dem allgemeinen Verfahren von Beispiel 28 unterworfen, wobei die Titelverbindung in quantitativer Ausbsute erhalten
wird; F. >120°C unter Zersetzung. )

R (KBI)J,,,,,: 3438 (s, v. br), 1600 (s}, 1575 {s), 1612 {s), 1406 {s), 1225 (s), 1156 (s), 838 {shcm™";

'H NMR {DMSO-dg) &: 7.41-7.36 (2H, m), 7.23 (2H,t, J = 8.7 Hz), 6.93 (2H, t, J = 8.8 Hz), 6.86-6.82 (21, m}, 4.98 (1H, heptet,
J = 6.7Hz),4.67 (1H,t,J = 6.7 Hz),3.76 {1H, m), 3.35 (br. S, D,0-austauschbar) 1.99 (1H, dd, J = 3, 15.% Hz), 1.80-1.63 (3H, m),
1.41(3H,d,J = 6.4 Hz), 1.38(3H,d, J = 6.5 Hz);

3C NMR (DMSO-dg) 6: 176.42, 161.34 (d, 'Jc_¢ = 244.6 Hz), 160.7 (d, 'Jcr = 237.1 Hz), 162.25, 143.93, 137.85, 136.44, 131.11 (d,
e = 8.0 Hz), 130.85 (d, *Jc¢ = 8.0Hz), 114.97 (d, Wc_r = 21.1 H2), 114.33(d, 2J¢c.¢ = 21.1 Hz), 67.76, 65.80, 55.40, 43.12, 42.89,
30.33, 21.78, 21.58 ppm (nichtaquivalenteo Isopropylsignale);

Anal. Calcd. for C;3H23F2N404Na H,0:
C,55.42; H,5.05; N, 11.24;
Found: C,56.1; H,4.94; N, 10.79.

Beispiel 32

3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2-tert-butyl-2H-tetrazol-5-yl)acrylsaureethyloster

Zu einar auf —50°C gekiihiten geriihrten Lésung von 10g 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1H-tetrazol-5-yl)acrylsdureethylester in
250ml trockenem Diethylether werden langsam 60ml flissiges Isobutylen, das aus gasférmigem Material in einem Trockeneis-
Alkohol-Bad kondensiert wurde, zugegeben. Unter standigem Rihren und Kihlen werden vorsichtig und langsam 5¢mi
konzentrarte H,S0, zugegeben. Das Gemisch wird dann in einem Parr-Container aus Edelstahl eingeschlossen und 40 Stunden
bei —30°C geriibrt. Nach Druckausgleich wird das Gemisch langsam und vorsichtig in (berschissige gesattigte NaHCO;-Losung
gegeben. Das wialrige Gemisch wird mit Diethylether extrahiert, iber Na,SO, getrocknat und im Vakuum konzentriert, wobgi
7,89 (67,8%) der Titelverbindung, F.143-144°C, erhalten werden.
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IR {KBr} \)m,x: 3438 (v. br.), 1738 {s), 1625 (s), 1600 (s), 1240 (s}, 1225 (s), 842 (s) cm " ";
"H NMR (CDCl3) 8: 7.29-7.24 (2H, m), 7.07-6.84 (6H, m), 4.10(2H, q), 1.69 (3H, 5), 1.03 (3H, t) ppm.

Anal. Calcd. for C2|H22F4N402:
C,64.07; H,5.38; N, 13.58.
Found: C,64.15; H,5.25; N, 13.568.

Beispiel 33

3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2-tert-butyl-2 H-tetrazol-5-yl)acrylaldehyd

A.3,3-8is-(4-fluor-phenyl)-2-(2-tert-butyl-2 H-tetrazol-5-yl)-allylalkohol

Zu einer geriihrten Ldsung von 2,0g (4,8mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2-tert-butyl-2 H-tetrazol-5-ylacrylsaureethylester in
1010l trockenem Methylenchlorid werden bei —78°C unter Argon 10ml Diisobutylaluminiumhydridlésung (1,0 M Lésung ir
Methylenchlorid) innerhalb von 3 Minuten zugegeben. Die Reduktion wird 2 Stunden bei ~78°C unter Argon fortgesetat. Die
analytische TL%, zweimal mit 20Vol.-% Essigester in Hexan eluiert, zeigt kein Ausgangsmaterial bei R, = 0,42, jedoch einen
Hauptfleck bei B¢ = 0,14, der dem gewiinschten Produkt entspricht. Das rohe Reaktionsgemisch wird bei —78°C mit 10ml 2n HCI
verdiinnt und dann mit 2 x 40ml Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, tiber MgSO, getrocknat, im
Vakuum eingedampft und im Hochvakuum iiber Nacht bei Raumtemperatur getrocknet, wobei die Titelverbindung erhalten
wird, die ohne weitere Reinigung in der niichsten Stufe eingesetat wird.

"H NMR (60MHz) (CDCiy} 6: 7.4-6.9{8H, m}, 8.7 {=1/4H, 5, small amount of aldehyde), 4.6 (2H, d, J = 6 Hz), 1.65 (9H, s) ppm.

B.3,3-Bis-(4-fluor-phenyl}-2-(2-tert-butyl-2 H-tetrazol-5-yl)-acrylaldehyd

Der in Stufa A dargestelite rohe Allylatkohol wird in 60m! trockenem Methylenchlorid gelést und unter Argon bei
Raumtemperatur zu der heftig geriihrter Lésung 1,2g(5,5mMol) Pyridiniumchlorochromatin einer einzigen Portion zugegeben.
Die leicht exotherme Oxydation wird 2 Stunden bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die analytische TLC, zweimal rnit 20Vol.-%
Essigester in Hexan eluiert, zeigt den Aldehyd bei R, = 0,35. Das rohe Reaktionsgemisch wird an einer Kieselgelsaule
chromatographiertund mit 115Vol.-% Essigester in Hexan eluiert, wobei 1,59¢ (89%) eines TLC-einheitlichen Produkts erhalten
werden. Umkristallisation aus EtOAc-Hexan liefert die reine Titelverbindung; F.131-133°C.

IR (KBr) Jmax: 3488 (m), 1669 (s), 1600 (s}, 1508 {s), 1475 (m), 1231 (s), 1219 (s), 1156 (s), 850 {s)em™;
'"HNMR (CDCI3) 5: 9.72 {1H, 5), 7.38-7.33 (2 H,m), 7.17 (2H,t, J = 8.6Hz), 7.00-6.84 (4H, m), 1.63

"C NMR (CDCly) 8: 190.14, 164.27 (d, "Jc.¢ = 246.1 Hz), 163.35 (d, Jor = 240 Hz), 162.5, 160.9, 133.58, (d, *Jc_; = 8.3 Hz), 132.26
(d, Jc.¢ = 8.3 Hz), 128.9,116.85 (d, “c_¢ = 21.9 Hz), 115.22 (d, s = 21.9 Hz), 63.95, 29.24 ppm;

Anal, Calcd. for CyoH,5F,N,O:
C,65.21; H,4.92; N, 15.21.
Found. C,65.33; H,4.93; N, 15.44.

Beispiel 34
5,5-Bis-(4-ﬂuor-phenyl)-d-(Z-tort-butyl-zH-tetrazol-s-yl)penta-2,4-dienal .
Zueinerwarmen gerihrten Lésung von 1,59¢ (4,3 mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyi)-2-(2-tert-buty!-2 H-tetrazol-5-yl)acrylaldehyd in
60mltrockenem Benzen werden unter Argon 1,459 (4,7mMol) Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd in einer einzigen Portion
zugegeben. Die Reagenzien I&sen sich rasch in der 55°C warmen Lésung, und das homogene Gemisch wird langsam weiter
ethitzt und 16 Stunden unter RiickfluR gekocht. Die analytische TLC, fiinfmal eluiert mit 20Vol.-% Essigester in Hexan, zeigt das
gewiinschte Produkt bei Ry = 0,52. Das rohe Reaktionsgemisch wird an einer Kieselgelsiule chrematographiert und mit 10Vol.-
% Essigester in Hexan eluiert, wobei 1,7 g Produkt erhalten werden. Umkristallation aus EtOAc-Hexan liefert die reine
Titelverbindung; F. 171-174°C.

IR (KBr) Jm,,,(: 3000 (s), 1675 (s}, 1669 (s), 1600 (s}, 1608 (s), 1225 (s), 1159 (s), 1119(s), 843 (s)ecm™";

'HNMR (CDCly) 6: 9.55(1H, d, s = 7.4 Hz),7.50(1H, d, J = 16.6Hz), 7.33-7.26 (2H, m) 7.18-7.13 (2H, m), 6.92-6.79 (4H, m), 5.96
{1H,dd, J = 7.5, 15.6Hz), 1.63 (3H, 5);

*C NMR (CDCl,) 5: 193.38, 163.5 {d, Jc s = 240 Hz), 162.6 (d, "Jc.r = 240Hz), 154.5, 151.5, 149.49, 137.0, 135.5, 132.81 {d,
%Jer = 8.3Hz), 132,05 (d, *Jc_r = 8Hz), 115,80 (d, U¢s = 21.9Hz), 114.98(d, “Jc_r = 21.9Hz), 64.3, 29.23ppm;

Anal. Calcd. for C;szonNaO:
C,66.93; H,5.10; N, 14.18.
Found: C,67.14; H,5.17; N, 14,55,

Beisplel 35
(i)-erythro-9,9-Bis-(4-ﬂuor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(2-tert~butyl-2 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensaureethylester

A. 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(2-tert-butyl-2 H-tetrazol-5-yl)-3-0x0-nona-6,8-dienséureetylester
Eine Ldsung von 400l {3,1 mMol) Acetessigsaureethylester-Dianon in 8ml trockenem Tetrahydrofuran wird wie in Beispiel 10
beschrieben aus 130mg (3,2mMol) NaH (60% in Mineralél) und 1,27 ml {3,2mMol} 2,5 MBuLi in Hexan bei 0°C unter ~7gon
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dargestelit. Die orangefarbene Dianionldsung wird mit einér Kandle bei —78°C in eine ebenso gekiihlte Losung von 0,96g
(2,4mMol) von 5,5-Bis-{4-fluor-phenyl)-4-(2-tert-Butyl-2 H-tetrazol-5-yl)penta-2,4-dienal in 12ml Tetrahydrofuran Gbergefiihrt.
Das Reaktionsgemisoch wird 5 Minuten bei —78°C geriihrt. Analytische TLC, einmal eluiert mit 50Vol.-% EtOAc in Hexan, zeigt
den Fleck fir Jas Hauptprodukt bei Ry = 0,35. Das Reaktionsgemisch wird mit20ml 1 nHCL verdiinntund das organsiche Material
mit 2 x 20m! EtOAc extahiert. Die organischen Phasen warden vereinigt, iber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingedampft und
im Hochvakuum (0,001 mmHg) tiber Nacht {16 Stunden) bei Raumtemperatur getrocknet, wobei die Titelverbindung erhalten
wird, die ohne weitere Reinigung in der nichsten Stufe ein;jesutzt wird.

8. ()-eryth70-9,9-Bis-{4-fiuor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(2-tertbutyl-2 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensduresthylester

Das rohe Keton aus Stufe A wird bei 0°C unier Argon in 10ml trockenem Tetrahydrofuran geldst. Zu dieser hellbréunlichen
Losung werden 3,0ml 0,1 M Triethylboran in Tetrahydrofuran zugegeben. Das Gemisch wird 1,5 Stundcn bei 0°C gerithrt und
dann auf ~-78°C gekiihit {Trockeneis-Aceton-Bad). Zu dieser gerihrten Lésung werden 120mg {3,2mMol) NaBH, zugegeben und
die Reduktion wird 3 Stunden bei —78°C durchgefiihrt. Das kalte Reaktionsgemisch wird mit 10ml 1nHCl verdinnt und das
Produktmit2 x 40m! Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, tiber MgS0, getrocknet und zuzr Trockne
eingedampft. Das Rnhpradukt wird in 200ml absolutem Methanol riickgelostund die Lésung 16 Stunden geriihrt. Die analytische
TLC, einmal mit 50Vol.-% Easigester in Hexan eluiert, zeigt nur einen Hauptfleck bei Ry = 0,31. Kieselgel-Saulenchromatograhie
mit 10-20% EtOAc in rexan als Elutiorsmittel liefert 1,07 g (83,5%) der Titelverbindung.

IR (KBr)‘\;m,x: 34138 {s), 2988 (s), 1731 (s), 1600 {s), 1503 {v.s.}, 1225 {s), 1156 (s), 838 {s), 750 (s) cm™";

'HNMR {CDCl;) 5: 7.28-7.24 (2H, m), 7.07 {2H,¢t,J = 8.6Hz), 6.86-6.73 (4H, m), 6.69 (1H, d, J = 16.7Hz),5.48(1H,dd, J = 6.3,
15.8Hz), 4.44 (1H, m), 4.23 (1H, M}, 415 (2H, q, J = 7.0Hz), 3.85 (1 H, br, D;0-austauschbar) 3.50 (1H, br. D,0-austauschbar)
2.48-2.45 (2H, m), 1.69-1.64 (2H, m}, 1.69 (9H, ), 1.26 (3H, ¢, J = 7.0Hz);

13 NMR (CDCly) : 172.38, 1625 {d, "Jc.¢ = 249.2Hz), 161.82(d, 'Jc_r = 248.4Hz), 145,53, 137.96, 136.96, 136.29, 132.35 (d,
3Jc. = B.3Hz), 131.61 (d, 3Jc.r = 7.6Hz2), 123.39, 125.58, 115.31 (d, “Jc.r = 21.9Hz), 114.59 (d, 2Jc¢ = 21.9Hz), 72.24, 68.10, 63.75,
60.75, 42.52, 41,62, 29.16, 14.15ppm.

Anal. Calcd. for c;ngzF;NJOQ H;O:
C,61.75; H,6.29; N, 10.28.
Found: C,61.22; H, 6.03; N, 10.02.

Beispiel 36

Natrium-{+)-erythro-9,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(z-tert-butyl-2 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat

Zu einer Losung von (£)-erythro-9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,6-dihydroxy-8-(2-tert-butyl-2 H-tetrazo!-5-yl)nona-5,8-
diensaureethylester (330mg, 0,63mMol} in 6 m! Tetrahydrofuran bei 0°C werden 6304 einer 1M NaOH-Losung zugegeben. Die
triibe Suspension wird 30 Minuten bei 0°C und anschliefend weitere 2,5 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt, wobei eine klare
homogene Losung entsteht. Die analytische TLC, einmal eluiert mit 50Vol.-% Essigester in Hexan zeigt kein Ausgangsmaterial,
nur einen unbeweglichen Fleck am Start. Die Hauptmenge der fliichtigen Lésungsmittel wird bei etwa 10-15°C im Vakuum
abgedampft. Die Lésung des Natriumsalzes wird im Hochvakuum gefriergetrocknet und liefert 320mg {quantitative Ausbeute)
der Titelverbindung; F. > 120°C unter Zersetzung.

IR (KBF) Bmax: 3413 {v. br), 1600 (s), 1575 (s), 1503 (s), 1338 (s}, 1225 (s), 1156 (s), 838 (s) cem™';

'H NMR (DMSO-dg) =: 7.29 (4H, d, J = 7.2Hz), 6.95{2H, t, J = 8.9Hz), 6.83-6.78 (2H, m), 6.53({1H, d,J = 156.5Hz2),5.37 (1H, dd,
J = 5.6, 16.6Hz}, 6.0 (1H, br. D,0-austauschbar) 4.16 (1H, q, J = 6.1Hz}, 3.67 (1H, m), 3.37 (1H, br. D,0-austauschbar), 2.05 (1H,
dd, J = 15.1, 3.5Hz), 1.86 {1 H, dd, J = B.6, 15.1Hz), 1.53-1.29 (2H, m), 1.54 (9H, s);

13C NMR (DM3D-dg) =: 176.40, 162.50, 161.54 {d, "ic_¢ = 246.1H2), 160.98 (d, Ver = 259.7Hz), 143.15, 139.54, 137.87, 136.23,
132.0(d, }c.¢ - - 8.3H2),131.25{d, )¢ = 7.6Hz), 126.91,115.31 (d,2c_r = 21.9Hz),114.43(d, 2c.¢ = 21.9Hz), 68.45,65.75, 63.35,
44.64,43.52, 28.53ppm.

Anal. Calcd. for C;5H27F1N404Na Hzol
C,56.11; H,5.61; N, 10.07.
Found: C,56.96; H,5.06; N, 9.99.

Beispiet 37

4,4'-Difluor-3,3’-dimethyl-benzophenon

8ml (73mMol 2-Fluor-toluen werden zu einem heftig geriihrten Gemisch aus 61,439 (460 mMol) und

135ml Tetrachlorkohlenstoff bei 0°C zugegeben. Nach 10 Minuten werden 92mi {837 mMol) 2-Fluor-tolueniin

75ml Tetrachlorkohlenstoff bei 0°C innerhalb von 4 Stunden tropfenweise zugegeben und die Losung weitere 2 Stunden
gerGhrt.

Achtung: Nach der Zugabe des 2-Fluor-toluens erfolgt eine spontane heftige Reaktion. Das Gemisch wird auf —20°C gekiihitund
die Reaktion mit 250m! 2n HCI abgebrochen. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Bimsstein gewaschen und Giber MgSO,
getracknet. Das Lsungsmittel wird abgedampft und der Riickstznd in 200mi Benzen geldst und mit 200 mi Wasser und 50ml
Essigsaure behandelt. Nach 15stiindigem Rihren wird die organische Phase abgetrennt, iber MgSQO, getrocknet und
eingedampft. Kristallisation aus Ethanol liefert 50g (49 %) der Titelverbindung; F 128-130°C.

IR (KBr) \L.,,: 1650cm™".

"4 NMR (CDCl,) =: 7.56 {d, J = 7.3Hz, 2H), 7.58 (m, 2H), 7.09 {t, J = 8.8Hz, 2H), 2.32 (s, 6H).
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Anal. Calcd. for CigHy2F,0:
C,73.16; H,4.91.
Found: C,72.96; H, 4.80.

Beispiel 38

1,1-Bis-{4-fluor-3-methyl-phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)ethanol

Eine Lésung von 2,55g (26 mMol) 1,5-Dimethyl-tetrazol in 15mi trockenem Tetrahydrofuran wird bei —78°C mit 12,5 ml einer
2,5M Lésung von Butyllithium in Hexan {31,2mMol) versetzt und 16 Minuten gertthrt. Dann werdan 5g (20,3mMol} 4.4'-Difluor-
3,3'-dimethy)-benzophenonin 20 mi trockenem Tetrahydrofuran zugegeben, das Gemisch 1 Stunde geriihrt, dann mit250mi2n
HCI die Reaktion abgebrochen. Die waflriga Phase wird mit 3 < 50ml Essigester extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird durch Kieselgel-S&ulenchromatographie mit 20Vol.-%
EtOAc-Hexan als Elutionsmittel gerainigt, wobei 3,7 g (562 %) Produkt erhalten werden. Umkristallisation aus EtOAc-Hexan liefert
die Titelverbindung; F. 41-42°C.

IR (KBr) ¥max: 3400 (br) cm™";

'"HNMR (CDCl3) =: 7.20(d, J = 7.1Hz), 2Mj, 7.10 (m, 2H), 6.88 {t, J = 8.6Hz, 2H), 4.84 (s, 1H),3.77 (5. 3H), 3.71 {s, 2H), 2.20 (s,
6H);

Anal. Calcd. for clgH\aF2N40:
C,62.79; H,5.27; N, 16.27.
Found: C,62.73; H,5.32; N, 16.16.

Beispiel 39

1,1-Bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl}-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)ethen

Ein Gemisch von 3,584 (10,9 mMol} 1,1-Bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}ethanol und 630 mg
Kaliumhydrogensulfat wird 1,6 Stunden auf 195°C erhit«t. Das Gemisch wird auf 70°C abgekuhlt und 50 ml Choroform zugesetzt.
Das unldsliche Material wird abfiltriert und das Filu at eingedampft. Der Riickstand wird aus EtOAc-Hexan umkristallisiert und
liefert 3,389 (100%) der Titelverbindung; F. 138-139°C.

'H NMR (CDCl,) 8: 7.20-6.80 (m, 6H), 6.65 {s, 1H), 3.56 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.18 (s, 3H}

Anal. Ber. fur CgHsF;Ngy:
C 66.25;H,4.95; N, 17.17.
Gefunden C,66.15; H,5.05; N, 17.24.

Beispiel 40

3,3-Bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)acrylaldehyd

Eine Losung von 3,589 (11,0mMol) 1,1-Bis-{4-fluor-3-methyl-phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-6-ylJethen in 20ml trockenem
Tetrahyrlrofuran wird mit 5,3mi einer 2,5 M L6sung von Butyllithium in Hexan (13,25mMol) bei —78°C versetzt und das Gemisch
0,5 S1unden bei —78°C geriihrt. Dann werden 1,33ml (1,22g, 16,5 mMol) Ameisensdureethylester zugegeben und das Gemisch
innerhalb 1 Stunde auf 23°C erwarmen gelassen und anschlieBend mit 250 ml 2n HCI die Reaktion abgebrochen. Die wallrige
Phase wird mit3 x 50miEssigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iber MgSO, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wird durch Chromatographie mit 20% EtOAc-Hexan als Elutionsmittel gereinigt, wobei 2,2g {57 %) der
Titelvarbindung als Schaum erhalten werden. MS (Cl): m/e = 356 fir (M + H)*; )

IR (KBr) ¥ max: 1660cm™";
'HNMR {CDCI3) =:9.62 (s, 1H), 7.25-7.05 (m, 3H), 6.85-6.65 (m, 311), 3.73 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.13 (s, 3H).

Anal. Calcd. for C\gHmF;N.QOi
C,64.41; H,4.56; N,15.82.
Found: C, 64.60; H,4.70, N, 15.62.

Beispiel 41

5,5-Bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl}-4-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)penta-2 4-dienal

Zueinem Gemischvon 2,12g (5,98 mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)acrylaldehyd und 1,89 g
(6,22 mMol) Triphenylphosphoranylidenacetaldeh 'd werden unter einer Argon-Atmosphére 26 ml trockenes Benzen zugegeben.
Die Suspension wird in einem Olbad unter Argon rasch bis zur RitckfluRtemperatur erwirmt. Dig Feststoffe 16sen sich bei der
RiickfluRtemperatur sehr schnell, und die Farbe wird dunkelbrauntich. Die Reakticn wird insgesamt 60 Minuten bei der
RiickfluRtemperatur durchgefiihrt. Die analytische TLC, zehnmal mit 20 Vol .-% Essigester in Hexan eluiert, zeigi das gewlinschte
Produkt bei R, = 0,35. Das rohe Reaktionsgemisch wird auf ein kurzes Kieselsaurebett gegeben und mit 21

20Vol.-% Essigester in Hexan eluiert, wobei 2,12 g (93,3 %) der Titelverbindung erhalten werden {geméB TLC homagen). MS{Cl):
m/e = 381 fir (M + H)*;

IR {KBr) Jmax: 1679 {s), 1606 {s), 1591 {s), 1500 {s), 1438 {m), 1250 (s), 1231 (s), 1138 (s), 1125 {s)ecm};

'HNMR (CDCl3) 3: 9.53(1H,d, J = 7.47Hz2), 7.44{1H, d, J = 16.0Hz), 7.16-7.09 (3H, m), 6.9-6.7 (3H, m), 5.80 (1H, dd, J = 15.6,
7.44Hz), 3.55(3H, s), 2.33 (3H,d, J = 1.9Hz), 2.11 (3H, d, J = 1.8Hz);
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3C NMR (CDCl3) 5: 192.51, 162.4 {d, "Jcor = 250712 162000, Joor = 250H2), 166.23, 152,57, 147.82, 134.88, 134.83, 134.37, 133.77 (d,
3§c = 6.04H2), 133.19, (d, *Jc.r = 6.04Hz), 131.94, 130.04 (d, *Jc_¢ = 8.31Hz), 129.32 (d, 3Jc¢ = 8.31Hz), 126.22, 126.00, 119.57,
1156.66 {d, 2cr = 72 4H2), 115,59 (d, Ue_¢ = 23.41Hz). 33.64, 14.69, 14.36ppm;

Anal. Ber. fur CnHszNqOI
C,66.31; H,4.77; N, 14.73.
Gefunden C,66.36; H,4.71; N, 14,15,

Beispiel 42

9,9-Bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-5-hydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-3-oxo-nona-6,8-diensaureethylester

Eine Losung von 1,42ml (11,1 mMol) von Acetessigséureethylester-Dianion in 15ml trockenemn Tetrahydrofuran wird wie in
Beispiel 10 beschrieben aus 450mg (11,3mMol) NaH (60%in Minerald) und 4,5mi (11,2 mMol) 2,5 M BuLi in Hexan hei 0°C unter
Argon erzeugt. Die orangefarbene Losung des Dianions wird nach Kiihlung auf —78°C mit einer Kanile in eine auf —78°C
gekihite Losung von 5,5-Bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-4-(1-methyl-1 H-tetrazel-5-yl)penta-2,4-dienal 2,12g, 5,6 mMol) in 1€ ml
Tetrahydrofuran (ibargefiihrt. Das Reaktionsgemisch wird 15 Minuten bei —78°C geriihrt. Die analytische TLC, einmal mit
50Vol.-% Essigestar in Hexan eluiert, zeigt ein Hauptprodukt bei R; = 0,16. Das Reaktionsgemisch wird mit 20ml 1n HCl verdiinnt
und die arganischen Riickstinde werden mit 2 x 30ml Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, (iber
MgSO0, getrocknet und im Vakuum zu einem hellen Sirup kanzentriert. Das Rohprodukt wird an einer Kieslegeséule
chromatographiert und mit 35Vol.-% Essigester extrahiert, wobei 1,39 (48,7 %) der Titelverbindung erhalten werden. MS (Cl):
m/s = 5111ariM + H)*;

IR (KBr) J,nu: 3219 (v.s, br}, 3000 (s), 1744 (s), 1719 (s), 1500 (s), 1325 (m), 1250 (s), 1231 (s), 1119 (s), 1035 (s}, 735 (s) cm~";

'H NMR (CDCly) 3: 7.1-7.0(3H, m), 6.8-6.6 (3H, m), 6.68 (1H, d, J = 16.63Hz), 5.30 (1H, dd, J = 5.76, 15.63Hz), 4.63 (1H, br), 4.18
(2H,q,J = 6.96Hz), 3.54(3H, s),3.44(2H, s), 2.93 (1 H, br, D,0-austauschbar) 2.65-2.75 (2H, m), 2.29 (3H, d, J = 1.65Hz), 2.08(3H,
d,J = 1.41Hz),1.27 (3H,t,J = 6.96Hz);

3¢ NMR (CDCl,) 5: 166.66,161.52 {d, "Jc_s = 248.0Hz), 161.13(d, *Jc_¢ = 250.66Hz), 163.53, 148.08, 135.64, 135.26, 135.03, 133.44
(d,3Jcs = 4.53Hz), 132.71{d, *Jc_¢ = 4.53Hz) 129.58 (d, *Jc_r = 8.31Hz2), 128.73(d, *Jc¢ = 7.55Hz2), 128.36, 125.33, 125.44,120.47,
1156.21(d, 2¢s = 21.90Hz), 67.93, 61.59, 49.86, 49.07, 33.56, 14.46 (d, 3Jc_¢ = 11.33Hz), 14.33, 14.09ppm;

Anal. Calcd. for C27H23F2N404 H;O:
C,61.36; H,5.72; N, 10.60.
Found: C,62.47; H,5.59; N, 8.23.

Beispiel 43
{+)-vrythro-9,9-Bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensaureethylester

Der ir Beispiel 42 dargestellte 9,9-8is-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-5-hydroxy-8-(1-methyl- 1H-tetrazol-5-yl)-3-ox0-nona-6,8-
diensdureethylester (1,39g, 2,7 mMol) witd bei 0°C {Eisbad) unter Argon in 30 ml Tetrahydrofuran geldst. Zu dieser getben
Lésung werden 3ml (3,0 mMol) einer 1 M L3sung von Triethylboran in Tetrahydrofuran in einer einzigen Portion zugegeben. Die
Lésungwird 1 Stunde bei 0°C geriihrtund dann im Aceton-Trockeneis-Bad auf —78°C gekiihit. Zu dieser hellgelben Losung wird
unter Rithren 0,12g {3,2mMoi) trockenes NaBH, zugegeben und die Reaktion bei -78°C eine Stunde fortgesetzt. Das rohe
Reaktionsgemisch wird bei —78°C mit 20ml 1n HCl verdiinnt und die kalte Suspension auf Raumtemperatur erwarmen gelassen.
Die organischen Riickstande werden mit 2 x 30ml Essigester extrahiert und die organischen Phasen vereinigt, iber MgSO,
getrocknet und im Vakuum zu einem dicken Sirup konzentriert. Das Rohmaterial wird in 250 ml Methanol riickgelést und die
Lésung bei Raumtemperatur 16 Stunden stehengelassen. Die analytische TLC der methanolischen Lésung (zweimal mit
50Vol.-% Essigester in Hexan eluiert) zeigt das Produkt bei R = 0,70. Das Produkt wird durch Kieselgel-Séulenchromatographie,
eluiert mit 20Vol.-% Essigester in Hexan, gereinigt. Die jeweiligen Fraktionen werden vereinigt und liefern 0,95¢ {68%]) der
Titelverbindung.

M5 (CI): m/e =513 far (M + H)*;

IR (KBr)Jm.,: 3438 (s), 3000 (s), 1735 (s), 1500 {s), 1441 (s), 1250 {s}, 1230 (s}, 1119 (s)cm';

'HNMR (CDCl3) 5: 7.08-7.02 (3H, m), 6.77 (1H,t, J = 8.91Hz), 6.69-6.63 (2H, m), 6.66 (1H, d, J = 15.7Hz),5.31 (1H, dd,J = 6.12,
15.7Hz),4.42 (1H, br)4.22(1H, br), 4.16 (2H, q,J = 7.2Hz), 3.80{1H, br, D,0-austauschbar), 3.72 (1H, br, D,0-austauschbar), 3.56
(3H, s), 2.45 (2H, d, J = 6.12Hz), 2.28 (3H,d, J = 1.65Hz}, 2.08 (3H, d, J = 1 5Hz), 1.8-1.567 (2H, m), 1.26 (3H,t,J = 7.2Hz);

BC NMR {CDCly) &: 172.47, 161.1 (d, "Jc_¢ = 24B.4Hz), 153.66, 147.5, 137.66, 137.31, 135.78, 133.36, 132.68 (d, *Jc.¢ = 6.04Hz),
129.58(d, Jcr = 8.31Hz), 128.68(d, *Hc_r = 8.31Hz), 127.43, 12550, 116.16 {d, *Jc_¢ = 22.65'42), 71.98, 68.40, 60.88,42.37, 41.45,
33.56,14.53, 14.33, 14.15ppm;

Anal. Calcd. for Ca;H3gF2N4Oy:
C,63.27; H, 5.90; N, 10.93.
Found: C,62.80; H,6.17; N, 10.34.

Beispiel 44
Natrium-(+)-erythro-9,9-bis-{4-fluor-3-methyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat

Zu einer Lésung von 0,809 (1,56 mMol) ()-erythro-9,9-Bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-
ylinona-6,8-dienséureethylester in 20m| Tetrahyarofuran bei 0°C unter Argon werden 1,56ml einer i,0n NaOH-Ldsung einer
einzigen Portion zugegeben. Die hellgelbe Emulsion wird zwei Stunden bei 0°C (Eisbad) geriihrt, wobei sich eine helle
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du:hisichtige Lésung bildet. Die analytische TLC, eluiert mit 20Vol.-% Methanol in CHCl; zeigt das Produkt bei R; = 0,16. Die
H..wptmenge der fliichtigen arganischen Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft und das gewiinschte Pradukt wird im
Hochvakuun gafriergetrocknet, wobei 0,8 g {quantitative Ausbeute) der Titelverbindung erhalten werden, die wahrschsinlich
etwa 1 Mol Wasser enthéit.

IR (KBr)Jm,x: 3425 (v. br), 1575 (s), 1500 (s}, 1438 {s), 1400 (s), 1225 (s}, 1116 (s) cm™Y;

'H NMR (DMSO-dg) 6: 7.26-7.19 (3H, m), 6.95 (1H, t, J = 8.91 Hz), 6.78-6.70 (2H, m), 6.49 (1H, d, J = 15.5Hz), 5.13 (1 H, dd,
J = 5.43,15.5Hz}, 4.15 (1H, br. q,J = 6.03Hz), 3.68(3H, s}, 3.67 (1H, br), 3.45 {2H, v. br, D,0-austauschbar), 2.26 (3H, br. s), 2.05
(3H, br. s), 2.06 (1H, br), 1.85(1H,J = 8.37, 14Hz), 1.66-1.25 {2H, m);

13 NMR (DMSO-dg) 5: 175.09, 158.03 (d, "o = 242.36Hz), 160.08 {d, 'Jc.¢ = 242.36Hz), 151.84, 144.17, 138.35, 135.91 (d,

3Jeg = 3.78Hz),134.12(d, 3c_r = 3.02Hz2),131.83(d, *J¢_¢ = 4.53Hz2),130.83(d, *Jc¢ = 3.78H2),128.34(d, es = 8.31Hz),127.11
(d, Jer = €.31Hz2), 123.84, 123,52, 123.30, 123.10, 112.87, 120.49, 113.9S (d, *Jc_¢ = 22.65H2), 113.69(d, 2Jer = 23.41Hz), 67.66,
65.12, 44.122, 43.24, 33.18, 14.0, 14.15ppm;

Anal. Ber. firr C25H25F2N404N8 2H,0:
C,55.35; H, 5.39; N, 10.33.
Gefunden C,55.01;H,5.01; N, 9.82.

Beispiel 45
3,3-Bis-{4-fluor-phenyl)-2-(1-ethyl-1H-tetrazol-5-yl)acrylsaure-ethylester und 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-
yl)acryisaureethylester

A. 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yljacrylsdureethylester

Zu einer Losung von 10,0g (0,028 Mol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl}-2-(1 H-tetrazol-5-yl)acrylsdureethylester (dargestelltin Beispiel 2)
in 76m! Dimethylformamid werden 1,2g (0,03 Mol) 60%iges Natriumhydrid in Mineraldl zugegeben. Nach 0,5 Stunden Riihren
hat sich das Natriumhydrid geldst, und 8,5g {0,056 Mol} lodmethan werden zugegeben. Die Losung wird 16 Stunden bei
Raumtempert :ur geriihrt, mit Wasser auf 400ml verdiinnt und mit CH,Ci; extrahiert. Die Extrakte werden getrocknat und im
Vakuum konzsntriert. Zur Entfernung des Mineraldls wird der Riickstand mit Hexan verrieben. Dusch Lésen in CH,Cl;und Zugabe
von trockenem Kieselge! wird der Riickstand an Kieselgel absorbiert und dann im Vakuum zu einem trockenen Pulver
konzentriert. Dieses Material wird auf eine Kieselgelsiule gegeben und mit 10Vol.-% Essigester in Hexan eluiert, wobei 4,9¢
{45,5%) der Titelverbindung, F. 113-114,56°C, erhalten werden.

IR (KBr)'Jma,: 1710 (s), 1601 (s), 1505 (s), 1160 {s), 596 (s}, 550 (s) cm™;
'H NMR (CDCls) 5: 7.31-7.28 {m, 2H), 7.11-6.85 (m, 6H), 4.56 {q, 2H), 4.10 {(q, 2H), 1.51 {t, 3H), 1.02 (t, 3H) ppm;

13C NMR (CDCl,) 8: 167.03, 165.62 {d), 165.28(d), 162. . ., 160.64 (d), 160.34 (d), 162.76, 136.86 (d), 136.00 (d), 131.92 {d),131.75(d),
131.10(d), 130.92 {d), 115.53(d), 115.35 (d), 115.13 (d}, 114.96 (d), 61.41, 48.31, 14.51, 13.70ppm;

Anal. Calcd. for CH1gFaN4O2:
C,62.50; H,4.73; N, 14.58.
Found: C,62.28;H,4.72; N, 14.51.

8. 3,3-Bis-(4-fluor-phanvl)-2-(1-ethyi-1H-tetrazol-5-yl)acrylsaureethylestar
Die entsprechenden Fraktionen aus der fortgesetzten Elution der Kieselgelsaule von Stufe A mit 10Vol.-% Essigester in Hexan
werden eingedampft und liefern 5,1g (47,4 %) der Titelverbindung; F. 97-99°C.

IR (KBr)‘l),.,.,_: 1720 (s), 1605 s), 1507 (s), 1160 {s), 845 (s), 540 (s)cm™";
'H-NMR (CDCl,) 8: 7.40-6.90 (m, 8H), 4.00 {q, 2H); 3.88 {q, 2H), 1.16 {t, 3H), 1.00 (t, 3H) ppm;

Anal. Calcd. for CxoH1gF2aN40O;:
C,62.50; H,4.73; N, 14.58.
Found: C,62.27; H,4.73; N, 14.51.

Beispivl 46

3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{1-ethyl-1H-tetrazo!-5-yllallylalkohol

Zu einer Lésung von 1,0g (2,6 mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-pheryl)-2-(1-ethyl-1 H-tetrazol-G-yl)ccrylsdureethylester in CH,Cl, werden
bei ~78°C rasch 7,8 ml {7,.8mMol) einer 1,0M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid ir. Methylenchlorid zugegeben. Nach

45 Minuten Riihren wird das Gemisch zur Beendigung der Reaktion mit 1n HCI-Lésung versetzt. Die organische Phase wird
abgetrennt, mit MgSO, getrocknet und im Vakuum konzentriert. Das verbleibende Ol wird mit Hexan verrieben und liefert 0,99
(100%) der Titelverbindung, F. 103-111°C.

'H NMR (CDCly) 8: 7.41-7.34 (m, 2H), 7.18-7.09 (m, 2H), 6.91-6.87 (m, 4H), 4.7 (s, 2H), 3.80 {q, 2H), 1.2 {t, 3H) ppm;

3¢ NMR (CDCl,) 5: 166.04, 165.91 (d), 165.47 (d), 161. 08, 160.84, 156.02, 135.78 {d), 134.22 {d), 131.73 (d), 131.69 (d), 131.55 (u},
131.51 {d), 116.01 (d), 115.94 (d), 115.57 (d), 115.50 {d), 61.91, 42.85, 14.13ppm;
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Anal. Calcd. for C13H|5F2N40: .
C,63.16; H,4.72; N, 16.37.
Found: C,62.99; H,4.73; N, 16.40.

Beispiel 47

3,3-Bis-(4-fluor-phanyl)-2-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yl)aliylalkohol

Das allgameine Verfahren von Beispisl 46 wird wiederholt, wobei dar 3,3-Bis-(4-fluor-nhenyl)-2-(1-ethyl-1H-tetrazol-5-yl)-
acrylsdureethylester durch 1,09 3,3-Bis-{4-fluor-phenyl)-2-(2-etkyl-2i-tetrazol-6-yl)acrylsiureethylester ersetzt wird, wobei 0,9g
der Titelverbindung, F. 82-84°C, erhalten werden

'H NMR (CDCl3) 8: 7.30~7.33 {m, 2H), 7.08-6.87 (m, 6H), 4.57 (d, 2H), 4.48 (d, 2H), 2.88 (1, 1 H), 1.43 (t, 1H);

"*C NMR (CDCly) 5: 165.04, 164.82 (d), 164.67 {d), 160.12, 159.78, 147.08, 137.56 (d), 136.45 {d), 131.47 (d}, 131.43 (d), 131.34 {d),
131.25(d), 116.53 (t), 115.13 (), 114.72 (d), 62.89, 48.24, 14.40ppm;

Anal. Calcd. for C|aH|5F2N40:
C,63.16; H,4.72; N, 16.37.
Found: C,63.22; H,4.74; N, 16.41.

Beispiel 48

3,3-Bis-{d-fluor-phenyl)-2-(1-ethyl-1H-tetrazci-£-yl)acrylaldehyd

2u einer Lésung von 0,8g (2,3mMol) 3,3-Bis-{4-fluor-pheny)-2-(1-ethyl-1H-tetrazol-5-yl)allylalkohol in Methylenchlorid werden
0,99 Pyridiniumchlorochromat zugegeben. Dic Lésung wird hellgelb und dann immer dunkler, wobei sich ein dunkler,
gummiartiger Niederschlag bildet. Nach 16 Stunden Rukren bei Raumtemperatur wird das Gemisch direkt au? eine
Kieselgelsiule gegeben und mit Methylenchlorid eluiert, viobei 0,65 ;1 {83 %) der Titelverbindung, F. 144-145°C, erhalten werden.

IR (K8r) 17,,,,,(: 1680 (s), 1600 (s}, 1515 (s), 1135 (s), 855 (s), 840 (s);
'H NMF (CDCly) 8: 9.65 {1 H, s), 7.36-7.20 (4 H, m), 7.05-6.88 {4 H, m), 4.01(2H, q), 1.38(3 K, 1);

"C NMR (CDCl,) 5: 189.02, 167.07 (d), 166.51 (d), 164.68, 162.04, 150.41, 133.65 (d), 133.49 (d), 132.34 (d), 132.18 {d), 124.11,
116.46(d), 116.34 (d}, 116.02 (d). 115.90 {d}, 43.00, 14.34 ppm;

Anal. Calcd. for C13H,4F;N4O:
C,63.63; H,4.15; N, 16.47.
Found: C,62.90,H,4.13; N, 16.37.

Beisplel 49

3,3-Bis-(4-fiuor-phenyl)-2-(2-ethyl-2H-tetrazol-6-yl)acrylaldehyd

Nach dam in Beispiel 48 beschriebenen Verfahren werden 4,0¢ (12,0mMol) 3.3-Bis-{4-fluor-phenyl)-2-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-
ylallylalkohol mit 4,5g Pyridiniumchlorochromat umgasetzt, wobei 3,259 (79,7 %) der Titelverbindung, F. 138-139°C, erhalten
werden.

'H NMR (CDCl;) 8: 9.70 (1H, 5), 7.38-7.32 (2H, m), 7.23-7.14 (2 H, m), 7.04-6.86 (4H, m), 4.62 {2H, q), 1.66 (3H, t);

CNMR(CDCl,) 5: 190.04 166.71 (), 165, 56 (d), 163.01, 161.68, 161,16 (d), 160 86 (d), 135.62 (d), 135.55 (d), 133.69 (d), 133.53 (d),
132.37 (d), 137.19(d), 127.74, 116.06 (t), 115.59 (1), 115.17 (t), 48.45, 14.59 ppm;

Anal. Calcd. for CigH,4F,N,4O:
C,63.53; H,4.15; N, 16.47.
Found: C,33.53,H,4.11; N, 16 74.

Beispiel 50
5,5-Bis-(4-fluor-pheny!)-4-(1-ethyl-1H-tetrazol-6-yl)penta-2,4-dienal

Eine Lésung von 0,65y (1,9mMal) 3,3-Bis-(4-fluor-p1enyl-2-( 1-ethyl-1H-tetrazol-5-yl)acrylaldehyd und 0,644 (2,1 mMol)
Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd in Benzen wird 2 Stunden unter RuckfluR erhitzt. Die Lésung wird im Vakuum
eingadampft und der Rickstand durch Kieselgel-Sa !==.hromatographie, eluiert mit CH,Cl,, gereinigt, wobei 0,55g (79,7 %) der
Titelverbindung, F. 163-165°C, erhalten werden.

'HNMR (CDCly) 8: 9.54 (1 H, d), 7.49 (1 H, d), 7.42-6.96 (8H, m), 5.76 (1 H, dd), 8.89 (2H, q), 1.27 (3H, t);

C NMR (CDCly) &: 192.41, 166.21 1<), 165.77 (d), 161.18, 160.71, 165.04, 151.58, 155.58, 150.10, 148.34, 148.27, 147.91, 138.90,
134.97,134.53, 132.77, 132.60, 132.20, 132.03, 120.35, 116.43, 116.26, 116.03, 115.78, 42.66, 14.30 ppm; -

Anal. Calcd. for C3H¢F,N,O:
C,65.57; H,4.41; N, 15.30.
Found: C,65.32; H,4.77; N, 14.76.
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Beispiel 51
5,5-8!3-(4-ﬂuor-phenyl)-4-(2-ethyl-2H-tetrazoI-5-yl)penta-2,d~ dienal

Das Verfahren von Beispie! 50 wird mit 3,26¢ {9,5mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2-ethyl -2H-tetrazol-5-yl}acrylaldehyd und
3,059 (10,0mMol} Triphenylphosphoranylidsnacetaldehyd wiederholt, wobei 3,3g (95%) der Titelverbindung, F. 117-120°C,
erhalten warden.

'H NMR (CDCLy) 5: 9.54 (1 H, d},7.49 (1H, d), 7.34-7.11 (4H, m), 7.00-6.78 (4 H, m), 6.94 (1H, dd), 4.60 (2H, ), 1.52 (3H, 1);

C NMR (CDCly) 5: 193.23, 165.83, 165.08, 162.91, 160.83, 160.10, 154.47, 151,28, 149.46, 140.21, 132.89, 132.72, 132.13, 132.00,
130.56, 116.00, 115.56, 115,28, 114.89, 48.46, 14.63 ppm;

Anal. Calcd. for C20H10F2N40:
C,6557; H,4.41; N, 16.30.
Found: C,65.36; H, 4.40; N, 15.64.

Beisplel 52
9,9-Bis-(4-fluor-phenyi)-5-hydroxy-8-(ethyl-1 H-tetrazol-5-yl)-3 ‘oxo-nona-6,8-diensauresthylester

Zu einer Losung von 0,5g (1,4mMol) 5,5-Bis-(4-fluor-phenyl)-4-(1-ethyl-1 H-tetrazol-5-yl)penta-2,4-dienal in Tetrahydrofuran bei
—~50°Cwerden 1,75ml (1,4mMol) einer frisch hergesteliten 0,8M Lésung von Acelessigsaureathyleste=-Dianion (beschrieben in
Beispiel 10) zugegeben. Die Losung wird 30 Minuten bei ~50°Cgerihrt und dannin den nichsten 30 Minuten auf — 10°C erwarmt.
Die Reaktion wird mit 1n HCI abgebrochen und die Losung mit Methylerchlorid ext:ahiart. Die organischen Extrakte werden
getrocknet und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird durch Kieselgel-Saulenchromatograptie gereinigt (eluiert mit
Chloroformj und liefert 0,4g der Titelverbindung als GI. Ms (C1): m/e = 497 fiir (M + H)*;

'HNMR (CDC'3)5: 7.29-7.11 (4 H, m), 6.87-6.83 (4H, m), 6.72 (1H, d), 5.24 (1H, dd), 4.62 (1H,m), 4.16 (2H, q), 3.88 (2H, g}, 3.44
(2H,5),3.44(2H, 5), 3.30 (1K, d), 2.71 (2H, d), 1.25 (3 H, t) ppm;

"%C NMR (CDCly) 3: 166.69, 165.31, 164.92, 160.32, 159.95, 152.64, 146.82, 136.7, 135.98, 135.34, 135.26, 135.1¢, 132.38, 132.20,
'31.62, 131.45, 128.26, 121.25, 116,92, 115.78, 115.48, 115.34, 91.48, 67.75, 61.51, 49.87, 49.14, 42.55, 14.27. 14.09 ppm.

Beispiel 53
9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(2-ethyl-2H- tetrazol-5-yl)-3-oxo0-nona-6,8-diensdureethylester

Zu einer Losung von 2,0g 5,5-Bis-(4-fluor-phenyl)-4-(2-elhyl-2H-tetrazol~5-yI)pema-2,4-diena| in 20ml Tetrahydrofuran werden
bei —40°C 6,3ml (5,5mMol) einer frisch hergestellten 0,8 M Losung von Acetessigsaureathylester-Dianion (beschrieben in
Beispiel 10) zugegeben. Die Losung wird 30 Minuten bei —40°C geriihrtund dann auf -10°C erwiirmt. Nach insgesamt 1 Stunde
wird die Reaktion mit 1 n HCl abgebrochen. Das Gemisch wird mitChloroform extrahiert, i"ber MyS0O;4 getrocknet und im Vakuum
konzentriert. Der Riickstand wird durch Kieselgel-Sévlenchromatographie gereinigt und liefert 0,4g reine Titelverbindung.

MS (El): m/e = 496 fiir M*;

'HNMR {CDCl3} 8: 7.29-7.22 (2H, m), 7.13-7.04 {2H, m), 6.90-6.78 (4H, m), 6.71 {1H, d), 4.68-4.48(3H, m), 4.15 (2 H, q), 3.45
(2H, s}, 2.73 (3H, d mit breiter Schulter), 1.49 {3 H,t) 1.27 (3H, t} ppm;

¢ NMR (CDCl,) 5: 164.95, 164.28, 163.91, 159.99, 159.39, 145.98, 137.64, 137.56, 136.20, 136.06, 135.21, 132.42, 132.25, 131.71,
131.53, 128.90, 115.54, 115.10, 114,93, 114.48, 91.31, 68.1 1,61.44,49.93, 49.36, 48.28, 14.62, 14.10ppm;

Dardiber hinaus werden 1,55 rohe Titelverbindung erhalten, die ohne weitere Reinigung eingesetzt werden.

Beispisl 54

{ t)-erythro-9,9-BIs-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-s-(1-ethyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienséureethylestar

2u einer Losung von 0,59 {1,0 mMol) 9,9-Bis-(4-ﬂuor-phenyl)-5-Hydroxy-8-(1-ethyl-1H-tetrazol-5-yI)-3-oxona-6,8-dienséure-
athylesterin Tetrahydrofuran werden bei 0°C 1,1m| (1,9mMol) einer 1,0M Triethylboran-Lésung in Tetrahydrofuran zugegeben.
Die Lésung wird 2,5 Stunden geriihrt und dann auf —78°C gekahit. Dann werden 0,08¢ {(2,0mMoal) Natriumborhydrid und
anschlieBend 0,5 ml Methano} zugegeben. Nach 2,5 Stunden Rithren bei —78°C wird das Gemisch mit einem gleichen Volumen
Hexan verdiinnt, die Reaktion mit 1n HCl unterdriickt und anschlieBend mehrmals mit Essigester extrahiert. Die organischen
Ext:ikte werden iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum konzentriert, in Methanol gelést und dann bei Raumtemperatur 16 Stunden
geiiihrt, Die Lésung wird im Vakuum konzentriert und das Produkt durch Kieselgel-Saulenchromatographie, eluiert mit

2% Methanol in Chloroform, gerinigt, wobei 0,39 der Titelverbindung als Ol erhalten werden. MS (EN): m/e = 498 furM*;

'"HNMR (COCly) 8:7.27-7.13(4H, m), 6.88-6.84 (4H, m), 6.71 (1H, d), 5.28 (1H, dd), 4.18 (1 H,{m),4.17 (3H, g (iber breitem m) 3.88
(2H, q), 3.71(2H, ,dd), 2.45 (2H, d), 1.59 (3H, 1), 1.28 (3 H. t), ppm.

C*' MR(CDCly) &: 172.37, 165.26, 164.87, 160.31, 159.90, 146.38, 137.77, 135.89, 135.82, 135.28, 132.29, 132.17, 131.61, 131.43,
127.39, 121.48, 115.89, 115.75, 115.49, 115.30, 71.80, 60.86, 42.48, 42.25, 41.47, 14.2€, 14.18ppm.

Be:3aplel 55
(:%.;-erythro-9,9-Bis-(4-ﬂuor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(2-ethyl-Z H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensaureethylester und *)-erythro-
7,7-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-ﬁ-(Z-ethyl-2H-tetrazol-5-y|)hept-6-enséureethylester

A (i)-erythro-9,9-Bis-(4—f|uor-phenyl)-3,5-dlhydroxy-B-(2-ethyl-ZH-tstrazol-S-yI)nona-6,8-dienséureethylester
Zu giner Lésung von 1,56¢ {3,0mMol) rohem 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yl)-3-oxo-nona-6,8~
dienséuteethylester (dargestellt in Beispiel 53} in Tetrahydrofurar bei 0°C werden 3,3ml (3,3mMol) siner 1M Lésung von
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Triethylboranin Tetrahydrofuran zugegeben. Nach 2,5 Stupden RUhren wird die Lésung auf —78°C gekiihitund 0,25g (6,3 mMol)
Natriumbortydrid und anschlieBend 1,2ml Methanol zugegsben. Nach weiteren 2,5 Stunden Rithren wird das Reaktionsgemisch
mit dem gleichen Volumen Hexan verdinnt und die Reaktion mit 1n HCl unterbrochen. Das Gemisch wird mit Essigester
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getracknet und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird in
Methanol gel6st und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriiht. Die methanolische Lésung wird im Vakuum korizentriert und der
Ricksiand durch Kieselgel-Saulenchromatographie, eluiert mit 1% CH;OH in CHCY,, gereinigt und im Vakuum eingedampft,
wobei 0,65g der Titelverbindung als 0! erhalten werden. MS (El): m/e = 498 fir M*;

'HNMR (CDCly) 8: 7.30-7.02 (4H, m), 6.80-6.72 (4H, m), 6.68 {1 H, d), 5.45 (4H, dd), 4.52 (2H, q), 4.48(1H, m), 4.15 (3}, q iber m),
3.72 4(" H, m), 2.45 (2H, dd), 1.67 (2H, m), 1.45 (3H, 1), 1.26 (3H, t) ppm;

3C NMR (CDCl,} 8: 164.92, 164.29, 164.11, 163.99, 159.98, 159.34, 145.65, 141.24, 137.69, 134.64, 136.83, 136.29, 136.21, 132.39,
132.23,131.69, 131.51, 128.40, 125.09, 115.63, 115.10, 114.93, 114.51, 72.17, 68.09, 60.78, 48.26, 42.50, 41.66, 14.68, 14.19ppm.

B. (+)-erytiro-2,7-8is. (4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-6-{2-ethyl-2H-tetrazol-5-yl)hept-6-ensauresthylester
Die antsprechenden Fraktionen aus der Elution der Kieselgelsaule von Stufe A werden vereinigt und eingedampft und liefern
0,2g der Titelverbindung; 124-128°C. MS (El) m/e = 473 fir M¥;

'HNMR (CDCl,) 3: 7.32-6.78 (8H, m) 4.93 {1H, m), 4.55(2H, q), 4.17 (3H, g (iber m), 3.88 (1 H, d), 3.64 {1H, d), 2.45 (2 H, dd), 1.83
{2H, m), 1.46 {5H, 1), 1.27 (3H, i ppm;

"C.NMR (CDCl,) 5: 117.18, 164.94, 164.44, 163.16, 160.01, 159.51, 146.58, 127.11, 137.05, 136.92, 135.86, 131.31, 131.15, 130.98,
127.98, 115.73, 115.31, 115.01, 114.58, 71.44, 68.56, 67.86, 65.28, 6(1.72, 48.33, 42.44, 41.74, 41.44, 41,36, 14.53, 141.21 ppm;

Anal. Calcd. for Cz4H25FzN404 0.5 H)OZ
C,59.87; H,5.66; N, 11.64.
Faund: C,59.62; H,5.62; N, 11.21.

Beispiel 56

Natrium-(+)-arythro-9,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{1-ethyl-1 H-tetrazol-5-yllnona 6,8-diencat

Eine L&sung von 1,0g(2,0mMol) 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-ethyl-1 H-tetrazol-5-yllnona-6,8-diensiureethylester
und 2ml (2,0mMol) 1n Natriumhydroxid in 25m! Ethanol wird 45 Minuten geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Yakuum
konzentriert und der Riickstand in Wasser gelést. Die wiBrige Lésung wird im Vakuum gelriergetrocknet und liefert die
Titelverbindung, die wahrschsinlich 1Mol Wasser enthilt; F. 193 bis 203°C. MS (FAB): m/e = 493 fir (M + H)*:

IR (KBr)Jm,,: 3200 (v.br), 1650 {br), 1600 (s}, 1570 (s), 1510 (s), 1410 (br), 1230 (s), 850cm';

'"HNMR (CDCI;3&: 7.37-7.29 (4H, m), 7.05-6.88 ,4H, m) 6.59 (1H, d), 5.08 (1H,dd),4.12(1H, m),4.04(2H, q), 3.62 (1K, m), 3.35 (2H),
2.03-1.78(2H, m), 1.46-1.23 (2H, m), 1.18 (3'4, t} ppm;

Anal. Calcd. for C24H23F2N404N8 H)OZ
C,56.48; H,4.94; N, 10.98.
Found: C,56.28; H, 4.96; N, 10.56.

Beispiel 57

Natrium-( *)erythro-9,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diencat

Eine Losung von 0,659 (1,3mMol) {+) -erythro-9,9-Bis-{4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-
diensdureethylester und 1,3ml {1,3mMol) 1n Natriumhydroxidlésung in 26 ml Ethanol wird 1 Stunde gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird im Vakuum konzentrisrt und der Riickstand in Wasser gelst. Die wirige Lésung wird im Vakuum
gefriergetrocknet und liefert die Titelverbindung; F. 170-190°C. MS (FAB): m/e = 493 fiir (M + H)*:

IR (KBr)Jm,: 3200 (v.br), 1650 (br), 1605 (s), 1580 (s), 1512 (s}, 1410 (br), 1230 (s), 850 (s)cm™";

'H NMR (DMSO-dg) 5: 7.34-6.79 (8H, ™), 6.50 (1H, m), 3.63 (1H, m),3.35 (1 H, br.m), 2.03-1.78 (2H, m}, 1.46-1.21 (2H, m}, 1.34(3H,
tippm.

Anal. Calcd. for Cz4H23F2N404N3 1.3 H;O:
C,55.88: H,5.00; N, 10.86.
Found: C,55.41; H, 4.67; n, 10.54.

Beispiel 58
Natrium-(i)-erythro-7,7-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxyﬁ-(2-ethyl-2H-tetrazo|~5-yI)hept-s-enoat

Eine Losung von 0,2 ¢ (0,45 mMol) (t)-erythro-7,7-Bis-(4-fIuor-phenyl)-3,5-dihydroxy-6-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-y!)hept-6-
ensédureethylester (dargestellt in Beispie! 55, Stufe B) und 0,45ml {0,45mMol) 1n Natriumhydroxidlésung in 10ml Ethanol wird
1 Stunde gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum konzentriert und der Riickstand in Methanol gelost. Die walrige
Losung wird im Vakuum gefriergetracknet und liefert die Titelverbindurg.

'H NMR (CDCl,) 5: 7.3-6.7 (8H, m), 5.7 (2H, br. m), 2.7 (2H, m), 1.9 (2 H, m), 1.2(3H, ) ppm;
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"C NMR (CDCly) 5: 179.64, 164.54, 164.26, 163.27, 163.59, 169.71, 109.36, 145.67, 137 .52, 137.46, 136.06, 135.98, 131.34, 131.20,
129.12, 115.65, 115.22, 114.86, 114.44, 70.30, 58.26, 48.18, 18.41, 14.48ppm;

Anai. Calcd for C2:H2F;N4O4Na 2H,0:
C,52.59; 11,6.02; N, 11.16.
Feund: C.52.81; H,5.32; N, 9.64.

Beispiel 59

1,1-Bls-(2,4-dimethyl-phenyl)-Z-H-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-ethanol

Eine Lésung von 8,9g (91,0mMol) 1,5-Dimethyl-tetrazol in 160 ml trockenem Tet-ahydrofuran wird bei ~60°C mit 48m|
{91,0mMol) einer 1,89M Lésung von Butyllithium versetzt. Nach 20 Minuten Rihren werden 18g (76mMol) 2,2', 4,4"-
Tetramethyl-benzophenon (dargestellt nach dem in J.Amer.Chem.Soc.81, 48513 {1959] beschriebenen Verfahren) in 50m|
Tetrahydrofuran zugegeben und die Lésung 1 Stunde geriihrt, wihrenddessen sie auf —20°C erwérmt wird. Die Reaktion wird
mit 1n HCL unterhrochen und die Lésung mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden tiber MgS0,
getrocknet und eingedampft und liofern 229 der Titelverbindung; F. 175-177°C

IR (KBr)‘Jm,,: 3390 (br), 1620 {s), 1460 (s}, 1200 Is), 820 (s)cm™";
'HNMR (CDCl,) 5: 7.26 (2H, d), 6.95-6.83 (4H, m), 4.00 {1H, s}, 3.82 (2H,5), 3.41(3H, 5), 2.23(6H, 5), 1.83 (6H, s)ppm;
3¢ NMR (CDCl,) 5: 152.34, 139.28, 137.32, 135.79, 133.24,126.26, 125.92, 77.47, 35.04, 32.99, 21.28, 20.76 ppm;

Anal. Calcd. for CygH,4N,O:
C.71.41;H,7.20; N, 16.67.
Found: C.70.82; H,7.26; N, 16.45.

Beispiel 60
1,1-Bis-(2,4-dimethyl-phenyl)-z-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-ethen

Ein Gemisch von 1,1-Bis-(2,4-dimethyl-pheny|)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)ethanol (1,8g, 54mMol) und 100 mg
Kaliumhydrogensulfat wird in ein auf 190°C vorgeheiztes Olbad gegeben. Nach 15 Minuten wird die Schmelze abgekiihlt, und
dem Riickstand Methylenchiorid zugr.setzt. Die ungeldsten Bestandteile werden abgetrennt und die Lusung eingedampft. Der
Riickstand wird aus Diisopropylether umkristallisiert und liefert 1,2g der Titelverbindung; F. 143-143,5°C.

IR (KBr)\’m,,: 2930 (s), 1635 (s}, 1620 (), 1510 {s), 1450 (s}, 740 (s) cm™";
"H NMF. (CDCl,) 5: 7.15-6.80 (€H, m}, 6.60 {1H, s5), 3.40 (3H, 5), 2.36 {3H, s}, 2.30 (3H, s), 2.18(3H, s), 1.85 (3H, s)ppm;

"*C NMR (CDCly) 5: 154.18, 152.21, 138.54, 138.38, 138.06, 135.67, 135.40, 135.18, 131.78, 131.72, 129.90, 129.66, 126.77, 126.55,
111.99, 33.65, 21.02, 20.69, 19.95ppm;

Anal. Calcd. for C5H,,Ny:
C.75.45; H, 6.97; N, 17.60.
Found: C,75.04; H,7.03; N, 17.63.

Beispiel 61
3,3-Bls-(2,4-dimethyl-phenyl)-z-(1-methyl-1H-tetrazoI-S-yl)-acrylaldehyd

Eine Losung von 1,0g (3,1 mMol) 1,1~Bis~(2,3-dimethyl-pheny|)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5~yl)ethen in 10ml trockenem
Tetrshydrofuran wird mit 1,64ml (3,1 mivtol) einer 1,89 M Lésung von Butyllithium bei ~78°C versatzt. Nach 30 Minuten Rihren
unter Kiihlung werden 0,3g (4,0 mMol) Ameisensaureethylester zugegeben und die Mischung unter Kiihlung 2 Stunder geriihrt.
Die Reaktion wird mit 1n HCl uaterbrochen und die Losung mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Fhasen
werden lber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird durch S#ulenchromatographie an Kieselgel, eluiert miit
10Vol.-% Essigesterin Hexan, gereinigtundliefert 0,9 g Produktin Form eines Ols. Verreiben des Ols mit Diisopropylether liefert
die Titelverbindung als Feststoff; F. 117-120°C. MS (Cl): m/e = 347 fiir (M + H}*;

'H NMR (CDCl,) 5: 9.58 (1 H, s), 7.25-6.78 (7H, m), 3.70 (3H, 5), 2.40 (3H, 5), 2.25 (3H,s), 2.20 (3H, s), 1.90 (3H, s)ppm;

3C NMR{CDCl,} 5: 189.49, 168.80, 151.05, 140.87, 140.26, 137.06, 135.86, 134.87, 133.28, 132.04, 129.60, 126.62, 125.28, 34.17,
21.21,21.06, 20.37, 20.07 ppm:;

~nal. Calcd. for C21H72N40:
C,72.81; H,6.41; N, 16.18;
Found: C,72.99; H, 6.43; N, 16.09.

Beispiel 62
5,5-Bis-(2,4-dimethyl-phenyl)-4-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-penta-2,4-dienal

Eine Ldsungvon4,5g {13,0mMoi) 3,3-Bis-(2,4~dimethyl-phenyl)-2-(1-methy!-I H-tetrazol-6-yl)acrylaldehyd und 4,1 g (13,0mMol)
TriphenylphosporanylidenacetaIdehyd in Benzen wird 6 Stunden unter RiickfluR gekocht. Das Reaktionsgemisch wird im
Vakuum singedamipft und der Riickstand durch Séulenchromatographie hier an Kiesclgel, eluiert mit 10Vol.-% Essigestarin
Hexan, gereginigt, wobei 5,99 der Titelverbindung als 01 erhalten werden.,

MS (Ci): m/e = 373 fiar (M + H)*;
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IR (KBr)Jm,x: 1742 (s), 1680, 1650, 1450 (s), 1130 (s), 830 (s), 810 (shem™';
'HNMR (CDCl,) : 9,42 (1H, d),7.3{1H,d}, 7.14-6.85(6H, m), 5.80 (1H, dd), 3.52 {3H,s),2.35(3H, 5),2.20(6H, s), 1.85(3H, s) ppm;

C NMR (CDCl,) 5: 192,53, 158.44, 152.18, 150.60, 148.18, 139.4€, 139.25, 136.14, 135.98, 136.18, 134.63, 131.78, 131.70, 131.28,
130.10, 126.45, 126.26, 121,26, 33.61, 20.90, 20.71, 20.18, 20.11 ppm;

Anal.: Calcd. for C;3H4N,O:
C,74.17; H,6.50; N, 15.05,
Found: C,72.82; H,6.85; N, 13.33.

Beispiel 63
9,9-Bis-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-hydroxy-8-{ 1-methyl-1 H-tatrazol-5-yl)-3-0x0-nona-6,8-diensaureathylester

Das allgemeine Verfahren von Beispiel 42 wird wiederholt, wobei das 5,5-Bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl}-4-(1-methyl-1 H-tetrazol-
5-yllpenta-2,4-dienai durch 5,9g {16,0mMol) 5,5-Bis-(2,4-dimethyl-phenyl)-4-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)penta-2,4-dienal ersetzt
wird und das erhaltene Rohmaterial durch Kieselgel-Saulenchromatographie, eluiert mit 1Vol.-% Methano! in Methyienchiorid,
gereinigt wird, wobei 4g der Titelverbindung erhalten werden.

'H NMR (CDCly) 5: 7.10-6.95 (3H, m), 6.83-6.75 (3H, m), 6.50 (1H, d), 5.30 (1 H, dd), 4.60 (1H, m), 4.14 (2H, q), 3.60 (3H, s), 3.43
{2H, 5), 3.0 (1H, bs), 2.70 (2H, d), 2.35 (3H, 5), 2.20 (3H, 5), 1.90 {3H, s),1.28 (3H, t) ppm;

"IC NMR (CDCl,) : 202.15, 166.59, 153.39, 149.71, 138.17, 136.15, 135.98, 135.81, 135,32, 134.96, 131.63, 131.42, 130.34 130.04,
128.22, 126.36, 126.21, 12203, 67.91, 6.34, 49.79, 49.24, 33.76, 21.06, 20.89, 20.49,20.28, 14.02ppm;

Anal. Calcd. for C3Hy,N,O,:
C,69.31; H,6.82; N, 11.15.
Found: C,68.29; H,6.91; N, 10.88.

Beispiel 64
(i—)-erythro-9,9-Bis-(2,4-dimethyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl\nona-6,8-diensaureethylester

Das allgemeine Verfahren von Beispiel 43 wird wiederholt, wobei der 9,9-Bis-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-6-hydroxy-8-(1 -methyl-
1H-tetrazol-6-yl}-3-ox0-nona-6,8-diensauresthylester durch 49 (8,0mMol) 9,9-Bis-(2,4-dimethyl-phenyl}-5-hydroxy-8-(1-methyl-
1H-tetrazol-6-ylinona-6,8-diensiureethylester essetzt wird und das gebildete Rohmaterial durch Kieselgel-
Séulenchlromatographie, sluiert mit 1Vol.-% Methanol in Methylenchlarid, gereinigt wird, wobei 2,5g der Titelverbindung
erhalten werden. MS (Cl): m/e = 505 fir (M + H)*;

'H NMR (CDCl;) 3: 7.10-6.90 (3H, m), 6.85-6.68 (3 H, m), 6.43(1H, d), 6.30 (1H, dd), 4.40 (1H, m), 4.35-4.08 (3H, q over m), 3.90
(1H,s), 3.78(1H, 5), 3.58 (3H, s}, 2.47 (2H, d), 2.30 (3H, 5), 2.15 (6H, 5}, 1.88 (3H, s}, 1.60 {2H, m), 1.25 (3H, t) ppm;

C NMR (CDCly) &: 172.23, 153.67, 149.39, 149.31, 138.18, 136.87, 136.14, 135.95, 135.52, 131.75, 131.54, 130.17, 127.62, 126.47,
126.32, 122.37,72.05, 68.26, 60.76, 42.48, 41.70, 33.86, 21.18, 21.00, 20.64, 20.40,14.21ppm;

Anal. Caicd. for CoqH:5N,0;:
C,69,03H,7,20; N, 11,11,
Found: C,68,13%; H, 7,25; N, 10,84,

Beispiel 65
Natrium-(i)-erythro-9,9-bis-(2,4-dimethyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,3-dienoat

Zu einer Lésung von 2,5¢ (4,95 mMol) { i)-erythro-9,S~Bis-(2,4-dimethyl-phenyl)~3,5-dihydroxy-8-(1~methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-
nona-6,8-dienséureethylester in Ethanol werden 4,95 ml (4,95 mMol) siner 1,0n Natriumhydroxidiésung zugegeben. Nach

1,6 Stunden Rihren ist durch analytische TLC, eluiert mit 25Vol.-% Essigester in Hexan kein Ausgangsmateria} mehr
nachzuweisen. Die Lasung wird im Vakuum konzentriert und das gewunschte Produktim Hochvakuum gefriergetrocknet, wobe;
die Titelverbindung als beigefarbenes Pulver erhalten wird. MS {(FAB): m/e = 498 fiir M*;

IR (KBf)Jmax: 3300 {v.br), 1620 (shoulder), 1580 (br), 1450, 1410, 705 (s) cm™';

'HNMR (D,0) 5: 6.93-6.41{6H, m), 6.31 {1 H, d),5.21(1H, dd), 4.23-4.17 (1H, m), 3.93 (1H, m), 3.66 (3H, s}, 3.59 (2H, q),2.31-2.10
(2H, m), 2.01 (3H, 5), 1.73 (3K, 5), 1.67 (3H, 5} 1.65-1.48 (1,5H, mj, 1.12 (= 2H,t} ppm;

Anal, Calcd. for C;;H3,N40, Na 0,7 mole EtOH:
C,64.27; H, 6.69; N, 10.56
Found: C,64.48; H, 6.84; N, 10.56.

Beispiel 66
3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-[-(2-methoxy-ethoxymethyl)-1 H-tetrazol-5-yl] icrylséuraethylester und 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-[2-
(2-methoxy-ethoxymsthyl)-2 H-tetrazol-5-yl)acrylsdureethylester

0,67 g Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 14.0 mMol) werden zu siner Lésung von 6,0g{14,0mMol) 3,3-Bis-{4-fluor-phenyl)-2-(1H-
tetrazol-5-yl)acrylséureethylester (dargestelitin Beispiel 2) in 50ml Dimethylformamid gegeben und das Gemisch geriihrt, bis
eineklare Lésung entsteht. Dann werden 3,59 (28,0mMoal) 2-Methoxy-ethoxymethylchlorid zugegehen und das Gemisch

64 Stunden geriihrt. Das Gemisch wird mit 200 ml Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Extrakte
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werden ticar MgS0, getrocknet urd die Losung im Vakuum konzentriert, wobei 6g der Titelverbindungen als 01 im ungefahren
Verhiltnis 1:1 erhalten werden, wie die 'H-NMR ausweist. MS (Cl): m/e = 445 fir (M + H)*;

'"H NMR {CDCl3) &: 7.29-6.84 (8H, m), 5.84 (2H, s), 5.43 (2H, s}, 4.06 (2H, m}, 3.563-3.40 (4H, m), 3.37 (3H, s), 0.99 (3H, m) ppm;

3C NMR (CDCl,) 5: 166.23, 165.90, 165.78, 165.58, 166.12, 163.15, 162,34, 160.93, 160.77, 1€0.62, 160.20, 157.36, 163.61, 1 52.20,
136.66, 136.61, 135.94, 135.88, 134.53, 134.45, 132.20, 132.03, 131.88, 131.73, 131.1), 131.03, 130.87, 120.04, 115.85, 115.66.
115.49, 116.42, 115.22, 115.05, 114.96, 9€.54, 92.21,80.97, 76.79, 71.69, 71.10. 70.95, 69.53, 69.09, 67.73, 66.73, 61.70, 61.38, 58.89,
36.35, 31.30, 27.80, 26.75, 17.65, 13.60, 1:.62 ppr;

Baispiel 67

3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2:[1-(2-inethoxyethoxymethyl)-1H-tetrazol--yllallylalkohol und 3,3-Bis-(4-fluor-pheny!)-2-[2-{2-
methyoxy-ethoxymethyl)-2H-tetrazol-5-yl]allylalkohol

Eine L3sung von 65ml (65,0mMol) einer 1M Lésung von Diisobutylalusitiniumhydrid in Methylenchlorid wird zu einer Losung
von 6,0g (13,0mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-[1-{2-methoxyethoxymethyi)-* H-tatrazol-5-yljacrylsdureethylestsr und 3,3-Bis-
{4-fluor-phenyl)-2-{2-(2-miethoxy-ethoxymethyl)-2 H-tetrazol-5-yl)-acrylsaureethylester in 50 ml Methylenchlorid bei —78°C
zugegeben. Nach 3 Stunden Rithren bei ~78°C wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe von Giberschissiger 1n HCl
hydrolysiert. Die wéiRrige Schicht wird abgetrennt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereiniyten organischen Extrakte
werden getrocknet uind im Vakuum konzentriert undliefern 5,2g der Titelverbindungen als Oim Verhéltnis von etwa 1:1, wie die
'H-NMR ausweist. MS (El): m/e = 402 fir M*;

Anal. Calcd. for CxH2oFaNaO3:
C,59.70; H,5.02; N, 13.93.
Found: C, 59.89; H,5.0¢; N, 13.9¢.

Beispiel 68

3,3-Bis-(4-fluor-phenyi)-2-[1-(2-methoxy-ethoxymathyl}-1H-tetrazol-5-yllarylaldehyd und 3,3-Bis-(d-fluor-pheny!)-2-[2-(2-
methoxy-ethoxymethyl)-2 H-tetrazo!-5-yl]acrylaldehyd

Zu einer Lésung von 6,2g {13,0mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{1 -(2-methoxy-ethoxyr.aethyi)-1 H-tetrazol-5-yiallylalkohol und
3,3-Bis-(4-fluor-phenyi)-2-{2-(2-methoxy-ethoxymethyl)-2 H-tetrazol-5-ylallyle *ohol (dargestelltin Beispiol 67)in
Methylenchlorid werden 6,€g Pyridinium-chlorchromat zugegeben. Nach 18 Stunden Rithran bei Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch unter Bildung eines gummiartigen Ni3derschlags dunkei. Das l.eaktionsgemisch wird dekantiart und die
Methylenchlorid-".6sung wird im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird durch hieselgel-Saulenchromatographie, eluiert mit
Methylenchlorid, gereinigt und liefert 3g der Titelverbindungen im Verhaltnis von etwa 1:1, die durch 'H-NMR nachgewiesen
wird. MS (El): m/e = 400 fur M*;

'HNMR (CDCl,} 5:9.73 {1H, s), 9.60 (1 H, s}, 7.44-6.91 (9H, m), 5.92 (2H, 5) 5.67 {2H, 3}, 3.68-3.38 (7H, m) ppm;

3¢ NMR (CDCl,) 5: 189.62, 168.78, 166.87, 166.57, 166.34, 165.68, 165.60, 163.17, 161.85, 161.85, 161.55, 161.29, 160.66, 1561.11,
134.39, 134.33, 133.43, 133.55, 133.37, 133.08, 132.42, 132.25, 132.06. 128.3",, 129.19, 128.96, 127.22, 123.65, 116.12, 1 16.64,
115.69, 115.50, 115.26, 115.07, 80.92, 77.01, 70.87, 59.40, 69.26, 68.83, 62.03, 58.78, 50.23, 46.41 ppn;;

Anal, Calcd. for CoH;gF2N4O;3:
C,60.00; H,4.54; N, 13.99.
Found: C,58.11,H,4.65; N, 13.19.

Beispiel 69
3,3-Bis-{4-fluor-phenyl)-2-[2-(2-methoxy-ethoxymethyl)-2H-tetruzol-5-yljacrylaldehyd und 5,5-Bis-(4-fluor-phenyl}-4-[1-(2-
methoxy-ethoxymet ayl}-1 H-tetrazol-5-yl]penta-2,4-dienal

A.3,3-Bis-{4-fluor-phenyl)-2-[2-{2-methoxy-ethoxymethyl}-2 H-tetrazol-S-yllacrylaidehyd

Eine Lésung von 3,69 (8,75mMol) 3,3-Bis-{4-fiuor-phenyl)-2-{1-(2-methoxy-ethoxymathyl)-1H-tetrazol-5-yl)acrylaidehyd und
3,3-Bis-{4-fluor-phenyl)-2-{2-(2-methoxy-ethoxymethyl-2H-tetrazol-5-yllacrylaldehyd und 1,339 (4,4 mMol)
Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd in 50 mi Benzen wird 6 Stunden unter Rickflufd gekocht. Das Reaktionsgemisch wird im
Vakuum konzentriert und der Rickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel, eluiert mit 15Vol.-% Essigestor in Hexan,
gereinigt. Einengen der entspiechenden Fraktionen filhrt zu einer witksamen Trennung und Isoiierung der nicht umgesstzten
Titelverbindung. MS (Cl): m/e = 401 fir (M + H)*;

'H NMR (CDCl5) : 9.70 (1H, s), 7.40-6.80 (9H, m), £.85 (2H, 5), 3.60-3.40 (4H, ), 3.35 (3H, s) ppmy;

B NMFR (CDCLy) 5: 189.66, 166.66, 165.76, 163.21, 151,72, 163.21, 161.72,151.64, 160.75, 149.10, 135.46, 135.38, 133.61, 133.44,
133.27, 133.16, 132.79, 132.64, 132.31, 132.14, 131.94, 131.86, 127.32, 116.01, 116.91,1 15.56, 115.14, 80.99, 70.91, 69.46,
58.89ppm;

B.5,5-Bis-{4-fluor-phenyl)-4-[1{2-methoxy-ethoxymethy!)-1 H-tetrazol-6-yljpenta-2,4-dienal

Fartgesetzte Eluierung der Kieselgelsaule aus der obigen Stufe Aliefert das gewiinschte Produkt. Die entsprechenden Fraktionen

werden vereinigt und im Vakuun. vingedampft und liefern 1,1g der Titelverbindung. M3 {Cl):\n/e = 427 far (M + H)*;

'H NMR (CDCl,} 5: 9.66 (1H, d}, 7.45 (1H, d), 7.38-6.80 (8 H, m}, 5.70 {1H, dd), 5.30 (2H, s}, 3.68-3.40 (4H, m) 3.30 (3H, s) ppm;
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3¢ NMR (CDCl,) 6: 192.42, 166.17, 165.72, 161.16, 160.70,-155,23, 152.49, 147.96, 135.04, 134.96, 134.55, 134.48, 132.90, 132.73,
132.21, 132.04, 131.85, 119.94, 116.31, 116.08, 115.87, 115.64, 76.67, 71.01, 69 53, 58.96 ppm.

Belspiel 7

5,5 Bis-(4-fluor-phenyl)-4-[2-(2-methoxy-ethoxymethyl)-2 H-tetrazol-5-yl]penta-2,4-dienal

Eine Lésung von 1,4g (3,5mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-pheny!)-2-[2-(2-methoxy-ethoxymethyl)-2 H-tetrazol-5-yllacrylaldehyd (isoliert
in Beispiel 69, Stufe A) und 1,3g (4,2mMol) Triphenyiphospheranylidenacetaldehyd in 26ml Benzen wird 12 Stunden unter
RiickfluB gekocht. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum singedampft und der Riickstand durch Saulenchromatographie an
Kiese!gel, eluiert mit 20Vol.-% Essigester in Hexan, gereinigt, wobei 0,9g der Titelverbindung als Ol erhalten werden.

MS (Cl) m/e = 427 fir IM + H)".

'HNMR (CDCLy) 5: 9.62 {14, d), 7.48 (1H, d), 7.32-7.10 (4H, m), 6.92-6.75 {4H, m), 5.85
(3H, s (iber dd}, 3.6-3.56{4H, m}, 3.35{3H, =} ppm;

3C NMR (CDCl5) &: 193.07, 165.85, 166.04, 163.50, 160.85, 160.07, 154.72, 14.12, 136.61, 136.59, 135.29, 135.24, 133.64, 133.47,
13°.G4, 132.67, 132.35, 132.13, 131.96, 131.91, 123.79, 115.99, 1156.55, 115.35, 114,93, 81.12, 70.94, 69.55, 58.98 ppm.

Belspiel 71
9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-[1-(2-methoxy-ethoxymeathyl)-1H-tetrazol-5-yl}-3-oxo-nona-6,8-dienst uresthylester
2,6mi einer frisch bereiteten 1 i Lisung Acetessigsdureethylester-Dianjon, dargestellt wie in Beispiel 10, werden zu einer
Lésung von 1,1 g (2,6 mMol) 5,5-Bis-(4-duor-phenyl)-4-[1-(2-methoxy-ethoxymethyl)-1 H-tetrazol-5-vi|penta-2,4-dienal in 16ml
Tetrahyd.v:1van bei —40°C zugegeben. Nach 2 Stunden Rihren zeigt die analytische TLC, eluiert mit 25Vol.-% Essigesterin
Hoxan, nur den Ausgangs-Alkdehyd. Deshalb werden 1,2ml weitere Dianienldsung zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf
°C grwirmt und die Reaktion mit 1 n HC! unterbrochen. Das Gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert, Gber MgSQO,
getrocknet und im Vakuum konzentriert. {er Riickstand wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel, eluiert mit 1Vol.-%
Mathanolin Methylenchlorid, gereinigi, wobei 0,9g der Titelverbindung als Ol erhalten werden. MS (Cl): m/e = 657 fiir (M + H)*;

'H AMR (CDCl,) 5: 7.5-6.6 (9H. m), 5.43 (2H, s), 6.00 (1H, dd}, 4.6 {1H, m), 3.7- 3.4 {6H, s iiber m), 3.30 (3H, 5), 2.72 (2H, d),
1.22 (3H, ) ppm. ’

Reispiel 72

9,8-Bis-{4-tluor-phenyl)-5-hydroxy-8-[2-(2-methoxy-ethoxymethyl)-2 H-tetrazol-6-y}” 3-oxo-nona-6,8-dienséureethylester
z,iml! einer frisch bereiteten 1M Losung von Acetessigsaureethylester-Dianion (dar;jastellt wie in Beispiel 10} wird zu einer
Losung von 9,9g (2,0mMol) 5,5-Bis-(4-fluor-phenyl)-4-[2-(2-methoxy-ethoxymethyi)-2H-tetrazcl-6-ylipenta-2 4-dienal ir 15ml
Tetrahydrofuran bei ~50°C zugegeben. Nach einstiindigem Rithren wird noch 1 mi Dianionldsung zugegeben und das Gemisch
weitere 3umin geriihri. Die Reaktion wird mit 1 n HCl abgebrochen und das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid extrahiert.
Die organischen Extrakte werden iiber MgS0,, getrocknet und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird durch
Saulenchromatographie an Kicselgsl, eluiert mit 1Vol.-% Methanoi in Methylenchlorid, gereinigt und liefert 0,55g der
Titelverbindung. MS (Cl): m/e = 557 far (M + H)";

'H NMR (CDCi,j 8: 7.30-7.05 (4H, m), 6.90-6.70 (5K, m), 5.85 (2H, s), 5.35 (1 H, dd}, 4.70-4.63 (1H, m), 4.17 (2H, q), 3.48 (4H, m)},
2.38(3H, s}, 2.72 (2H, d), 1.26 (3H, t) ppm;

13¢ NMR (CDCl.) 5: 202.03, 190.30, 166.60, 164.88, 164.36, 164.15, 159.92, 146.22, 137.49, 137.41, 136.13, 132.29, 132.13, 131.63,
131.47, 131.18, 131.05, 131.02, 130.92, 128 7. 124.46, 115.45, 115.03, 114.92, 114.51,91.16, 80.80, 70.84, 69.28, 67.96, 61.37, 58.90,
49.82, 49.18, 14.01 ppm.

Baispiel 73

{+}-arythro-9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-[1-(2-methoxy-ethoxymethyl}-1H-tetrazol-5-yllnona-6,8-
diensaureethylester

ZueinerLdsung von 0,9¢ (1,6 mMol) 9,9-8is-(4-fluor-phenyl}-5-hydroxy-8-[1-(2-methoxy-etho: ~methyl)-1 H-tetrazol-5-yi]-3-o0xo-
nona-6,8-diensiureethylester in 20ml Tetrahydrofuran bei —10°C werden 2,1ml einer 1M Losung von Triethylboran zugegeben
und das Gemisch 45min geriihrt, wobei die anfangs gelbe Lésung farblos wird. Die Losung wird auf —78°C gekihit und 0,13g
{3,2mMol) Natriumborhydrid und 0,75 ml Methanol werden zugegeben. Nach 2h bei ~78°C wird die Losung mit 50m] Hexan
verdiinnt und mit 1n HC hydrolysiert. Die waRrige Phase wird abgetrennt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten
arganischen Lésungen werden (iber MgSO, getrocknet und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird in 30ml Methanoi
gelast und die Losung 40h geriihrt. Die Lésung wird im Vakuum konzentriert und der Rickstand durch Séulenchromatographie
an Kieselgel, eluiert mit 1Vol.-% Methanol in Methylenchlorid, gereinigt, wobei 0,49 der Titelverbindung erhalten werden. MS
IC1): m/e = 559 fiir (M + H)*;

'HNMR (CDCl,) &: 7.4-6.8 (84, m), 6.65 {1H, d), 5.40(2H, 5),4,95 {1H, dd), 4.4-3.5 (8H, m), 3.30 (3H, 5), 2.40 (2H, d}, 1.80-1.35 (2H,
m), 2.20 (3H, t) ppm.

Beispiel 74

(+)-erythro-9,9-Bis-{4-fluor-pheny!)-3,5-dihyc:oxy-8-(2-(2-methoxy-ethoxymethyl)-2 H-tetrazol-5-yllnona-6,8-
diensdureethylester

Zu einer Lésung von 0,9g (1,6 mMol) 9,9-Bis-4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-8-12-(2-methoxy-gthoxymethyl)-2 H-tetrazol-5-yl}-3-oxo-
nona-6,8-diensaureethylester in 15ml Tetrahydrofuran werden bei 0°C 2,3m! (2,1mMol} einer 1M Lésung von Triethylboran
zugegeben und die Lésung 1,5h geriihrt, wobei die gelbe Farbe verschwindet. Das Gemisch wird auf ~75°C gekihltund 0,12g
{3,2mMol) Natriumborhydrid und 0,9ml Methanol zugesetzt. Nach 2h Riihren wird die Losung mit 0 ml Hexan verdiinnt und
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durch Zugabe von 1 n HCl hydrolysiert. Die wiRrige Phase wird abgatrennt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten
organischen F1asen werden iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird in Methanol geldst und
die Lésung 16h geriihrt. Die methanolische Lsung wird im: 'Vakuum konzentricrt und der Riickstand durch
Saulenchromatographie an Kieselgel, eluiert mit 1,5Vol.-% Methanol in Methylenchlorid, gereinigt, wobei 0,69 der
Titelverbindung erhalten werden. MS (Cl}: m/e = 559 fur (M -- H)*;

'H NMR {CDCLy) 5: 7.38-7.04 (4H, m) 6.92-6.65 (5H, m), 6.92 (2H, s}, 5.40 (1H, dd}, 4.45 (1H, m), 4.16 (3H, q over m}, 3.43 (4H, s),
3.32(3H, s), 2.45 (2H, d), 1.72-1.65 (2H, m), 1.25 (3H, 1) ppm;

13C NMR (CDCl,) 8: 172.45, 165.05, 164.69, 164.32, 160.12, 159.40, 146.06, 137.75, 137.70, 136.96, 136.13, 132.44, 132.28, 131.82,
131.66, 131.40, 131.25, 131.05, 128.32, 124.91, 115.65, 116.40, 115.23, 114.92, 114.69, 80.97,72.25,71.05, 69.48, 68.22, 60.90, 59.15,
42.53,41.06, 14.27 ppm.

Belspiel 75

Natrium-(+)-erythro-9,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-[1-{2-methoxy-athoxymethyl)-1 H-tetrazol-5-yllnona-6,8-dienoat
Eine Losung 0,3g (0,54 mMol) {+}-erythro-9,9-Bis-{4-fluor-phenyl)-3,6-dihyd:oxy-8-1 -{2-methoxy-ethoxymethyl).1 H-tetrazol-5-yl
nona-6,8-diensaureethylester und 0,564 ml (0,54 mMal) einer 1n Natriumhydrox.dlésung in 15mi Ethannl wird 3h gerihrt. Die
Lésung wird im Vakuum konzentriert und das gewiinschte Produkt im Hochvakuum gefriergetrocknet, wo bei 260mg der
Titelverbindung, die offenbar 2Mol Wasser enthilt, erhalten werden; F. 110-135°C. MS (FAB): m/e = 533 far (M + H)*;

‘HNMR (D,0) 5: 7.38-7.33(2H, m), 7.22-7.18(2H, ), 6.98-6.89 (4 H, m), 6.67 (1 H, d), 5.50 (2H,5),6.23(1H, dd),4.27 (1H,m},3.93
(1H, m), 3.61-3.46 (4H, m), 3.28 (3H, s}, 2.30-2.28 (2H, m), 1.68-1.50 (ZH, m) ppm;

3¢ NMR (D,0) 5: 181.37, 165.49, 165.02, 162.75, 162.27, 149.52, 138.74, 137.38, 136.57, 133.84, 133.75, 132.97, 132.88, 129.29,
121.34, 116.98, 116.73, 116.49, 78.19, 72.00, 71.02, 70.74, 68.31, 59.68, 46.05, 44.11 ppm;

Anal. Calcd. for CasHzF2N4Og Na 2H,0:
C,53.08; H,5.31; N, 9.53.
Found: £, 53.36; H, 5.04; N, 9.02.

Beispiel 76

Natriumn-{+)-erythro-9,9-bis-{4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-[2-(2-methoxy-ethoxymethyl)-2 H-tetrazol-5-yllnona-G,8-dienoat
Eine Lésung von 0,45g (0,81 mMol) (+)-erythro-8,9-Bis-{4-fluorphenyl)-3,5-dihydroxy-8-2-(2-methoxy-ethaxymethyl})-2H-
tetrazol-5-yl nona-6,8-diensaureethylester und 0,81 ml (0,81 mMol) einer 1 n Natriumhydroxidldsungin 10ml Ethanol wird 30 min
gertihrt. Die Losung wird im Vakuum konzentriert und das gewiinschte Produkt wird im Hochvakuum gefriergetrocknet, wobei
350mg der Titelverbindung als orangefa -benes Pulver erhalten werden;

F. 175-190°C. MS (FAB): m/e = 551 fir (M — H)~;

IR (KBr)Jm,: 3400 (v.br), 1603, 1585, 1515 (s), 1410 (br), 1230 842(s)cm™";

'HNMR(D,0) 5: 7.17-7.11 (2H, m), 7.02-6.97 (2H, 1), 6.81-6.58 (5H, m), 5.86 (2H, 5), 6.35 (1 H, dd), 4.26 {1H, m}, 3.97-3.93 (1 H, m),
3.41-3.24(4H, m), 3.22 ,3H, s), 2.33-2.21 (2H, m), 1.67-1.48 (2H, m) ppm,

Anal. Barechnet fiir C,gHz;F2N40g Na 0.5H,0:
C, 55.62, H, 5.03; N, 9,98; H,0, 1.60.
Gefunden: C, 55.46; H, 5.03; N, 9,79; H,0, 1.89.

Beispiel 77

5,5-Bis-(4-fluor-phenyl)-4-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)penta-2,4-dienal)

Zu einem Germisch von 71,6g (0,22 Mol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yllacrylaldehyd un.j 66,89 (0,22Mol)
Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd werden 1,11 trackenes Benzen zugegeben und die Suspension 30min unter RiickfluB
gekocit. Die Reaktion wird 2h bei RickfluBtemperatur fortgesetzt. Die analytische TLC, fiinfmal eluiart mit 30Vol.-% Essigester
in Hexan zeigt nur einen Hauptfleck bei Ry = 0,37 fir das gewiinschte Produkt. Das rohe heiBe Reaktionsgemisch wird mit dem
gleichen Volumen Hexan verdiinnt und das warme Gemisch wird rasch iiber ein Aktivkohlebett fiitriert. Das Filtrat wird bei
Raumtemperatur stehengelassen, woraus 58,12y {75,2%) des gewiinschten Produktes gewonnen werden. Eine zweite
Kristallisation aus dem Filtrat liefert hauptséchlich Triphenylphosphinoxid. Einengen des Filtrats liefert eine zusétzliche Menge
des gewiinschten Produktes, insgesamt 71g {91,8%) der Titelverbindung. Das vereinigte Material wird aus Essigester/Hexan
umkristallisiert, wobei die reine Titelverbindung erhalten wird; F. 164-165°C. Eine '"H-NMR-Untersuchung des unkristallisierten
Materials zeigt kein nachweisbares doppelt homologisiertes Produkt.

Anal. Berechnet fir CygH4F2N;O:
C,64.77; H,4.01; N, 15.90.
Gefunden: C, 65.20; H,4.09; N, 16.03.

Beispiel 78
3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)acryl-aldehyd

A. 1,1-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methy!-1H-tetrazol-5-yl)-ethanol
Zu einer Lésung von 0,98 (10,0 mMol} 1,5-Diinethyl-tetrazolin 20ml Tetrahydrofuran bei —30°Cwerden 4,7 mI{10,0mMol) einer
2,14M Lésung von 2 ityllithium zugegeben. Mach 0,25h Rihren wird die Losung auf —50°C gekiihit und 174g (8,0mMol)
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4,4'-Difluor-bezophenon zugegeben. Nach einstindigem Rihren bei —50°C und einstiindigem Rihren bei —10°C wird die
Reaktion mit 1n Salzsdure unterbrochen. Das Gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert, getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Der Rickstand wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel, eluiert mit 40Vol.-% Ethylacetat in Hexan.
gereinigt und liefert 2,0g der Titelverbindung, F. 116-118°C.

Anal. Berechnetfiir CygH,4F,N4O:
C,60.76; H,4.47; N,17.72.
Gefunden: C,60.62; H,4,52; N,1763.

B. 1,1-Bis-(4-fluor-pheny!}-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}ethen

Ein Gemisch von 4,2g (12,7 mMol) 1,1-Bis-4-fluor-pheny!)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)ethanol (dargestellt in Stufe A) und
Kaliumhydrogensulfonat wird 0,5 h auf 116°C erhitzt. Nach dem Aokiihler wird das Gemisch in Chloroform geldst und mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird mit Diethylether
verrieben und liefert 3,9g der Titelverbindung, F.169-171°C.

Anal. Berechnetfiir CygHy2F,N,:
C,64.43; H,4.06; N, 18.88.
Gefunden: C,63.93; H,4.00; N, 19.25.

C. 3,3-Bis-{4-fluor-phenyl-)-2-(1-methyl-1H-tetrazal-5-yl)acrylaldehyd

Zu einer feinverteilten Suspensionvon 1,0g (3,3mMol} 1,1-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)ethen {dargestelitin
Stufe B) in 10mI Tetrahydrofuran bei —80°C werden 1,54 m! (3,3mMol) einer 2,14M Lésung von Butyliithium zugegeben, wobei
eine dunkelviolette Farbung auftritt. Nach 40min Rithren bei —80°C werden 0,32 g {4,3mMol) Ameisensaureethylester
zugegeben und das Gemisch 2,5h bei —80°C geriihrt. Das Gemisch wird mit 1n Salzséure hydrolysiert und mit Methylenchlorid
extrahiert. Die Extrakte werden Gber MgSQ, getracknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit Diethylether
verrieben und liefert 0,77 g eines gelben Feststoffs, F. 128-131°C. Der Feststoff wird aus Isopropylacetat-Hexan umkristallisiert
und liefert 0,55g der Titelverbindung, F. 130-132°C.

Anal. Berechnet fir Cy;H,,F;N,0: o
C,6258; H, 3.71; N, 17,18
Gefunden: C,62.15,H,3.82; N, 16.75

Beispiel 79

5,5-Bis-(4-fluor-phenyl)-4-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)penta-2,4-dienal

Eine Lésung von 1,0g (3,07 mMo!) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}acrylaldehyd und 0,93 g (3,07mMo!)
Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd in Benzen wird 1h unter RiickfluR gekocht. Das Benzen wird im Vakuum abgedampft
und der Riickstand durch Séulenchromatographie an Kieselgel, eluiert mit 15Vol.-% Essigester in Hexan, gereinigt, wobei 0,7g
der Titelverbindung, F.156-157,5°C, erhalten werden.

Anal. Berechnet fir C|9H|4F2N4OI
C,64.77; H,4.01; N, 15.91
Gefunden: C,65.13; H,4.05; N, 15.71

Beispiel 80

3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}acrylaldehyd

A.5-Ethyl-1-methyl-1H-tetrazol

Zu einer Aufschlammung von 4,94 (0,05Mol) 1,5-Dimethyl-tetrazol in 50ml trockenem Tetrahydrofuran werden 20m! (0,05 Mol)
2,5M Butyllithium in Hexan unter einar Inertatmosphére bei —78°C innerhalb von 15min zugegeben. Dieses Gemisch wird
30min geri*:-t, wobei sich ein gelblicher Niederschlag bildet. Dann werden innerhalb von 15min 3,7 ml Methyliodid (0,06 fAol)
zugegeben. Nach weiteren 30 min Riihren wird das klare Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und mit 3 x 50ml Essigester
extrahiert. Die waRrige Phase wird mit 2 x 256 ml Chloroform gewaschen, die vereinigten organischen Phasen (iber Natriumsulfat
getracknet und im Vakuum zu einem Ol konzentriert. Das Ol wird durch, Destillation gereinigt und liefert 5,2g {92%) der
Titelverbinidung, Kp. 89-90°C bei 0,05 mm Hg.

'H NMR (CDCl3) 6: 4.05 (s, 3HY, 2.8 i (q, 2H), 1.41 (t, 3H);
3¢ NMR (CDCl,) : 156.0, 33.24, 16.75, 11.20.

B. 1,1-Bis-(4 fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)propan-1-ol

Zu einer Lésung von 5,6g (0,05 mMol) 5-Ethyl-1-methyl-1 H-tetrazol (dargestellt in Stufe A) in 60 ml trockenem Tetrahydrofuran
werden 20mi{0,05Mo!) 2,6M Butyllithium in Hexan innerhalb van 5 min bei —78°C (Badtemperatur) unter einer Inertaimosphére
zugegeben. Das Gemisch wird 30min gerithrt und eine Losung von 10,89 (0,5Mol) 4,4'-Difluor-benzophenonin 25 ml trockenem
Tetrahydrofuraninnerhalb von 5min zugegeben. Dieses Gemisch wird weitere 2h geriihri und dabei die Badtemperatur langsam
auf —20°C erwérmt. Die Reaktion wird mit 1 n HCI unterbrochen und das Reaktionsgemisch mit 3 x 50ml Essigester und mit

3 x 50ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
korzentriert, wobei ein weilBer Feststoff erhalten wird. Der Feststoff wird durch Umkristallisation aus Ethanol-Hexan gereinigt
und liefert 10,89 (65 %] der Titelverbindung; F. 160~161°C.

|R(KBf)Jmax: 3400cm™;
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'H NMR (CDCl3} 8: 7.8-7.02 {m, 8H), 5.95 (s, 1H), 4.65 (g, 1H), 3.98 (s, 3H), 1.29 (d, 2H).

C NMR (CDCly) &: 162.57, 162.37, 159.14, 166.71, 142.48, 140.54, 128.25, 128.13, 127.62, 127.42, 114,67, 11+.41, 114,38, 78.56,
36.99, 33.43, 14.52.

Anal, Calcd. for C17H]5F2N4OZ
C,61.81; H,4.88; N, 16.96.
Found: C, 61.79; H,4.90; N, 17.09.

C. 1,1-Bis-(4-fluor-phenylj-2-{1-methyl)-1H-tetrazol-5-yi}propen

Eine Aufschidmmung von 8,259 (0,025 Mol) 1,1-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{1-msthyi-1 H-tetrazol-5-yl)propan-1-ol (dargestellt in
Stufe B) und 100mg p-Toluensulfonsauremonchydrat in 60 mi Xylen wird 12h an einem Dean & Stark-Wasserabscheider unter
RuckfluB gekocht. Das Reaktionsgemisch wird mit 10ml 1n NaOH warm gewaschen und dann mit 100 m| Wasser gewaschen.
Eindampfen der organischen Phase liefert grauweife Kristalle. Diese werden durch Umkristallisation aus Ethanol-Hexan
gereinigt, wobei 7,1g (91%) der Titelverbindung als weile Kristalle erhalten werden; F. 146-147°C,

IR (Ksrn]m,,: 1576; 1600cm™".

'H NMR {CDCl,) 5: 7.42-6.85 {m, 8H), 3.53 (s, 3H), 2.14 (s, 3H);

3¢ NMR (CDCl;) 3: 163.37, 163.08, 160.13, 155.61, 144.60, 145.34, 136.47, 136.42, 136.24, 136.13, 131.65, 131.54, 131.11, 131.01,
119.53, 116.51, 115.27, 115,22, 33.50, 21.20.

Anal. Calcd. for Cy7H14F2Ny:
C,65.37; H,4.51; N, 17.94.
Found: C,65.64; H,4.61; N, 18.09.

D. 1,1-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-brom-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)propen

Eine Aufschlammung von 61,46 g (0,197 Moal) 1,1-Bis-(4-fluorphenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)propen (dargestelitin Stufe C),
35,06g N-Brom-succinimid (0,197 Mol) und einer katalytischen Menge Azoisobutyronitril oder Benzoylperoxid in 1,21
Tetrachlorkohlenstoff wird 2h in einer Inertatmosphére unter RiickfluR gekocht. Das Reaktionsgemisch wird auf
Raumtemperatur gekiihit und das feste Reaktionsprodukt abfiltriest. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft und der erhaltene
Feststoff aus Toluen-Hexan umkristallisiert, wobei 72 g (93 %) der Titelverbindung als weife Kristaile erhalten werden;

F. 159-150°C.

IR (KBr)¥loax: 1500cm ™.
'H NMR (CDCly) 3: 7.5-7.1 (m, 8H), 4.44 (s, 2H), 3.53 (s, 3H).

3C NMR {CDCl,) 5: 163.94, 163.74, 160.60, 160.45, 143.42, 149.68, 135.20, 135.15, 134.69, 131.43,
131.31, 130.90, 130.80, 119.57, 115,94, 115.77, 115.65, 115.50.

Anal. Calcd. for Cy7H13F,BriNg:
C,52.19; H,3.34; N, 14.32,
Found: C,52.58; H,3.47; N, 14.49,

E. 3,3-Bis(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)acrylaldehyd

Zu einer Losung von Natrium-ethylat aus 3,93g metallischem Natrium (0,17 Mol) in 500 m! absolutem Ethanol werden 16,669
(0,187 Mol) 2-Nitro-propan langsam innerhalb von 5min zugegeben. 67,1 g (0,17 Moi) der in der Stufe D dargesteliten
Broinverbindung werden portionsweise innerhalb voen 10min zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2h geriihrt und das
Ethanol im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wird in 500 ml CH,Cl, geldst, mit Wasser gewaschen (250m1) und tiber
Natriumsulfat getrocknet. Die organische Phase wird im Vakuum eingedampft und liefert ein 01, Das Ol wird in 350 ml heiRem
Toluen geldst, und nach Zugabe von 350ml Hexan werden 50,6 g (91 %) der Titeiverbindung als weil3e Kristalle arhalten;

F. 135-137°C.

Beispiel 81

[3,3-Bis-(4-fluor-phenyl}-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl}allyl]-tripheny!phesphonium-bromid

Eine Aufschlammung von 1,95g (0,005 Mol) 1,1-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-bromi-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-y))propen {dargestelit in
Beispiel 80, Stufe D) und 1,3g (0,005 Mol) Triphenyiphosphinin in 256 mi Cyclchexan werden unter Riickflufs gekocht. Nach 30 min
bildet sich eine klare Lsung und nach 1h erscheint ein wei8er Niederschlag. Das Gemisch wird weitere 8h erhitzt, auf
Raumtemperatur abgekihlt und der Feststoff abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Dieses weif3e Pulver wird bei 50°C im
Vakuum getrocknet und liefert 3,0g (92 %] der Titelverbindung; F. 254-255°C.

IR (KBr)}}m,,: 3450, 1600, 1500, 1452cm ™",
'H NMR (DMSO-d;) 5: 7.92-6.80 {m, 23H), 4.94 (6d, 2H), 3.83 (s, 3H);

3C NMR (DMS0-dg) 5: 163.53, 163.36, 160.28, 160.87, 154.04, 153.89, 152.76, 135.11, 134.79, 134.16, 133.68, 133.54, 130.53,
130.45, 130.35, 130.21, 130.07, 118.02, 116.89, 115.89, 116.18, 115.62, 115.32, 111.43, 111.39, 34.22, 28.88, 28.22.

Anal. Calcd. for C35HzanF2N4P:
C,64.31; H,4.32; N, 8.57.
Found: C,64.02; H,4.37; N, 8.89.
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Beispiei 82 :
{+)-erythro-9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-§,8-diensiuremethylester

Zu siner Aufschiimmung von 0,326 g {0,5mMol) des in Beispiel 81 dargestellten Phosphoniumbromids und 0,269 {0,4mMol)
erythro-3,5-Bis-(diphenyl)-tert-butylsiloxy)-6-0xo-hexansduremethylester {dargestellt nach den in P.Kapa et 5!.. Tetrahedron
Letters, 2435-2438 {1984] und in USA-Patent Nr.4,671,428, ausgegeben am 18. Februar 1986 an P.K. Kapa besvhriebenen
aligemeinen Verfahren) in 1ml trackenem Dimethylformamid werden 0,067 g {0,6 mMal) Kalium-tert-butylat bei —20°C
{Badtemperatur) in einer Inertatmosphire zugegeben. Die Aufschlammung verwandelt sich in eine rote Lésung, die 18h bei
~10°C geriihrt wird. Das Reaktionsgemisch wird durch Zugabe von 10mi Ammoniumchloridlésung und Extraktion mit2 x 30ml
Methylenchlorid aufgearbeitet. Die organische Phase wird iber Natriumsulfat getrocknet und zu einem Ol kanzentriert. Das Ol
wird durch Uberleiten (iber eine Kieselgelschicht gereinigt und die Hauptfraktion als 01({160mg) isoliert. Dieses Ol wird mit 2ml
einer 1M Lésung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und einigen Tropfen Eisessig 18 Stunden gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird in 10ml Wasser gegossen und mit 3 x 20 ml Essigester extrahiert. Die organische #hase wird Giber
Natriumsulfat getrocknet und zu sinem Ol konzentriert. Das Ot wird durch Flash-Saulenchi smatographie an Kieselgel, eluiert mit
Essigester/Hexan (2/1), gereinigt und liefert 0,08g {75%] der Titelverbindung als O1. MS (CI): mie = 471 fiir (M + H)*;

TH NMR (CDCl,) 5: 7.26-6.6 {m, 9H), 6.37 (dd, 1H), 4.44 {m, 1H), 4.24 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 2.47 (d, 2H), 1.58 {m, 2H).
Es wird auch eine polarere Fraktion (20mg) isoliert und als das entsprechende trans-Lacton identifiziert.

Beispiel 83

4,4'-Difluor-2,2’-dimethyl-benzophencn

Zu einem gut geriihrten Gerisch von 6,1g (46,0mMol) Aluminiumchlorid in 14ml Tetrachlorchohlenstoff bei 0°C wird 1g einer
Gesamtmenge von 10g {90,0mMol) 3-Fluor-toluen zugegeben und das Gemisch 10min geriihrt. Dann wird der Rest des
3-Fluortoluens in 9ml Tetrachlorkohlenstoff zugegeben und das Gemisch bei 0°C 14 h geriihrt. Das Gemisch wird auf —20°C
gekihit und durch Zugabe von 15ml 1n Salzsiure hydrolysiert. Die organische Phase wird abgetrennt und im Vakuum
konzentriert. Der Riickstand wird 15 Stunden mit einem Gemisch von 20 mi Benzen, 20mi Wasser und 5ml Essigsdure geriihrt.
Die wiBrige Phase wird abgetrennt und it Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO,
getrocknet und im Vakuum konzentriert. Die analytische TLC des Riickstandes zeigt 3 Flecken: R, = 0,67, 0,59 und 0,56 (5Vol.-%
Essigester in Hexan an Kieselgel). Die Saulenchromatographie an Kieselgel mit 0,6Vol.-% Essigester in Hexan und Vereinigung
der Fraktionen, dis Material mit dem R; = 0,67 (5Vol.-% Essigester in Hexan) enthalten, liefert 1,3g der Titelverbinaung;
F.50-52°C. MS (CI): m/e = 247 fir (M + H)*;

'H NMR (CDCl;) 5: 7.26 (2H, dd), 6.96 (2H, dd), 6.87 (2H, dt), 2.42 (6H, s).

Anal. Calcd. for CisH12F20:
C,73.17; H,4.92.
Found: C,73.34; H,5.02.

Beispiel 84

2,4'-Difluor-2’ 4-dimethyl-benzophenon

Eindampfen der entsprechenden Fraktionen aus der Kieselgel-Saulenchromatographie von Beispiel 83, welche Material mitdem
R, = 0,59 enthalten, liefert 2,4g der Titelverbindung; F.29 bis 31°C. MS (Cl): m/e = 347 fir {M + H)*;

'H NMR (CDCl,) 8: 7.53 (1H, 1), 7.39 {1 H, dd}, 7.19-6.85 (4H, m), 2.42 (3H, 5), 2.39 (3H, s).

Anal. Calcd. for C|5H11F202
C,73.17; H,4.92
Found: C,73.34; H, 4.86.

Beispiel 85

2,2'-Difluor-4,4'-dimethyl-benzophenon

Eindampfen der entsprechenden Fraktionen aus der Kieselgel-Saulenchromatographie von Beispiel 83, welche Material mitdem
R; = 0,56 enthalten, und Verreiben des Riickstandes mit Hexan liefert 1,2g der Titelverbindung; F. 84-85,5°C.

'H NMR (CDCL,) 3: 7.57 (2H, 1, Juys = BHz, Jpy = 8H2), 7.02 (2H, d, Jyn = 8H2), 6.89 (2H, d, Jp = 8H2), 2.39 (6H, s).

Anal. Calcd. for CisHyoF,0:
C,73.17; H,4.92.
Found: C,73.19; H, 4.88.

Belispiel 86

1,1-Bis-{4-fluor-2-mathy!-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)ethanol

Zu siner Lésung von 3,8g (39,0mMol) 1,5Dimethyl-tetrazol in 40 ml Tetrahydrofuran bei —-40°C werden 17,7m!(39,0mMol) einer
2,2M Lésung von Butyllithium zugegeben. Nach 10min Rihren werdan 8g (32,6 mMol) 4,4'-Difluor-2,2'-dimethyl-benzophenon
zugegeben und die Losung 3h geriihrt. Die Reaktion wird mit 1N Salzséure unterbrochen. Die walrige Phase wird abgetrennt
und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischan Phasen werden (iber MgSO, getrocknetund im Vakuumkonzentriert,
wobei 7,5g der Titelverbindung erhalten werden; F.186-188°C.

Anal. Berechnetfir CygH;gF2N4O:
C:62.99; H,5.27; N, 16.27
Gefunden: C,63.01; H,5.34; N, 16.18
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Beispiel 87

1,1-Bis-{4-fluor-2-methyl-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}ethen)

Ein Gemisch von 0,5g (1,5mMol) 1,1-Bis-{4-fluor-2-methyl-phenvl)-2-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}ethanol und 0,2¢
p-Toluensulfonséure in 30mi Tolue. wird 16h unter RickfluB gekocht. Das Gemisch wird abgekiihlt, mit 50 mi Diethylether
verdiinnt und mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser extrahiert. Die organische Phase wird iber MgS0O,
getrocknet und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird mit Diethylether verrieben und liefert 0,3g der Titelverbindung;
F.120-125°C.

Anal. Berechnetfiir CigHysF2N4:
C,66.25; H,4.95; N, 17.17
Gefunden: C,66.55; H,4.92; N, 16.84

Beispiel 88

3,3-Bis-(4-fluor-2-methyl-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)acrylaldehyd

Zu einer Losung von 1,6 (5,0 mMol) 1,1-Bis-(4-fluor-2-methylphenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-6-yl)ethen in Tetrahydrofuran
werden bei --70°C 2,3ml {5,0 mMol) einer 2,2M Lésung von Butyllithium zugegeben. Nach 0,25h Riihren werden 0,44g
{6,0mMol) Ameisensiureethylester zugegeben und das Gemisch 2 Stunden geriiht, Oie Reaktion wird mit 1n Salzsaure
unterbrochen und das Gemisch mit Methylenchiorid extrahiert. Die Extrakte werden getrocknet und im Vakuum konzentriert,
wobei 1,0g der Titelverbindung erhalten werden; F. 135-136°C.

Anal. Berechnetfir CigH,gF2N4O:
C,64.41; H,4.56; N, 15.82
Gefunden: C; 64.22,H,4.59; N, 15.50

Beispiel 89

5,5-Bis-(4-fluor-2-methyl-phenyl)-4-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl(penta-2,4-dienal

Eine Lésung von 0,88¢ (2,5 mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-2-methylphenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yt)acryladehyd und 0,759
{2,51nMol) Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd in 50ml Benzen wird 3h unter RickfluB gekocht. Das Lésungsmittel wird
abgedampft und der rohe Riickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel, eluiert mit 1Vol.-% Methanol in
Methylenchlorid, gereinigt. Die Fraktionen mit R; 0,9 {(Methanol/Methylenchlorid 1/20 Vol.} werden vereinigt und konzentriert
und liefern 0,8g der Titelverbindung; F. 75-95°C. MS: M* = 380;

'H NMR (CDCl,) &: 9.52 (1H, d}, 7.30-6.67 (7H, m), 5.82 (1H. dd}, 3.62 (3H, 5), 2.23 (3H, 5), 2.00 (3H, 5).

Anal. Calcd. for C;,H|3F2N4O:
C,66.31; H,4.78; N, 14.73.
Found: C,65.76; H,4.85; N, 14.52.

Beisplel 80

9,9-Bis-{4-fluor-2-methyl-phenyl)-5-hydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-3-oxo-nona-6,8-dienséure-tert-butylester

Zu einer Losung von 1,0g (2,5mMol) 5,5-Bis-(4-fluor-2-methyl-pheny})-4-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)penta-2,4-dienal in
Tetrahydrofuran werden bei —50°C 2,5ml (2,5 mMol) einer 1 M Lésung des Dianions von Acetessigsaure-tert-butylester,
dargestelit durch Zugabe von 4,0¢ {25,0mMol) in 4ml Tetranydrofuran zu einer Suspensionvon 1,0g (25,0mMol) einer 60%igen
Dispersion von Natriumhydrid in Tetrahydrofuran bei —5°C, anschlieBendes Kihlen auf —30°C und Zugabe von 11,4ml

{25 mMol) einer 2,2M Lésung von Butyllithium, zugegeben. Nach 1,5h Rithren zeigt die analytische TLC nur den
Ausgangsaldehyd. Daraufhin werden weitere 0,5 mi der Dianiontdsung zugegeben. Die Lésung wird weitere 0,5 h geriihrtund die
Reaktion mit 1n Salzsaure unterbrochen. Das Gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden getrocknet und
im Vakuum extrahiert. Der Riickstand wird durch Siaulenchromatographie an Kieselgel, eluiert mit Methanol in Methylenchlorid,
gereinigt und ergibt 0,6g der Titelverbindung; F. 65-72°C. .

Anal. Berechnet fiir CgHa,FaN4O4:
C,64.68; H,5.99; N, 10.41
Gefunden: C,54.50; H,5.98; N, 10.16

Beispiel 91

{+)-erythro-9,9-Bis-(4-fluor-2-methyl-phenyl)-3 5-dihydroxy-8-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienséure-tert-butylester
Zu einer Losung von 2,5g (4,6mMol) 9,9-Bis-(4-fluor-2-methyl-phenyl-5-hydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl}-3-o0x0-nona-6,8-
diensduse-tert-butylester in 30 ml Tetrahydrofuran werden bei —5°C 6,0ml {6,0mMol) einer 1M Losung von Triethylboran
zugegeben und die Losung 1 hgeriihrt. Nach Abkiihlen auf ~78°C werden 0,364 {9,0mMol) Natriumborhydrid und 2ml Metnanol
zugegeben. Das Gemisch wird 2 h bei —78°C gerihrt und mit 15ml Hexan verdiinnt. Das Gemisch wird mit 1n Salzsdure
hydrolysiert. Die waRrige Phase wird abgetrennt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden getrocknet und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird in Methanol gelést und die Lésung 18 Stunden geriihrt. Die
L6sung wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand durch Saulenchromatographie, eluiert mit 1Vol.-% Methanol in
Methylenchlorid, gereinigt und liefert 1,7 g der Titelverbindung als weiBes Pulver; F.75-80°C.
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'H NMR (CDCly) 5: 7.15-6.60 (7H, m), 6.43 (1H, d), 5.26 (1H, dd}, 4.42(1H, m}, 4.18 {(iH, m),3.92(1H, s), 3.64 (3H, s), 2.39 (2H, d),
2.26 (3H, bs), 2.04 (3H, s), 1.67 (2H, m), 1.43 (9H, s);

Anal. Calcd. for C;gHszN404'.

C,64.44; H,6.34; N, 10.37.
Found
{corr. for 0.28% H,0):

C,64.14;H,6.41; N, 10.16.

Beispiel 92

Natrium-(i-arythro-9,9-bis-(4-ﬂuor-2-mathyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat

Zu einer Lasung von 1,659 (3,06 mMol) 9,9-Bis-(4-fluor-2-methyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methy!-1 H-tetrazol-5-ylJnona-6,8-
dienséure-tert-butylester in 50m! Ethanol owerden 3,05ml {3,056 mMol) einer 1n Natriumhydroxidiésung zugegeben und die
L&sung 3h bei Raumtemperatur und 1 h bei 60°C gerdhrt. Die Lésung wird im Vakuum konzentriert und liefert 1,3g der
Titelverbindung, die wahrscheinlich 1 Mol Wasser enthéit; F. 215-225°C (Zers.).

Anal. Berechnet fiir CsHz5F2N404 Na H,0:
C,57.26; H,5.19; N, 10.69
Gefunden: C,57.30,H,5.20; N, 10.00

Beispiel 93

1,1-Bis-(2-fluor-4-methyl-phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrzzol-5-yljethanol

Zu einer Losung von 4,6 {4,7mMol) 1,6-Dimethyi tetrazol in 40ml Tetrahydrofuran werden bei —50°C 21,4m! (4,7mMol} einer
2,2 M Lésung von Butyllithium zugegeben. Nach 10 min Rihren wird eine Lésung von 2,2"-Difluor-4,4'-dimethyl-benzophenonin
15mi Tatrahydrofuran zugegeben. Die Lésung wird 2,5h geriihrt und dabei auf —10°C erwarmt. Die Reaktion wird durch Zugabe
von 1n Salzsdure unterbrochen. Die Phasen werden getrennt und die wéRrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen v.erden iber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird mit Diethylether
verrieben und aus Essigester umkristallisiert, wobei 8,09 der Titelverbinduny erhalten werden; F. 160-151°C. MS: M* = 344,

Anal. Berechnetfir CygHygF2N40:
C,62.79; H,5.27; N, 16.27
Gefunden: C,62.84; H,5.23; N, 16.28

Beispiel 94

1,1-Bis-(2-fluor-4-methyl-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}ethen

Eine Suspansion von 7,3g (21,0mMal) 1,1-Bis-(2-fluor-4-raethylpheny!)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)ethanol in 200 mi Toluen
wird mit 3g p-Toluensulfonsaure versetzt und das Gemisch 14 h unter RuickfluB gekccht. Nach dem Abkiihlen wird das Gemisch
mit Diethylether verdiinnt und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser extrahiert. Die organische Phase
wird iiber MgS0, getrocknet und eingedampft. Der Rilckstand wird mitisopropylether verrieben und liefert die Titelverbindung;
F.58-60°C.

Anal. Berechnetfiir CygHygFaNa:
C,66.25; H,4.95; N,17.17
Gefunden: C,66.27; H,4.94; N, 16.93

Belspiel 95

3,3-Bis-(2-fluor-4-methyl-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yllacrylaldehyd

Zu einer Ldsung von 1,6g (5,0mMol) 1,1 -Bis-(2-fluor-4-methylpheny!)2-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-ylJethen in 20 ml
Tetrahydrofuran werden bei —78°C 2,3m! {(mMol) einer 2,2M Losung von Butyllithium zugegeben. Nach 16 Minuten Rihren
werden 0,44g {6,0mMol) Ameisenséureethylester zugegeben und das Gemisch unter Kiihien 2h geriihrt. Die Reaktion wird mit
1n Salzsiure unterbrochen und das Gemisch mit Diethylether extrahiert. Die Extrakte werden Gber MgSO0, getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird aus Essigsaurepropylester umkristallisiert und liefert 0,66 g der Titelverbindung; F. 154-155°C.

Anal. Berechnetfir CigHgF2N4O:
C,64.41; H,4.56; N, 15.82
Gefunden: C,64.44; H,4.63; N, 15,58

Belspiel 96

5,5-Bis-(2-fluor-4- methyl-phenyl)-4-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-ylpenta-2,4-dienal

Eine Lésung von 1,359 (3,8 mMol) 3,3-Bis-(2-fluor-4-methyl-phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-6-yl)acrylaldehyd und 1,169
(3,8mMol) Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd in Benzen wird 3h unter RickfluR gekocht. Das Lésungsmittel wird entfernt
und der Riickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgs!, eluiert mit 1Vol.-% Methanolin Methylenchlorid, gereinigt. Die
Fraktionen mit R; 0,9 (Methanol/Methylenchlorid 1/20 Vol.) werden vereinigt und konzentriert und liefern 1,3g der
Titelverbindung; F. 88-108°C.

Anal. Berechnetfiir CyH,sF.NsQO:
C,66.31; H,4.78; N, 14.73
Gefunden: C,66.34; H,4.96; N, 14.37
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Beisplel 7 .

9,9-Bis-(2-fluor-4-methyl-phenyl)-5-hydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-3-oxo-nona-6,8-diensiure-tert-butylester

Zu einer Losung von 1,3 (3,4 mMol) 5,5-Bis-(2-fluor-4-methyl-phenyl)-4-(1-methyl-1H-tetrazol-5-y})-penta-2,4-dienal in15ml
Teirahydrofuran werden 3,41l {3,4mMol) einer 1M Losung des Dianions von Acetessigsaure-tert-butylesrter bei ~50°C
zugegeben. Nach 2h Riihren werden weitere 0,7 m1 der Dianionlésung zugegeben und die Losung eine weitere Stunde geriihrt.
Die Reaktion wird mit 1n Salzsdure unterbrochen und das Gemisch mit Niethylenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden Gber
Mg$0, getrocknet und konzentriert. Der Riickstand wird durch Siulenchromatographie an Kieselgel, eluieit mit 1Vol.-%
Methano! in Methylenchlorid, gereinigt und liefert 1,3g der Titelverbindung, F.55-63°C.

TH NMR (CDCl,) 5: 7.05-6.53 (7H, m); 5.28 (1H, dd), 4.60 (1H, m), 3.75 (3H, 5), 3.35 (2H, 5), 3.05 (1H, bs), 2.69 {2H, d), 2.39 (3H, s),
2.33(3H, s), 1.45 (9H, s).

Anal. Calcd. for C;9H32F2N404:

C,64.68; H, 5.99; N, 10.41.
Found
(corr. for 0.21% H,0):

C,64.33,H,6.07; N, 10.21.

Beispiel 98

(t)-etythro-9,9-Bis-(Z-fluor-4-methy|-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl)-1 H-tetrazol-5-ylinona-6,8-densaure-tert-butylester
Zu einer Ldsung von 1,3g (2,4mMol) 9,9-Bis-{2-fluor-4-methyl-phenyl)-5-hydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-y1)-3-0x0-nona-6,8-
dienséure-tert-butylester in Tetrahydrofuran werden bei —6°C3,1ml (3,1 mMot} einer 1 M Losung von Triethylboran zugegeben.
Nach 1h Stunde Riihren bei —5°C wird die Losung auf —75°C gekiihlt und 0,2g {4,8mMol) Natriumborhydrid und 1 ml Methano!
zugegeben. Nach 2h Rihren bei —76°C wird das Gemisch mit 10mi Hexan verdiinnt und mit iiberschissiger 1n Salzséure
hydrolysiert, Die warige Phase wird abgetrennt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden (ibar MgSO0, getrocknet und im Vakuum konzentriert, Der Riickstand wird in Methanol geldst und die Losung 18h bei
Raumtemperatur geriihrt. Dig Losung wird im Vakuum konzentriert und liefert 0,6g der Titelverbindung als weif3es Pulver;
F.73-77°C.

Anal. Berechnet fiir CagH3sF2N404:
C, 64.44; H,6.34; N, 10.37
Gefunden: C,64.07; H,6.45; N, 9.87

Beispie! 99

Natrium-(+)-erythro-9,9-bis-(2-fluor-4-raethyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat

Zu einer Lésung von 0,6¢ (1,1 mMol} 9,9-Bis-(2-fluor-4-methyl-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-ylinona-6,8-
diensaure-tert-butylester in 20ml Ethanol werden 1,1ml (1,1 mMolo) einer 11 Natriumhydroxidlésung zugegeben und die
Lésung 3 Stunden bei Raumtemperatur und 1 Stunde bei 50°C gerlihrt. Die Lésung wird im Vakuum konzentriert und liefert
0,449 der Titelverbindung, die wahrscheiniich etwa 1Mol Wasser enthalt; F.200-205°C (Zers.).

Anal. Berechnet far C25H25F2N401 Na HzO:
C,57.26; H,5.19; N, 10.69
Gefuriden: C,57.00; H,5.27; N, 10.05

Beispiel 100
Natrium-(3R, 5S)-9,9-bis-(4-fluor-phenyl}-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl}nona-6,8-diencat

A. (38)-7,7-Bis-{4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-6-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)hepta-4,6-diensaure-(1S)-2-hydroxy-1,2,2-triphenyl-
ethylester
Eine Lésung von 5,33mi (3,859; 38,1mMol) Diisopropylamin in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran wird auf 0°C geisihit und mit
15,2ml {38 mMol) einer 2,6 M Losung von Butyilithium in Hexan versetzt und das Gemisch innerhalb 15 Minuten auf 23°C
erwarmt. Die Losung wird auf —~78°C gekiihit und zu einer Suspension von 5,07¢g (19,2mMol) (—)-(S)-1,2,2-Triphenyl-2-
hydroxyethyl-acetat (dargestellt nach dem in Tetrahedron Letters, 5031-5034 [1984] beschriebenen Verfahren) in 40ml
trackenem Tetrahydrofuran bei 78°C zugegeben. Die entstehende orangefarbene Losung wird auf —78°C gekihit und mit einer
Lésung von 8g (22,73mMol) 6,5-Bis-(4-fluor-phenyl)-4-(1-methyl-1 H-tetrazal-5-yl)penta-2,4-dienal in 30ml trockenem
Tetrahydrofuran versetzt. Nach 20 Minuten Rithren bei —78°C wird die Reaktion mit 80m! 2n HCl unterbrochen und das
Lésungsmittel abgedampdt. Der Riickstand wird mit3x 50ml Essigester extrahiertund die vereinigten organischen Phasen uber
MaSO0, getracknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel, eluiert mit
30Vol.-% Essigester in Hexan, gereinigt und liefert 9,4g (90%, bezogen auf das chirale Acetat) der Titelverbindung. [a]p = 41,1°
(C = 1,16, CH;CI;).

'HNMR (DMSO-dg} 5: 7.45-6.80{m, 2" H), 6.54 (s, 1H},6.50(d,J = 16.0Hz 1H),6.05(s, 1H),5.15(dd,J = 15.6Hz,J" = 5.2Hz, 1H),
5.02(d, J = 5.3Hz, 1H),4.33 (m, 1H), 3.70 (s, 0.3H geringeres Diastereomer), 3.65 (s, 2,7H iiberwiegendes Diastereoisomer), 2.29
{m, 2H).

3¢ NMR (DMSO-dg) 5: 194.01, 170.16, 169.32, 163.64, 163.16, 160.36, 169.90, 153.00, 147.77, 145.95, 145.09, 144.50, 138.00,
136.88, 136.42, 135.40, 133.04, :32.28, 131.76, 131.00, 128.54, 127.38, 127.05, 126.61, 126.44, 125.74, 121.40, 115.94, 115.60,
115.40, 115.06, 78.74, 73.36, 67.50 (geringeres Diasteroemer), 66.765 {iberwiegendes Diastereomer), 59.67,41.97, 33.47, 20.68,
14.01.
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B. (3S)-7,7-Bis-(4-ﬂuor-phenyl)-3-hydroxy-ﬁ-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)hepta-4,6-diensauremethylester

Eine Losung von 9,4g (13,74mMol) des in Stufe A dargesteliten Triphenylestersin 40 ml trockenem Methanol wird zu einer
Lésung von 2,1g (91 mMol) metallischem Natrium in 300ml trockenem Methanol zugesetzt und das entstehende Gemisch

30 Minuten bei 23°C geriihrt. Die Reaktion wird mit 100m! 2n HCl unterbrochen und das Losungsmittel abgedarapft. Der
Rickstand wird mit 100m! Wasser verdinntund mit 3x 70m Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
“ber MgSQ4 getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird durch Kieselgalsaulenchromatographie, eluiert mit40Vol.-%
Essigester in Hexan, gereinigt, wobei 4,089 {70%) der Titelverbindung erhalten werden. la)p = +28,94° (c = 0,85; CH,Cl,).

IR (Film)')max:3400 (br), 1735, 1500, 1220cm ",
JHNMR(CDCl,) 6: 7.30-6.60 {m, 8H), 6.725(dd, J = 16.8Hz,J' = 1.4Hz, 1H),6.34(dd,J = 16.9Hz, )" = 5.6Hz, 1 H),4.56 (brs, 1H),
3.69 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.14 {br s, TH), 2.50 (m, 2H).

3¢ NMR (CDCl, 6: 172.27, 164.61, 164.20, 161.29, 160.88, 163.43, 147.46, 136.04, 135.26, 132.38, 132.26, 131.48, 131.37, 128.01,
120.96, 115.91, 115.56, 68.17, 51.85, 40.84, 33.57.

C. (5S)-9,9-Bis-(4-ﬂuor-phenyl)-5-hydroxy-8-(1-methy|-1 H-tetrazol-5-yl)-3-oxo-nona-6,8-dienséure-tert-butylester

Eine Lésung von 2,77ml (2g; 19,8 mMol) Diisopropylamin in 15ml trockenem Tetrahydrofuran wird auf 0°C gekihlt, und mit
8,1ml (20,25 mMol) einer 2,5M Losung von Butyllithium in Hexan versetzt und das entstehende Gemisch innerhalb von

15 Minuten auf 23°C erwirmt, Die Lésung wird auf 0°C gekiihit und 2,55ml {2,2g; 18,9mMol) tert-Butylacetat zugegeben und die
Lésurg 15 Minuten bei 0°C geriihrtund dann auf —78°C gekiihit, danach die Losung desin Stufe B dargesteliten Methylesters
{2g; 4,69mMol} in 20mI trockenem Tetrahydrofuran bei —78°C zugesetzt. Die entstehende Losung wird innerhalb von

30 Minuten auf 23°C erwarmt und die Reaktion mit 20ml 2n HCl unterbrochen. Das Lésungsmittel wird im Vakuum abgedampft
und der Riickstand mit 30ml Wasser verdinnt und mit 3x 30 ml Essigester extrahiert, Die vereinigten organischen Phasen
werden iber MgS04 getrocknet und im Vakuum eingedampft und der Riickstand durch Kieselgel-Sdulenchromatographie,
eluiert rnit 35Vol.-% Essigester in Hexan, gereinigt, wobei 1,8589 {78%) der Titelverbindung erhalten werden. [a]3® = +19,44°
(C =1,08; CH;CI;).

IR (Film)}a: 3400 {br), 1735, 1710, 1595, 1610, 1220, 1 1585¢m™".

'H NMR (CDCl,) 5: 7.30-6.80 (m, 8H), 6.72 (dd, J = 16.5Hz, J' = 0.9Hz, 1H), 5.30 {dd, J = 16.6Hz, )’ = 5.5Hz, 1H),4.61(br, 1 H),
3.56 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 2.70 (m, 2H), 1.45 (s, 9H).

3¢ NMR (CDC)5) 5: 202.88, 168.05, 164.61, 164.16, 161.29, 160.85, 153.50, 147.30, 136.01, 132.40, 132.29, 131.51, 131.39, 127.88,
121.00, 115.88, 115.83, 115.60, 115.54, 82.35, 67.85, 51.10, 49.10, 33.59, 27.99.

D. (3R, 5S)-9,9-Bis-(4-|luor-pllenyl)-3,5-dihydroxv-8-(1-methy|-1 H-tetrazol-5-yl)nona-5,8-dienséure-tert-butylester

Eine Lésung von 1,859 (3,62mMol) desin Stufe C dargestellten B-Ketoestersin 30ml trockenem Tetrahydrofuran wird mit 3.9ml
(3,9mMol) einer 1M Lésung von Triethylboran in THF versetzt und das Gemisch unter Durchblasen von trockener Luft 1 Stunde
bis 23°C geriihrt. Dann werden 600 pl Methano! zugesetzt, das Gemisch auf -78°C gekiihlt und mit 320 mg (8,42 mMol}
Natriumborhydrid versetzt und das Gemisch 20 Minuten bei —78°C geriihrt. Die Reaktion wird mit 20 ml 2n HCl unterbrochen
und das Lésungsmiltel abgedampft. Der Riickstand wird mit 30 m! Wasser verdiinnt und mit 3x 20ml Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen cxtrakte werden uber MgS0, getrocknet und eingedampft und der Riickstand in 30ml Methanol gelost
und 3 Stunden bei 23°C stehengelassen. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampit und der Riickstand durch Kieselgel-
Siulenchromatographie, eluiert mit 40Vol.-% Essigester in Hexan, gereinigt, wobei 962mg {53%) der Titelverbindung erhalten
werden. :

H NMR (CDCl,) 5: 7.30-6.80 (8H, m), 6.71(d, J = 16.6Hz, H), 6.34(dd, J = 16.6Hz, J’ = 7THz, 1H), 4.43 (br s, 1H), 4.15 (brs, 1H),
3.95{m, 2H), 3.58 (s, 3H), 2.36 (d, J = 6.1Hz, 2H), 1.6 {m, 2H), 1.45 (s, 9H).

3¢ NMR {CDCl,) &: 172.00, 164.52, 164.12, 153.57, 146.79, 137.98, 132.38, 132.26, 131.46, 131.35, 127.00, 121.25, 115.85, 115.80,
115.57, 115.51, 81.66, 71.88, 68.54, 42.34, 42.36, 33.59, 28.10.

E. Natrium-(3R, 5S)-9,9-bis-(4-1luor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methy|-1 H-tetrazol-5-yl}nona-6,8-dienoat

Fine Lésung von 35mg (0,068mMol) des in Stufe D dargestellten Dihydroxyestersin 2mil Ethano! wird mit 68l (0,068 mMol)
einer 1n Natriumhydroxidldsung behandelt und das Gemisch 30 Minuten bei 23°C geriihrt. Das Losungsniittel wird im Vakuum
abgedampft und der Riickstand in 2ml| Wasser geldst und gefriergetrocknet, wobei 36 mg (100%) der Titelverbindung erhalten
werden; F. >110°C {Zers.); [a)3® = —22,2° (¢ = 0,32, H,0). Das 'H-NMR-Spektrum und das '’C-NMR-Spektrum sind mit dem in
Beispiel 12 dargestellten (+)-erythro-Produktidentisch.

Beispiel 101

1-Methyl-tetrazol-5-ylessigesauresthylester

Zu einer Losung von 10g 1,5-Dimathyl-tetrazol in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran und 20ml
Hexaﬁmathylphosphorséuretriamid werden unter einer Argon-Atmosphire bei —78°C {Trockeneis-Aceton) tropfenweise 50ml
(1,2 Aquivalente) Butyllithium {2,6 Min Hexan) zugegeben. Die Deprotonierung des 1,5-Dimethyl-tetrazols erfolgt 40 Minuten bei
—78°C, danach 30 Minuten bei —20°C. Die Anionlésung wird erneut auf —78°C gekiihlt und iiber eine Kantile innerhaib von

45 Minuten in eine auf —78°C gekiihite Losung von 12ml Chlorameisensaureethylester in 50 ml Tetrahydrofuran tibergefihrt.
Das Reaktionsgemisch wird mit 2n waBriger Salzséure und gesattigter walriger Natriumchlorididsung verdGnnt und mit
Essigester extrahiert. Der Riickstand aus dem organischen Extrakt wird durch Kieselgel-Flash-Chromatographie gereinigt. Die
entsprechenden Fraktionen werden verginigtund eingedampftundlisfern4g Produkt. Das Produkt wird durch Umkristallisation
aus Essigester-Hexan weiter gereinigt und liefert 3,621 (21%) der Yitelverbindung; F.64-66°C.
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Anal. Berechnet fiir CgHgN4,0;: )
C,42.35; H,5.92; N, 32.92
Gefunden: C,42.40; H,5.98; N, 33.16

Beispiel 102

3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)acrylsiuraethylester

Ein Gemisch van 2m! Titaniurntetrachlorid und 2 ml Tetrachlorkohlenstoff wird bei —78°C unter einer Argonatmosphare zu 15ml
Tetrahydrofuran zugesetzt. Die Suspension wird 30 Minuten bei -78°C gerithrt und dann 0,2¢ 4,4'-Difluor-benzophenon
zugesetzt. Nach weiteren 30 Minuten Riihren wird eine Lésung von 0,159 1-Methyl-tetrazol-5-ylessigesaureethylester i 1 ml
trockeniem Pyridin tropfenweise zugesstzt. Die dunkelbriunliche Suspension wird 15 Minuten bei —78°C gerihrt und dann auf
0°C erwarmt, wobeisich eine zihe Paste bildet. Das Gemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassenunddannin
Wasser gegossen. Das wélirige Gemisch wird mit Essigester extrahiert und liefert sin Rohprodukt. Die analytische TLC, fiinfmal
eluiert mit 20 Vol.-% Essigester in Hexan, zeigt das gewiinschte Produkt bei Ry = 0,3. Reinigung durch préparative
Chromatographie auf zwei 20cm x 20cm 0,25 mm-TLC-Platten, zweimal eluiert mit 20Vol.-% Essigester in Hexan liefert die
Titelverbindung, die mit der Verbindung von Beispiel 3, Stufe A, identisch ist.

Beispiel 103
erythro-9,9-Bis-(4-fluor-pheiyl)-3,5-dihydroxy-8-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensaure-hydrat

A. 5,5-Bis-(4-fluor-phenyl)-4-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)penta-2,4-dienal

Ein Gemisch von 4489 (1,37 Mol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)acrylaldehyd und 4459 (1,46 Mol)
Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd in 5,51 Toluen wird unter Rithren auf 55°C erhitzt. Nach Entfernen der Heizquelle steigt
die Temperatur auf 62°C. Nach 20 Minuten wird weiter geheizt und die Temperatur 30 Minuten auf 60°C gehalten. Nach Ausweis
der analytischen TLC {50 % Essigester in Hexan) ist die Reaktion vollsténdig. 128g (1,47 Moal) Lithi. mbromid werden zugesetzt
und das Gemisch 1 Stunde bei 60°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filiriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der
Ruckstand wird in 900 mi siedendem absoluton Ethanol geldst. Nach 16 Stunden bei Raumtemperatur und 2 Stunden im
Kihischrank wird das Gemisch filtriert und liefert 418g (86 %) der Titelverbindung; F. 161-1€5°C.

Anal. Berechnet fur C19H|4N4F201
C64,77; H4,00; N 15,90
Gefunden: C64,94;H3,97; N 15,82

B. 9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-3-(1-methyl-1 H-teirazol-5-yl)-3-oxo-nona-6,8-dienséure-tert-butylester

Eine Lésung von 1444 (0,91 Mol) Acetessigsaure-tert-butylester in 400 ml Tetrahydrofuran wird innerhalb von 1,5 Stunden
tropfenweise zu einem Gemisch von 44,0¢ (1,10 Mol) Natriumhydrid (60% in Mineraldl) in 100m! Hexan und 500 m|
Tetrahydrofuran unter Stickstoff bei 0°C zugegeben. Nach der Zugabe wird das Gemisch 2,3 Stunden geriihst. Dann wird
innerhalb 1 Stunde tropfenweise sine Lésung von 360ml (0,91 Mol} 2,5 M Butyllithium in Hexan zugegeben. Nach einstiindigem
Riihren bei 0°C werden 2G0g (0,57 Mol) des in Stufe A dargesteliten Aldehyds auf einmal zugegeben, wodurch die Temperatur
auf 20°C steigt. Nash einstindigem Rahren in einem Eisbad werden innerhalb 1 Stunde 1200ml 10%ige wilBrige Salzsdure
zugegeben. Dig urganische Phase wird mit2x 300 mi Wasser und dann mit 300 ml gesattigter Natriumchloridlsung gewaschen,
tiber wasserireiem Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft und liefert die
Titelverbindung, die ohne weitere Reinigung eingesetzt wird.

C. erythro-9,9-Bis-(4-fluoz-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensaure-tert-butylester

Das Produkt von Stufe B wird in 1] Tetrahydrofuran geldst und innerhalb von 456 Minuten 908ml (0,908 Mol) 1,0M Triethylboran
inTetrahydrofuranzugegeben. Durch die ' Gsung wird 5 Minuten lang Luft geblasen, wodurch diese eine hellere Farbungerhiit.
Die entstehende L.osung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Das Gemisch wird auf —74°C gekiihltund 4,0g
Natriumborhydrid zugesetzt. Nach 15 Minuten werden weitere 32,0g (ingesamt 36,0g, 0,951 Mol) Natriumborhydrid zugesetazt.
Nach einstiindigem Riihrer werden vorsichtig innerhalb von 1,6 Stunden 540 m| Methanol 2ugesetzt. Das Reaktionsgemisch
wird mit540ml 10%iger willriger Salzsaure verdiinnt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann werden 200mi Wasser
zugesetzt und das organische Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das waBrige Gemisch wird mit 2x 500 mi Methylenchlorid
extri:hiert, die Extrakte vereinigt und mit 2x 400ml Wasser gewaschen, Die organische Phase wird im Vakuum eingedampft und
liefert die Titelverbindung, die ohne weitee Reinigung eingesetzt wird.

D. arythre-9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yllnona-6,8-diensaure-hydrat

Das Produkt von Stufe C wirdin 1195%igem Ethanol geldst, mit 11 1n wiriger Natriumhydroxidiésung versetzt und 60 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Lésung wird mit 21 Wasser verdiinnt und mit 2 800ml Hexan und 5x 800m| Diethylether
gewaschen. Zu der gerihrten wiflrigen Phase werden tropfenweise innerhalb von 4 Stunden 1,041 1n Salzsaure zugegeben, Das
Gemisch wird fiitriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet und liefert 2459 (91 %) der Titelverbindung als Monchydrat;
F.111-120°C (Zers.).

Anal. Berechnet fiir C23H22F2N404 . H;O
€568.22; 145.10; N11.81; H,0 3.80
Gefunden: €59.28; H5.12; N11.563; H,0 3.02.

Eine Probe wird aus 50%igem waBrige Methanol umkristallisiert. Die Losung wird von 74°C langsam abgekihit und geimpft.
Nach 16 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wird cer Feststoff abfiltriert, mit 50%igem wiRrigem Methanol gewaschen und
luftgetrocknet und liefert die Titelverbindung; F.107-115°C. Dieses Produkt wird aus 90%igem walrigen Essigester
umkristallisiert.

Die siedende Losung wird !angsam abgekiihlt und bei 50°C geimpft.



-g0- 279 880

Nach 16 Stunden Riihren bei Raumtempera;ur wird der Feststoff abgetrennt, mit kaltem wilrigom Essigester gewaschen und
luftgetracknet, wobei die Titelvarbindung erhaiten wird; F.122 bis 128°C {Zers.).

Belspiel 104

Kalium-(+)-erythro-9,9-bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroay-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl'nona-6,8-dienoat

Zu einer heilBen Losung von 20,09 (42mMol) erythro-9,9-Bis-(4-ﬂuor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-i-yl)-nona-
6,8-diensiure-hydrat in 200ml Propan-2-ol werden 3,0g Kaliumhydroxid in 50 m| Propan-2-ol zugesetat. Das Gemisch wirdim
Vakuum eingedampft und der Riickstand in 100m! Propan-2-ol gelost, abgekiihit und das Losungsmittel abdekantiert. Der
Riickstand wird dannin 100ml Propan-2-ol geldst, zum Sieden erhitzt und unter Riihren allmahlich auf Raumtemp-aratur
abkiihlen gelassen. Nach 3 Stunden wird der Feststoff abfiltriert, mit Propan-2-of gewaschen und im Vakuum bei 50°C getrocknet.
Das Produkt wird gepulvert und 16 Stunden im Hochvakuum bei 82°C getrocknet, wobei 10,5q der Titelverbindung erhaiten
werden; F.131-145°C {unter Erweichen bei 127°C).

Anal. Berechnet fiir C;3H2|F;KN404 -0,3 HzOZ
C55,26; H4,36; N11,21; H,01,08
Gefunden:C55,44; H4,47; N11,05; H,01,38.

Beispiel 105

trans-6-(4,4-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl]-4-hydrexy-tetrahydropyran-2-on

Methode A. Ein Gemisch von 308g (0,649 Mo) der in Beispiel 103 dargestellten Saure und 1494 {0,724 Mol)
Dicyclohexylcarbodiimid in 6,21 Essigester werden bei Raumtemperatur gerihrt.

Nach 6 Stunden wird das Gemisch filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abgedampft. Cer Rickstand, geléstin 500 ml
Toluen, wird mit dem Riickstand eines zweiten Ansatzes aus 316g der in Beispiel 103 dargesteliten Séure und 148g
Dicyclohexylcarbodiimid, ebenfalls in 500m] Taluen, vereinigt. Die vereinigte Lésung wird mit 11 Toluen verdiinnt und auf 60°C
erhitzt. Nach 5,6 Stunden Riihren des geimpften Gemisches wird der Feststoff abfiltriert, mit 300 ml Toluen gewaschen und
luftgetrocknet, wobei 446g (78,2 %} der Titelverbindung erhalten werden; F.146-148°C.

Anal. Berechnet fiir C;aHzoF2N4O3
C63.01; H4.60; N12.78
Gefunden: C62.93; H4.81; N12.78.

Methode B. Ein Gemisch von 4,2g der in Beis siel 103 dargestellten Séurein 40 ml Teluen wird unter RiickfluB gekocht und das
gebildete Wasser mit einem Dean-Stark-Wasserabscheider entfernt. Nach 6 Stunden wird das Produkt abfiltriert, mit Toluen
gewascher: und luftgetrocknet und liefert 3,59 der Titelverbindung; F.151-154°C.

Anal. Berechnet fir C23H20F2N4031
C63.01; H4.60; N12.78
Gefunden: C62.78; H4.64; N12.72.

Beispiel 106

3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2~tripheny|methyl-2-H-tetrazol-s-yl)acrylsﬁureethylester

Zu einer Suspension von 9,649 (16 mMol} 50%igem Natriumhydrid in 7,5 ml trockeriem Dimethylformamid werden 5,7g
{16mMol! 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{1H-tetrazol-6-ylacrylsdureethylester zugegeben und das entstehende Gemisch

30 Minuten gerlihrt. Zu der entstehenden Losung werden 5,79 {18 mMol) Bromtriphenylmethan zugesetzt und das Gemisch 24 h
gerdihrt. Cas Gemisch wird mit 20{ ml Wasser verdiinnt und die unléslichen Bestandteile abfiltriert. Das Produkt wird aus
Essigester umikristallisiert und liefert 6,1g der Titelverbindung; F.161 bis 162°C (Zers.).

Anal. Berachnet fir CayH;stN402:
C74.24; H 4,72; N9.36
Gefunden: C74.31; H4.74; N9.63.

Beispiel 107

3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{2-triphenylmethyl-2 H-tetrazo!-5-yl}-allylaikohol

Zu einer geriihrten Lésung von 3g (5mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl}-2-{2-triphenylmethyt-2 H-tetrazol-5-yl)acrylsaureethylester
in 50m| Methylenchlorid werden bei —70°C 10m! (16mMol) einer 1,5 M L&sung von Diisobutylaluminiumhydridiésung in
Methylenchlorid zugesetzt und die Lésung 3 Stunden gerihrt. Die Reaktion wird mit Wasser unterbrochen und das Gemisch mit
Methylenchiorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iter Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
konzentriert und liefern 2,1g der Titelverbindung; F.176-178°C. ’

Anal. Berechnet fiir CasHzsF2N4O:
C€75.53; H4.71; M10.07
Gefunden: C75.75; H4.57; N10.22.

Beispiel 106

3,3-Ris-(4-fluor-phenyl)-2-{2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)acrylaldehyd

Zu einer Lésung von 2,2g (4,0mMol) 3,3-Bis-{4-fluor-phenyl)-2-(2-triphenylmethyl-2 H-tetrazol-5-yl}allylalkohol in 100 ml
Methylenchlorid werden 7 g aktiviertes Mangancioxid zugesetzt. Nach 20 Stunden Rihren des entstehenden Gemisches werden
die unldslichen Bestandteile abfiltriert und das Filtrat im Vakuum konzentiert, wobei die Titelverbindung in quantitativer
Ausbeute arhalten wird; F.208°C (Zers.).
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Anal. Barechnet fiir C35H;4F2N4o:
C75.81; H4.37; N10.11
Gefunden: C73.56; H4.44; N9.54.

Beispiel 109
5,5-Bis-(4-fluor-phenyl)-4-(2-triphenyimethyl-2H-tetrazol-5-yl)penta-2,4-dienal

Zu einer Lésung von 1,75g (3,15mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(2-triphenylmethyl-2 H-tetrazol-5-yl)acrylaldet d in 50 ml
trockenem Benzen werden 0,96g (3,15 mMol) Triphenylpnosphoranylidenacetaldshyd zugesetzt und die l.6sung 96 Stunden
unter Riickflul gekocht. (e Lésung wird im Vakuum konzentriert und dec- Riickstand durch Chromatagraphie an Aluminiumoxir
{Alcoa Chemicals, grade F-20), eluiert mit 10% Essigester in Hexan, gereinigt. Durch Eindampfen der entspreckenden Fraktionen
werden 0,95g der Titelverbindung erhalten; F. 122-124°C,

Anal. Berechnet fiir C3;HF,N,O:
C76,54; H4.52; N9.65
Gefunden:C75.84; H4.86; N9.46.

Beispiel 110
9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxny-3-oxo-8-(2-triphenylmet!l.yl-2H-tetrazol-5-yilnona-6,8-diensaure tert-butylester

1.2ml einer 0,5M Losung (0,6 mMol) des Dianions von Acetessigsiure-tert-butylester, dargestelit wiein Beispiel 90, wird zu einer
Losung von 5,5-Bis-(4-fluor-pheny!)-4-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-vl)penta-2,4-dienal in Tetrahydrofuran bei ~70°C
zugegeber.. Nach 2,6 Stunden Rithren bei ~70°C wird die Reaktion mit einer gesattigten Ammoniumchloridlosung
unterbrachen. Uas Gemisch wird mit Diethylether extrahiert, die etherische Lsung iiber MgSO; getrocknet und im Vakuum
konzentriert, wobei die Titelverbindung als Ol erha'ten wird, das ohne Reinigung eingesetzt wird. MS: m/e = 738 fiir M*,

Beispie! 111
Dinatrium-(+)-erythrc-9,9-bis-{4-fluor 2henyl)-3,5-dihydroxy-8-!1H-tetrazol-%-yl)nona-6,87-dienoat

A. (t)-erythro-9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(2-triizhenylmethyl-2 H-tetrazol-5-ylnona-6,8-diensaure-tert-
butylester

Zu einer Losung von 2,8g (3.8mMol) 9,9-Bis-(4-fl_ar-phenyl)-6-hydroxy-3-oxo-8-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-ylinona-6,3-
dienséure-tert-butylester in Tetrahydrofuran werden bei 0°C 3,8mL einer 1M | 3sung von Triethylboran in Tetrahydrofurar
zugegeben. Nach 0,5 Stunden Rihren wird die Lsung auf —70°C gekiihit und 0,4g (10mMol) Natriumborhydrid und 2ml
Methanol zugesetzt. Nach 3 Stund+n Rithren bei —70°C wird die Reaktion mit Wasser unterbrochei und das Gemisch mit
Diethylsther extrahiert, Die Extraktawerden iiber MgSQ, getrocknet und im Vakuum kanzentrieit. Der verbleibende Gummi wird
in 100ml Methanol gelést und die L#sung Giber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die methanolische Lésung wird im Vakuum
konzentriert und liefert 3,0g der Titelverbindung als Gummi, der ohne weitere Reinigung in der nichsten Stufe eingesetzt wird.

B. (+)-erythro-9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1 H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-diensaura- ert-butylester

Eine Lésung von 0,89 (1,08 mMol) der in Stufe A dargesteliten Verbindung in 50 m| Methanol vsird mit 3ml 1 n Salzsiure
angesauert. Nach 2 Stunden Rihran bei Raumtemperatur wird die Losung im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird
mehrmals mit Hexan gewaschen und der Riickstand im Vakuum getrocknet, wobvi 0,5g Titelverbirdung als gummiartiger
Feststoff erhalten werden, welchor in der néchsten Stufe ohne weitere Reinigung singssetzt wird.

C. Dinatrium-(+)-erythro-9,9-bis-(4-flucr-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1H-tetrazol-5-yl)nuna-6,8-dienoat

Das Produkt von Stufe B wird in 50 m! Ethanol geldst und 2ml {2mMol) 1n Natriumhydroxidlosung zugesetzt. Nach 16 Stunden
Rahren bei Raumtemperatur wird die Losung im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird in Wasser gelést und mit Diethylether
extrahiert. Die wafirige Losung wird im Vakuum kon; entriert und liefert 0,45 g der Titelverbindung als trockenes Pulver; F. 100 bis
105°C.

Beispiel 112

3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)all- iphosphonséuredimethylester

Eine Aulschldmmung von 1,17g (3,0mMol) 1,1-bis-(4-tiuor-phenyl}-1-brom-2-{1-methy!- 1 H-tetrazol-5- -yl)propznund 0,415
(3,3mMol) trimethylphosphit wird 5 minuten auf 106" - rhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird tberschilssigus
Trimethylphosphitim Vakuum eingedampft, undese'. : Yitein hellgelber Feststoff. Dieser Feststoff wird aus Essigester/Hexan
umkristallisiert und liefert die Titelverbindung als reinw. ‘Ben Feststoff; F. 140 bis 141°C.

IR{KBr) Y}, 1604, 1511cm™";
'N NMR (CDCL;) 8: 7.7-6.8 (8H, m), 3.6 {3H, s), 3.5(3H, s), 3.42 (3H, s), 3.2 (2H, d);

‘Anal. Calcd. for C|9H|9F203N4P:
C,54.29; H,4.56; N, 13.33
Found: C,53.83; H, 4.48; N, 13.50.

Beispiel 113
{+)-erythro-9,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-3,6-dihydroxy-8-{1-methyl-1H-tetrazol-6-yl)nona-6,8-diensduremethylester

2u giner L8sang von 0,84 g (2,0mMol) des in Beispiel 112 dargesteliten Phosphonats wird bei —-78°C (Trockeneis/Ace:cn)
1 Aquivalent {2,0mMol) Butyllithium zugesetzt. Die entstehende tiefrote Losung wird 15 Minuten bei ~78°C ger(ihrt. 1,30g
(2,0mMo!) eryihro-3,5-Bis(diphenyi-tert-butylsiloxy)-6-oxohexanséuremsthylester (dargestelit nach dem allgemeinen
Varfahren vou P.Kaps et al. in Tetrahedron Letters, 2435-2438 [1984] und im USA-®atent Nr. 4,571,428, ausgegeben am
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18.Februar 1986 an P.Kapa) in 2ml THF werden zugesetzt und 2sas Gemisch 24 Stunden geriihrt. Inzwischen wird das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 5m| NH,CI unterbrochen und das
Gemisch mit2x 20 ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wird liber Na,S0,4 getrocknetund im Vakuum zu einem gelben
0! eingedampft, Das O wird mit 4m! 1M Tetrabutylammoniumfluoridldsung in Tetrahydrofuran, die einige Tropfen Eisessig
enthalt, 24 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml Wasser gegossar und mit 3x 20 mi Methylenchlorid extrahiert.
Die organische Phase wird tiber Na, SO, getrocknet, konzentriert und das entstehende 01 durch Kieselgel-Flash-
Séulenchromatographie, eluiert mit Essigester/Hexan 2/, gereinigt, wobei 0,284 {41%) der Titelverbindung als Ol erhaiten
werden, MS (Cl): m/e = 471 far (M + H)*;

'H NMR (CDC;) 8: 7.26-6.6 (9H. m), 5.29 (1H, dd), 4.42 (1H, m), 4.28 (1H, m), 3.69 (3H, s}, 3.54 (3H, 5), 2.42 (2H, d}, 1.5 (2H, m).

Beispiel 114

1-(4-fluor-phenyl}-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-1-phenylethanol

Eine Lésung von 29,26g (0,298 Mol) 1.5-Dimethyl-tetrazo! in 400 ml trockenem THF wird auf —78°C gekihit und mit 133m!
(0,3325 Mol) einer 2,5M Losung von Butyllithium in Hexan 20 Minuten behandelt. Das Gemisch wird bei —78°C 36 Minuten
gerdhrtund mit 50g (0,25 Mol) 4-Fluor-benzophenon behandelt. Das Gemisch wird bei —78°C 30 Minuten geriihrtundinnerhalb
2 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktion wird mit 100ml 2n HCl unterbrochen und das organische Losungsmittel
abgedampft. Der Rickstand wird mit 2x 100ml CHClzextrahiert und die vereinigten organischen Phasen iber Na,SO, getrocknet
und eingedampft zu einem braunen Ol. Reinigung durch Chromatographie mit 20% £tOAc in Hexan als Elutionsmittel liefert die
Titelverbindung als weif3en Faststoff (46,3g; 62%). F. 113 bis 114°C (umkristallisiert aus EtOAc-Hexan). MiS (Cl): m/e = 299 fiir
(M + H)";

R (KBr) vh,x: 3300 (br), 1605, 1610cm™";
'HNMR 8: 7.34-7.15 (m, 7H), 6.93 {m, 2H), 4,93 (s, 1H), 3.72 (s, 2H), 3,67 (s, 3H) ppm;

13 NMR 3: 163.57, 160.29, 152.28, 144.94, 141,12, 141,08, 128.43, 127.87, 127.75, 127.67, 125.76, 115.25, 114.96, 77.03, 35.82,
33.45ppm;
Anal. Calcd. for C|6H|5FN4OC
C,64.42; H,5.07, ¥,18.79
Found: C,64.32; H,5.05; N, 18.84

Beispiel 115

(E}-1-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl}-1-phanylethen und (2)- 1-(4-fluor phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tatrazol-5-yl}-1-
phenyl-ethen

Ein Gemisch von 3,29 (10,74mMol} des in Beispiel 114 dargastaliten Tetrazolylethanols und 800 m! Kaliumhydrogensulfat wird
30 Minuten auf 195°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf 100°C werden 30 ml Chloroforin zugegeben und das Gemisch verrieben, bis
sich der grofite Teil des Festkorpers geldst tiat. Das unldsliche anorganische Material wird abfiltriert und das Lésungsmittel
abgedampfi, wobei ein Gemisch cer Titelverbindungen als hellbrauner Feststoff erhalten wird (2,8g; 93%). Das Gemisch wird
aus FtOAc Hexan umkristallisiert. MS (Cl): m/e = 281 fir (M + H)*;

IR (KBr) ¥nax: 1640, 1600, 1510, 1445, 1220cm™";
'H NMR &: 7.50-6.90 (m, 9H), 6.75 {s, 1H), 3.60 (s, 1.7H), 3.43 (s, 1.3Hj ppm;

JC NMR &: 165.19, 164.58, 161.26, 153.14, 162.97, 152.22, 152.13, 140.53, 137.81, 136.71, 133.99, 133.94, 131.74, 131.62, 130.38,
129.67, 129.29, 128.85, 128.65, 128.38, 115.97, 115.74, 115.66. 115.45, 108.29, 108.15, 33.70ppm;

Anal. Calcd. for C15H|3FN4:
C,68.56; H, 4.68; N, 19,99
Found: C,68.63; H,4.77; N, 20.37

Beispiel 116

{E]-3-(4-Fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-3-phenylpropenal und (Z)-3-(4-Fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-
3-phenyl-propenal

Eine Suspensionvon 20g {71,43mMol) des in Beispiel 155 dargesteliten Olefins in 200mi trockenem THF wird auf —78°C gekiihlit
und mit 31,5ml1 {78,765 mMol) einer 2,5M Lasung von Butyllithium in Hexan behandelt und das entstehende Gemisch 30 Minuten
bei —78°C geriihrt. Dann werden 6,9g (93mMuol) Ameisensaureethylester zugesetzt und das Gemisch 2 Stunden bei —78°C
ger(ihrt und anschlieend irnerhalb 1 Stunde auf 23°C erwirmt. Die Reaktion wird mit 1C0mi 2n HCl unterbrochen, das
organische Lésungsmitte! abgedampft und der Riickstand mit 3x 75 m! EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden (iber MgSO, getrocknet, eingedampft und der Rickstanid durch Chromatographie mit 36 % EtOAc in Hexan als
Elutionsmittel gereinigt, wobei die Titelverbindung als Gamisch der Aldehyde erhalten wird (7,75g; 35%). MS (CI}: m/e = 309 fiir
(M +H?";

"HNMR 8: 9.67 (s, 0.66H), 9.64 (s, 0.33H), 7.70-6.90 (m, 9H), 3.74 (s, 1H), 3.68 (s, 2H) ppm;

Beispiel 17

(E,E)-5-(4-Fluor-pheny!-4-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-5-phenyl-penta-2,4-dienal

Ein Gemisch aus 5,19 (16,56 mMol) des in Beispiel 116 dargestellten Aldehydgemisches und 5,05g (16,56 mMol)
Formylmethylentriphenylphosphoran in 200ml Benzen wird 2 Stunden unter RickfluB in einer Stickstoffatmosphire erhitzt. Das
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Lésungsmitte! wird abgedampft und der Riickstand durch Chromatographie mit 30 % EtOAc in Hexan als Elutionsmittel gereinigt,
wobei das Produkt als organgefarbener Schaum erhalten wird {4,56). Fraktionierte Kristallisation aus EtOAc-Hexan liefert die
Titelverbindung als organgefarbene Kristalle (0,93g; 17%); F.137-138°C {umkristallisiert aus EtOAc-Hexan). MS (CH): m/e = 335
fir (M + H}*;

'HNMR &:9.54(d,J = 7.5Hz, 1H), 7.47 (d, J = 15.6 Hz, 1H).7.35-6.80 (m, 9H), 5.84 (dd, J = 7.4Hz, J' = 16.7Hz, 1H), 3.50 (s, 3H)

ppm;
C NMR &: 192.54, 147.86, 132.09, 131.97,130.64, 130.41, 128.96, 116.17, 115.87, 33.62ppm.

Beispiel 118

(E, E)-9-(4-Fluor-phenyl)-5-hydraxy -8-{1-methyl-1 H-tetrazoI-5-yl)-9-phenyl-3-oxo-nona-,68-dienséureethylester

Eine Suspension von 176mg &, 83iMol) einer 80%igen Dispersion von Natriumhydrid in 10ml trockenem THF wird auf ¢°C
gekdhltund mit725u1 (740 mg; 5,69 mMol) Acetessigester versetzt und 10 Minuten bei 0°C gerihrt. 2,3m! (5,75mMol} einer 2,5M
Lésung von Butyllithium werden zugesetzt und die Ldsung 15 Minuten bei 0°C geriihrt. Dann wird eine Lésung von 860mg
(2,57 mMoi) des in Beispisi 117 dargesteliten Adehyds in 10m! trockenem THF zugesatzt und das Gemisch 15 Minuten bei 0°C
geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 30ml 2n HCl unterbrochen und das organische Losungsmittel abgedampft. Der
Riickstand wird mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte iiber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wird durch Chromategraphie mit 40% EtGAc in Hexan als Elutionsmittel gereinigt und liefert die Titelverbindung als
gelben Gummi (954 mg; 80%). MS (CI): m/e = 465 fir (M + H)*;

R (film)'\)m,,: 3400 (br), 1730, 1600, 1510¢m™";

1" NMR &: 7.20-6.60 (m, 9H), 6.54 (d, J = 16.6Hz, 1H), 6.16 (dd, 1H), 4.40 (br, 1H), 4.00 (q und br, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.25 (s, 2H),
2.52(m, 2H), 1.08(t, 3H) ppm.

Beispiel 119
(i)-(E,E)-erythro-9-(4-Fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-8-phenyl-nona-6,8-diensaureethylester

Eine Ldsung von 950mg (2,045 mMol) das in Beispiel 118 dargestellten B-Ketoesters in 20ml trockenem THF wird mit 2,25nl
(2,26mMoal) einer 1M Lésung von Triethyiboran in THF behandelt und 1 Stunde bei 23°C geriihrt. Dann werden 400 ul Methanol
zugesetzt und die Lésung au,  78°C gekiihlt und mit 200 mg (5,26 mMol) NaBH, behandelt. Nach 1 Stunde wird die Reaktion
durch Zugabe van 2n HClunterbrochan und das organische Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand wird mit EtOAc extrahiert
und die vereinigten organischen Extrakte ilber MgSO, getrocknetund eingedampft. Der Riickstand wird durch Chromatographie
mit 60% EtOAc/40% Hexan als Elutionsmittel gereinigt und ergibt die Titelverbindung els gelben Gumrai (330 mg; 35 %). MS (Cl):
m/e = 467 far (M + H)*;

IR (KBr)'Jm,,(: 3400 (br), 1725, 1600, 1500¢cm™";

'HNMR &: 7.30-6.80 (m, 9H),6.70 (dd, J = 1.0Hz,J' = 15.6Hz, 1H), 6.35(dd, J = 5.9Hz,J’ = 16.7Hz, 1H), 4.41 (m, 1 H),4.25(brs,
TH), 4.1 (q, J = 7.1Hg, 2H), 3.83 (br m, 2H), 3.52 (s, 3H), 2.45 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 1.60 {m, 2H), 1.26 {t, J = 6.1Hz, 3H) ppm;

C NMR 8: 172.40, 164.47, 161.17, 153.66, 148.07, 139.94, 138.21, 137.75, 135.55, 132.40, 132.30, 130.36, 129.82, 129.46, 128.67,
128.47,127.29,121.05, 115,74, 115.45, 71.89, 69.35, 68.34, 60.83, 60.34, 42.34, 41 .53, 41.22, 33.56, 14.13ppm.

Beispiel 120
Natrium-(i)-(E,E)-erythro-9-(4-Fluor-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-9-phenyl-nona-6,8-dienoat-hydrat
Eine Lésung von 160 mg (0,343 mMol) des in Beispiel 119 dargestellten Dihydroxyestersin 5m! EtOH wird mit 343 il {0,343mMol)
1n NaOH versetzt und die enistehende Losung 1 Stunde bei 23°C gerihrt. Das L.osungsmittel wird abgedampft und der
Riickstand in 2m| Wasser geldst und gefriergetrocknet, wobei die Titelverbindung ais hellbrauner Feststoff (155 mg) erhalten
wird; F.130-137°C,

iR (KBr) 17,,,“: 3400 (br), 1560, 1510¢cn. ~";

'"HNMR (DMSO-d¢) 8: 7.50-6.80 (m, 9H), 6.51 (d, J = 15.7Hz, 1H),5.15(dd, J = 5.4Hz,J’ = 15.7H7, 1H),4.15 (m, 1H), 3.70{(s, 3H),
3.65 (br, 1H), 3.35 (i, 2H), 1.95 {m, 2H), 1.40 (m, 2H) ppm;

C NMR (DMSO0-d;) 5: 176.42, 163.42, 152.17, 146.07, 140.03, 139.73, 135.70, 135.64, 132.20, 132.09, 128.72, 128.42, 128.07,
127.98,124.83, 121.51, 115.51, 115.22, 66.22, 65.69, 44.45, 43.59, 33.42 ppm.

Anal. Calcd. for C;3H;,FNyNa - H,0:
C,57.74; H,5.06; N, 11.72
Founa: C,58.70; H,5.10; N, 11.16.

Beispiel 121
2-(1-Methyl-tetrazel-5-yl}-1,1-diphenyi-ethanol

Eine Lsung von 20g {0,204 Mol) 1,5-Dimethyl-tetrazol in 200mi trockenem THF wird auf —78°C gekithit und mit91ml! (0,227 Mol)
einer 2,6M Lésung von Butyllithium in i4exan versetzt und das Gemisch 30 Minuten bei —78°C geriihrt. Dann werden 31,1g
{0,171 Mol) Benzophenon zugesetzt und das Gemisch 30 Minuten bei —78°C gerihrt, auf 23°C erwidrmt und 15 Stunden
gerihrt,

Die Reaktion wird mit 100mI 2n HClunterbrochen und das Gemisch mit 3x 150 mI EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden iiber MgSO, gotrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus EtOAc-Hexan umkristallisiert und liefert die
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Titelverbindung als weiflen Feststoff (10,5g; 22%); F.175-176°C (umkristallisiert aus EtOAc-Hexan}. MS (Cl): m/e = 281 fir
(M +H)*;

IR (KBF) Vhnax: 3300 {br), 1530, 1500cm™";
'H NMR &: 7.50~7.20 (m, 10H), 5.45 (s, 1H), 3.82 (s, 2Hj, 3.80 (s, 3H) ppm;
3C NMR &: 152.36, 145.63, 128.16, 127.28, 126.05, 126.94, 77.70, 35.90, 33.76 ppm;

Anal. Calcd. for C|§H|5N40:
C,68.56; H,5.76; N, 20.00
Found: C,68.62; H,5.81; N, 20.10.

Beispiel 122

2,2-Dipheny!-1-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}ethen

Ein Gemisch vun 2,15g (7,68 mMol) 2-(1-Methyl-tetrazol-5-yl)-1,1-diphenyl-ethanal und 300 mg KHSO, wird 20 Minuten auf
200°C erhitzt. Die auf 50°C abgekiihlte Mischung wird mit 50ml CHCl; verrieben und das organische Lésungsmittel von dem
anorganischen Riickstand abdekantiart. Durch Eindampfen wird die Titelverbindung als cremefarbener Feststoff erhalten (1,7g;
85%); F.147-148°C (umkristallisiert aus EtOAc-Hexan). MS (Cl): m/e = 263 fir (M + H)*;

IR (K8Br) \/,m: 1640, 1500, 1445¢cra1~";
'H NMR &: 7.50~7.00 {m, 10H), 6.78 (s, 1H), 3.43 (s, 3H) opm;
3C NMR 3: 153.94, 152.18, 140.40, 137.83, 129.54, 129.3,". 120.94, 128.59, 128.38, 128.28, 108.22, 33.56ppm.

Anal. Calcd. for CigH4Na:
C,73.27; H,5.38; N, 21.36
Found: C,73.25; H,5.43; N, 21.43.

Beispiel 123

3,3-Diphenyl-2-(1-methyl-1H-tetrazo'5-yl)propenal

Eine Losung von 3,75¢g (14,29 mMol) :2,2-Dipheny!-1-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)ethen in 40 ml trockenem THF wird auf ~78°C
gekiihit und mit 63ml (15,75 mMol) einer 2,5M Losung von Butyilithium in Hexan versetzt. Das entstehende Gemisch wird

30 Minuten bei —78°C geriihrt. Dann werden 1,5ml (18,68 mMol)} Ameisensiureethylester zugesetzt und das Gemisch weitere

2 Stunden bei —78°C geriihrt. Die Reaktion wird mit 2n HCl unterbrochen und das Lésungsmittel abgedampft. Der Riickstandwird
mit 3x 30ml EtOAc extrahiert und eingedampft. Der Riickstand wird durch Chromatographie mit 25-35% EtOAc in Hexan als
Elutionsmittel gereinigt und liefert 1,35g (36 %) Ausgangsmaterial und 1,659 (39%) der gawiinschten Titelverbindung; F.185-
186°C (umbkristallisiert aus EtOAc-Hexan). MS {El): m/e = 290 fir M*;

IR (KBr) Yax: 1675, 1600, 1445cm™";
"HNMR 5: 9.66 {s, 1H), 7.70-6.90 (m, 10H), 3.66 (s, 3H) ppm;
*3C NMR §: 189.45, 167.79, 151.44, 138.35, 136.65, 131.54, 131.34, 130.96, 129.63, 128.71, 123.55, 33.91 ppm.’

Anal. Calcd. for Cy;H.4N4O:
C 70.34; H,4.87; N, 19.30
Found: C,70.63; H,4.99; N, 19.33.

Beispiel 124

(E)-4-(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)-5,5-diphenyl-peata-2,4-dienal

Eine Losung von 1,339 (4.57 mMol) des in Beispiel 123 dargesteliten Aldehyds und 1,5g (4.87 mMol}
Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd wird in 59ml Benzen 24 Stunden unter RiickfluR gekocht. Das Losungsmittel wird
abgedampft und der Riickstand durch Chromatogt aphie mit 30% EtOAc in Hexan als Elutionsmittel gereinigt, wobei die
Titelverbindung als gelber Schaum erhalten wird (1g; 71%). MS (Cl): m/e = 317 (M + H)*;

'HNMR 8:9.53(d,J = 7.5Hz, 1H),7.66-7.10{m, 10H),6.69(d, J = 16Hz, 1H),5.84{dd,J = 16Hz,J’ = 7.5Hz, 1 H),3.50(s, 3H) ppm

Belspiel 125

{E)-9,9-Diphenyl-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-nona-6,8-diensduremethylester

0,525 mi (4,87 mMol) Acetessigsauremethylester werden zu siner Suspension von 0,160g einer 80%igen Dispersion von
Natriumhydrid in Mineraldl in ‘THF bei 0°C zugesetzt und 10 Minuten geriihrt. Dann werden 2,14 ml einer 2,5M Lésung von
Butyllithium in Hexan zugesetzt und das Reaktionsgemisch 15 Minuten geriihrt. Diese Lésung wird zu einer Lésung von 1,0g
{3,2mMol) des in Beispial 124 dargesteliten Aldehyds in THF bei 0°C zugesetzt und 30 Minuten geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird mit 30ml 2n HCI behandelt und mit 3x 15ml EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird ber MgSQ, getrocknet und
singedampft. Der rohe Riickstand wird mit 3x 25mlHexan verrisben, dann in 20mi THF/CH,0H (4:1) gel6st und mit 3,2 ml einer
1M Lésung von Triethylboran in THF behandelt. Dann wird 10 Minuten Luft durch die Lésung geblasen und die
Reaktionsmischung weitere 50 Minuten gerihrt. Dann wird die Losung auf —78°C gekihit und mit 120 mg (3,2 mMol)
Natriumborhydrid behandelt und 1 Stunde geriihrt. Die Reaktion wird mit 100ml 2M HCl unterbrochen und das Gemisch mit
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3x 20ml ESOAc extrahiert. Die organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in
30mi CH;0H geidst und 15 Stunden gertihrt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der Riickstand durch Chromatographie
mit 50% EtOAc-Hexan als Elutionsmittel gereinigt, wobei die Titelverbindung als gelbas Ol erhalten wird {470 mg; 33%).

MS (Cl): m/e = 435(M + H)*;

H NMR &: 7.80~6.80 (m, 10H), 6.71 (d, J = 16Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 16Hz, J’' = 6Hz, 1H), 4.60-4.10 (m, 2H), 3.70 (s, 3H),
3.52 (s, 3H), 2.45(d, J = 6Hz, 2H), 1.70-1.50 (m, 2H) ppm.

Beispiel 126

Natrium-{+)-(E)-erythro-9,9-dipheny!-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-6-yljnona-6,8-dienoat-hydrat

470mg (1,08mMol) des in Beispiel 125 dargestellten Methylesters werden in 10m! Ethanol gel6st und mit 1,08ml 1n NaOH
behandelt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde geriihrt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der Riickstand
gefriergetrocknet und liefert ein hellgelbes Pulver (500 mg; 100%); F.145-150°C.

IR Jmax: 3400 (br), 1610, 1425, 1360cm™";

'HNMR (DMSO-d¢) 5: 7.60-6.60 {m, 10H), 6.52 (d,J = 16Hz, 1H},56.12(dd,J = 16Hz,J’ = 6.5Hz, 1H), 4.20-4.05(m, 1 H}, 3.80-3.55
{m, 1H), 3.70 {s, 3H), 3.10 (br 5, 2H) 2.10-1.10 {m, 5H) ppm.

Anal. Calcd. for C3H,3N4O4Na - Hy0:
C,59.99; H,5.47; N, 12.17
Found: C,59.18; H, 5.46; N, 10.96.

Beispiel 127

2,2-Bis-(4-methoxy-phenyl)-1-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)ethen

Eine Lésungvon 20g {0,204 Mol) 1,5-Dimethyl-tetrazol in 200ml trockenem THF wird auf —78°C gekhlt und mit91mi (0,227 Mol)
einer 2,5M Lésung von Butyllithium in Hexan versetzt und das Gemisch 30 Minuten bei —78°C gerithrt. Darin werden 41,3g
{0,171 Mol) 4,4'-Dimethoxy-benzophenon zugesetzt und das Gemisch 30 Minuten bei —78°C geriihrt und anschlieRend innerhalb
von 2 Stundsr auf 23°C erwérmt. Das Gemisch wird mit 100ml 2n HCl angeséuert und das organische Lésungsmittel
abgedampft. Der Riickstand wird mit 3x 300 ml EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber MgS0, getrocknet
und eingedampft. Der Riickstand wird aus EtOAc-Hexan umkristallisiert und liefert 48 g eines helibraunen Feststoffs, der sich als
Gemisch des gewiinschten Produkts und des anfénglichen Aldoladdukts 1,1 -Bis-(4-methoxy-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-
yl)-ethanol erwies. Dieses Gemisch wird in 180ml Xylen geldst und mit p-Toluensulfonsaure in einem Dean-Stark-Apparat

1 Stunde unter RiickfluR gekocht. Das abgekiihite Gemisch wird mit 100mi Ether verdinnt und der entstehende Feststoff
abfiltriert, wobei 40g der Titelverbindung als cremefarbener Feststoff erhalten werden; F.146 bis 147°C (umkristallisiert aus
EtOAc-Hexan). MS (Cl): m/e = 323 fir (M + H)*;

R (KBr)'J,,.,,: 1605, 1520, 1250cm™";

'HNMR &:7.31(d,J = 7.8Hz, 1H},6.68(d,J = 7.8Hz, 1H),6.90(d,J = 7.8Hz, 1H), 6.81(d,J = B.6Hz, 1H),6.62(s, 1H), 3.84 (s, 3H),
3.79(s, 3H), 3.42 (s, 3H) ppm;

13C NMR &: 160.79, 160.16, 153.29, 133.33, 131.25, 130.32, 129.95, 127.36, 114.14, 113.69, 106.57, 55.40, 565.28, 33~ 1ppm.

Anal. Calcd. for CygHgNsO;:
C,67.07; H,5.63; N, 17.38
Found: C, 66.93; H,5.63; N, 17.05.

Beispiel 128

3,3-Bis-(4-methoxy-phenyl)-2-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)propenal

Eine Lésung von 4,6g (14,29 mMol) des in Beispiel 127 dargesteliten Olefinsin 50 mi trockenem THF wird auf —78°C gekiihitund
mit 6,3ml (15,75mMol) einer 2,5M Lésung von Butyllithium in Hexan behandelt und die entstehende Lésung 30 Minuten bei
—78°C geriihrt. Dannwerden 1,5 ml Ameisensaureethylester zugesetzt und das Gemisch weitere 2 Stunden bei —78°C geriihrt.
Die Reaktion wird mit 2n HC unterbrochen und das organische Lisungsmittel abgedampft. Der Riickstand wird mit 3x 30ml
E£tOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iber MgSQ4 getracknet und eingedamptt. Der Riickstand wird durch
Saulenchromatographie mit 25-35% EtOAc in Hexan als Elutionsmittel goreinigt, wobei 0,84 g (18%) Ausgangsmaterial erhalten
werden. Weitere Elution liefert die gewiinschte Titelverbindung (1,78 g; 36%); F.130-131°C (umkristallisiert aus EtOAc-Hexan).
MS (Cl): m/e = 351 fiir (M + H)*,

IR (KBr)Jm,,: 1675, 1605, 1615, 1260cm™;

'HNMR &: 9.59(s, 1H), 7.30{d, J = 8.6Hz, 1H),7.00(d,J = 8.7Hz, 1H),6.90(d,J = 8.9Hz, 1H),6.74(d,J = 8.7 Hz, 1H),3.90(s, 3H),
3.77 (s, 3H), 3.67 (s, 3H) ppm;

3C NMR 5: 189.51, 167.47, 162.59, 161.98, 152.30, 133.91, 132.29, 130.79, 129.35, 121.05, 114.20, 114.15, 55.80, 65.40, 33.94ppm.
Anal. Calcd. for C-qH|gN403:

(., 65.14; H,5.18; N, 15.99
Found: C,64.96; H,5.22; N, 15.75.
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Baispiel 129 _
5,5-Bis-{4-mathoxy-phenyl)-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)penta-2,4-dienal

Eine LHsung von 1,7 g (4,86 mMol) 3,3-Bis-(4-methuxy-phenyl}-2-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)propenal in 100m! Benzen wird mit
1,65g (5,1 mMol) Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd behandelt und 3 Stunden unter RiickfluBl gekacht. Dann wird das
Losungsmittel abgedampft und der Riickstand durch Chromatographie mit 30% EtOAc in Hexan als Elutionsmittel gereinigt,
wobei die Titelverbindung als gelber Schaun: erhalten wird (1,35g; 74%). MS (Cl): m/e: 377 fur (M + H)";

IR (KBr)Jm“: 1675, 1590, 1510cm™";

'"HNMR 8:9.62(d,J = 7.6Hz, 1 H),7.53(d,J = 14.2Hz, 1H),7.23(d, J = 8.5Hz, 1H),7.00{d,J = 9.3Hz, 1H),6.86(d,J = 9.2Hz, 1 H),
6.70(d,J = 8.9Hz, 1H),5.83(dd, J = 7.6Hz, J' = 15.7Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.75 (s, 3H}, 3.50 (s, 3H} ppm;

BCNMR 5: 192.89, 161.40, 160.97, 167.91, 153.29, 149.41, 133.90, 132.77, 132.29, 132.00, 131.71, 131.65, 131.25, 130.81, 117.21,
114.18,114.12, 55.49, 65.32, 33.61 ppm.

Beispisl 130

(F)-9,9-Bis-(4-methoxy-phenyl)-5-hydroxy-8-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-3-oxo-nona-6,8-diensdureethylester

Zu einer Suspension von 206 mg einer 80%igen Dispersion van NaH (6,86 mMol) in 20ml trockenem THF werden bei 0°C 825l
{842mg; 6,48mMol) Acetessigester zugegeben und das entstehende Gemisch 10 Minuten bei 0°C geriihrt. Bann werden 2,7 ml
{6,75mMol) einer 2,6 M Losung von Butyllithium in Hexan zugegeben und das Gemisch weitere 10 Minuten bei 0°C geriihrt.
Danach wird eine Lésung von 1,3g (3,46 mMol) des in Beispiel 129 dargesteliten Aldehyds in 20 ml trockenem THF zugesetzt und
dies Gemisch weitere 15 Minuten bei 0°C gerGhrt. Nach Zugabe von 2n HCI zur Unterbrechung der Reaktion wird das
Lésungsmittel abgedampft. Der Riickstand wird mit 30 ml Wasser verdiinnt, mit 2x 20ml EtOAc extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird durch Chromatographie mit 40% EtOAc in
Hexan als Elutionsmittel gereinigt und liefert die Titelverbindung als gelben Schaum (1,165g; 66 %).

IR (KBr) ‘mei 3450 {br), 1750, 1710, 1610, 1510cm ™"

"HNMR 5: 7.30-6.60{m, 9H), 5.27 (dd, J = 6.1Hz, J' = 15.9Hz, 1H), 4.68 (brs, 1H),4.14{q, J = 7.1Hz, 2H), 3.83 (s, 3H}, 3.69 (s, 3H),
3.47 (s, 3H), 3.43 (s, 2H), 3.17 (brs, 1H), 2.70 (d, J = 6.0Hz, 2H), 1.23 {t, J = 6.0Hz, 3H)

3C NMR &: 202.48, 160.09, 1569.70, 154.16, 149.40, 134.16, 132,67, 132.14, 131.99, 131.22, 129.08, 118,34, 113.79, 68.17, 61.47,
55.17, 49.94, 49.33, 33.56, 14.09 ppm.

Beispiel 131
{+)-(E)-erythro-9,9-Bis-(4-methoxy-phenyl)-3,5-dihydroxy-8-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienséureethylester

Eine Losung von 1g (1,97 mMol) des in Beispie! 130 dargestellten B-Ketoesters in 50mltrockenem THF und 300 i Methanol wird
mit 2,15ml einer 1M Lésung von Triethylboran in THF behandelt und das Gemisch 1 Stunde bei 23°C geriihrt. Dann wird die
Losung auf - 78°C gekiihit und mit 110mg (2,92mMol) NaBH, behandelt. Nach * Stunde bei —78°C wird die Reaktion mit2n HCI
unterbrochen und das Lésungsmittel abgedampft. Der Rickstand wird mit Wa_ser verdiinnt und mit 3x 30ml EtOAc
extrahiert.

Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber MgSQ, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird durch
Chromatographie gereinigt und lierfert die Titelverbindung als helles Ol (136 mg).

iR (KBr)Jma,: 3.450 (br), 1750, 1710, 1610, 1510cm ™",

'H NMR &: 7.70-6.50 (m, 9H), 5.80 (dd, 1H), 4.45 (br, 1H}, 4.15 (q, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 2.45 (m, 2H),
1.55 (m, 2H), 1.26 (t, 3H} ppm;

3C NMR &: 172.38, 160.18, 159.29, 154.32, 148.92, 138.54, 136.19, 132.81, 132.29, 132.20, 132.11, 131.90, 131.51, .31.22, 128.59,
128.41,128.36, 118.97, 113.90, 113.34, 72.15, 66.31, 60.75, 65.35, 68.20, 42.74, 42.14, 41.73, 41.48, 33.50, 14.18.

Beispiel 132

Natrinm-{ +)-{E}-erythro-9,9-bis-(4-methoxy-phenyi)-3,5-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)nona-6,8-dienoat-dihydrat
Eine Losung von 95mg {0,196 mMol) des in Beispiel 131 dargesteliten Esters in 15 ml Ethanol wird mit 196yl einer 1n
NaOH-Lésung behandelt und das Gemisch 1 Stunde bei 23°C gerithrt. Dann wird das Lésungsrittel abgedampft und der
Riickstand in 2ml Wasser gelost und gefriergetrocknet, wobei die Titelverbindung als braunes Pulver erhalten wird (35ml;
100%); F. 175-180°C.

IR (KBr)J,n,,: 3400 {br), 1600, 1575, 1610cm™";

'H NMR (DMSO-dg) 6: 7.70-6.65 {m, 9H}, 6.55 (d, J = 15.5Hz, 1H), 5.08 {dd, J = 6.6Hz, J’' = 15.7Hz, TH), 4.14 {br, 1H), 3.75 (s, 3H),
3.67 (s, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.10-1.80 (br, 2H), 1.560-1.20 (br, 2H) ppm;

3¢ NMR (DMSO-dg) 5: 1.59.25, 168.80, 153.7%, 138.13, 132.75, 131.86, 131.60, 131.42, 131.30, 130.41, 128.68, 128.53, 125.72,
113.74, 113.48, 68.56, 65.89, 55.14, 54.99, 44.68, 43.68, 33.34.

Anal. Caicd. for CQ5H1‘]NBN4OE 2H20:
C,55.76; H,5.81; N, 10.41
Found: C,54.43; H,5.04; N, 8.15.



-87- 279 88C

Beispiel 133 .
cis-2,2-Dimethyl-6-(2-phenyl-ethenyl)-1,3-dioxan-4-ylessigsauremethylester

2,379 (9,48mMol) 3,5-Dihydroxy-7-phenyl-hept-€-ensduremethylester (98% Diasterasmerenreinheit) werden mit 2,2-
Dimethoxypropan (20ml) und einer katalytischen Menge p-Toluensulfonsiure 16 Stunden gerihrt. Die Losung wird zwischan
Diethylether und verdiinnter wariger Natriumhydrogencarbonatlésung verteilt.

Die organische Phase wird (iber Na,S04 getrocknet und im Vakuum konzentriert, wobei ein gelbur Feststoff erhalten wird. Nach
Umkristallisieren aus Diisopropylether werden 1,70g {62 %) der Titelverbindung als weiier Feststoff erhalten; F. 84-86,5°C.

Es kénnen auch 0,2g festes Natriumcarbonat zu der 2,2-Dimethoxoy-prapan-Lésung zugesetzt werden und die Lésung heftig
gerihrt werden. Die Losung wird durch eine angefeuchtete Filterpapier filtriert. Das (berschissige 2,2-Dimett.oxy-propan wird
im Vakuum abgedampft, und es wird ein gelber Feststoff erhalten, der aus Diisopropylether umkristallisiert wird.

'H NMR (CDCl3) 6: 7.37-7.19 (5H, m), 6,58 (1H, m), 4.42-4.35 (1H, m), 3.68 (3H,s), 2.58(1H, d,
J = 15.6,6.9Hz), 2.14 (1H, dd, J = 15.6, 6.3Hz), 1.74-1.61 (1H, m), 1.52 (3H, 5), 1.43 (3H, s), 1.45-1.35 {(1H, m).

Anal. Calcd. for Cy;H,04:
C,70.32; H,7.63
Found: C,70.24; H, 7.69.

Beispiel 134

cis-2,2-Dimethyl-6-(2-phenyl-athyl}-1,3-dioxan-4-ylessigsiure

Eine Losung von 8,5g (29,3mMol} 2,2-Dimethyl-6-(2-phenyl-ethyl)-1,3-dioxan-4-ylessigsduremethylester in 32ml 1n NaOH und
64l Methanol wird 46 Minuten unter Riickflu gekacht. Nach dem Eindampfen im Vakuum wird die walRrige Lésung einmal mit
Diethylether gewaschen und mit 33ml 1n HCl angeséuert. Der Niederschlag wird abgetrennt und aus Essigester-
Diisopropylether umkristallisiert, wobei 7,2g (90 %) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten werden; F, 153-155°C.

"HNMR (CDCly) 8: 7.37-7.20 {5H, m), 6.60 (1H, d, J = 16.0Hz), 6.14 (1H, dd, J = 16.0,6.3Hz),4.59-4.54(1i1, m), 4.43-4.35 (1H, m),
2.62(1H, dd, J = 16.0, 7.2Hz), 2.61 (1H, dd, J = 16.0, 5.3Hz), 1.77-1.72 (1H, m}, 1.54 (3H, s), 1.46 (3H, 5), 1.50-1.36 (1H, mi.

Anal. Calcd. for CygHy04:
C,69.54; H,7.30
Found: C,69.20; H,7.33.

Beispiel 125

Auftrennung von cis-2,2-Dimethyl-6-(2-phenyl-ethyl)-1,3-dioxan-4-ylessigsiure

0,31g (1,1mMol) der in Beispiel 134 dargestellten racemischen cis-2,2-Dimethyl-6-(2-phenyl-ethyl)-1,3-dioxan-4-ylessigsaure
werdenin siner siedenden Lsung von (1S, 2R)-Ephedrin (0,29, 1,1 mMol} in Hexan-Ethanol gelost. Die entstehende Losung wird
langsam auf Raumtemperatur abgekiihlt und liefert 0,219 (41,4 %) farbloses chirales Salz (Bei der Auflésung wird die
Verwendung eines diasterevmerenreinen Impfkristalls empfohien): F. 170 bis 171°C.

Die chirale Sdure wird durch saure Aufarbeitung {siehe unten) freigesetzt und die Enantiomerenreinheit durch '"H-NMR mit
L-Phenyitrifluormethylcarbinol als chirales Lésungsmittel zu 160% bestimmt. {a]2° + 5,45° (¢ = 1, CHCI3).

Beispiel 136

clis-(4R,68)-2,2-Dimethyl-6-formyl-1,3-dioxan-4-ylessigséure

6,69 (14,9mMol) des in Beispiel 135 dargestellten aufgelésten Salzes von {1 S.2R)-Ephedrin und cis-2,2-Dimethyl-6-({2-
phenylsthyl)-1,3-dioxan-4-ylessigsaure wird zwischen 30m1 0,5 n HCI und Diethylether verteilt. Die etherische Phase wird mit
Bimsstein gewaschen, iber MgS0,/Na,SO, getrocknet und um Vakuum konzentriert und liefert 4,1 g (99,6%) der freien Séure.
Diese Sdure wird in 100m| trockenem Methylenchiorid geldst und bei —78°C Ozon durch diese Lésung geleitet, bis eine
dunkelblaue Farbe auftritt. Oberschiissiges Ozon wird durch Spiler. mit Stickstoff eritfernt und das gebildete Ozonid durch
Zusatz von Eml Dimethylsulfid und Erwdrmen der Lésung auf Raumtemperatur zersetzt und das Gemisch 16 Stunden
stehengelassen. Die Losung wird im Vakuum konzentriert und der Riickstand in Diisopentylether {etwa 100ml) geldst. Der bei der
Ozonolyse gebhildete Benzaldehyd wird zusammen mit dem Diisopentvlather im Vakuum azeotrop abdestiiliert, so daB die
Titelverbindung verblaibt.

'"H NMR (CDCl;) 8: 9.57 (1H, 5), 4.40-4.30 (2H, m), 2.60 (1H, dd, J = 16.0,7.0Hz), 2.49(1H, dd, J = 16.0, 6.0Hz), 1.88-1.83 (1H, m)
1.49(3H, s, 1.46 (3H, s), 1.42-1.31 (1H, m).

Belspiel 137
cis-(4R,GSl-6-[4,4-Bis-(4-ﬂuor-phenyl)-3-(1-mothyl-1H-tetrazol-S-yI)buta-1,3-dienyl]—2,2-dimethyl~1,3-dioxan-4-ylessigsiure
Die in Beispiel 136 dargestellte rohe chirale Siaure wird in 50ml trackenem THF geldst und die Lésung in einen mit Stickstoff
gespllten 260-ml-Dreihalskolben mit Riihrer gegeben. Nach Kiihlen auf —78°C wird unter heftigem Riihren tropfenweise 5,96 ml
einer 2,5M Lésung von Butyllithium in Hexan zugegeben. Gegen Ende der Zugabe verwandelt sich die Lésung in eine weilRe
gelartige Suspension.

Zu einem zweiten Kolben, in dem sich 6,29 (14,7 mMol) des in Beispiel 112 dargestellten 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-(1-methyl-1H-
tetrazol-5-yllallylphosphonséuredimethylesters in 50ml THF unter einer Stickstoffatmosphére befinden, werden langsam bei
—78°C5,96 ml einer 2,5M Losung von Butyllithiumin Hexan zugegeben. Die entstehende rotbraune Lésung wird 15 Minuten bei
—78°C geriihrt, Diese Losung des Phosphonatanions wird iiber eine Kaniile bei —78°C in die heftig geriihrte Suspansion des
Lithiumsalzes der chiralen Saure iibergefiihrt. Nach der Zugabe wird die entstehende braune Losung 30 Minuten bei —78°Cund
16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Lésung in THF wird zwischen 0,5n HCl und Essigester verteilt. Die organische
Phasewird 2Xx mit Bimsstein gewaschen, iiber Na;SO, getrocknet und im Vakuum konzentrier:. Der Riickstand wird an Kieselgel
(Diethylether/Hexan/Essigsiure 66/33/1) chromatagraphiert und liefert 3,89 (51,6% Gesamtausbeute, bezogen auf das
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Ausgangs-Ephedrinsalz; der Essigs"éurerﬂckstand wird mit Toluen azeotrop abdestilliert) der Titelverbindung als gelben
Schaum. _
[a]3® = +106,1° (c = 2,23, CHCl).

'HNMR (CDCl;) 5: 7.24-6.82 {8H, m), 6.62 (1H, d, J = 15.0Hz), 5.32 (1H, dd, J = 15.0,5.7 Hz), 4.42-4.37 {1H, m), 4.30-4.23 (iH,m),
3.51{3H,s),2.63(1H, dd,J = 15.9,7.0Hz),2.42 (1H, dd, J = 15.9, 5.6 Hz), 1.62-1.57 {1H, m), 1.46 '3H, s); 1.33(3H, 5), 1.30-1.20 (1H,
m).

Beispiel 138
trans-(4R,6S)-6-[4,4-Bis-{4-fluor-phenyl)-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}buta-1,3-dienyl}-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on

3,7¢ (7,45 mMol) cis-(4R,6S)-6-[4,4-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-{1-methyl-1H tetrazol-6-yl)buta-1,3-dienyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
ylessigsaure werden in einem Gemisch von 90 mi THF und 60 mi 0,2n HCI gelost und 16 Stunden stehengelassen. Die Losung
wird zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird 2x mit Bimsstein gewaschen, iber Na;SO, getrocknet
und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird in 60 ml trockenem Methylenchlorid gelost und 4 Stunden in Gegenwart von
6,69 (15,6mMol) 1-Cyclohexyl-3-{2-morpholino-ethyl)carbodiimidmethc-p-toluensulfonat geriihrt. Die Lésung wird im Vakuum
konzentriertund dar Riickstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird (iber Na,SO,4 getrocknetund
im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird durch Chromatographic an Kieselgel (Essigester/Diethylether 1/1) gereinigt. Nach
Umkristallisieren aus Essigester-Hexan werden 1,33g (40,1%) der Titelverbindung als wri3er Feststoff erhaiten; F. 172-173°C.
[al3® = +237,8°(c = 2,17, CHCl,).

Beispiel 139

3-Hydroxy-5-oxo-deca-6,8-diensauremethylester

Zu einer kalten Lasung {—30°C) von 41,59 (357 mMol) Acetessigsauremethylester in 600 mi THf werden 476 mi giner 1,5M
Losung von Lithiumdiisopropylamiid in Cyclohexan (714 mMol) zugegeben. Die entstehende Lésung wird 156 Minuten bei —30°C
geriihrt. Nach Kiihlen auf —78°C werden 34,39 (357 mMol) Hexa-2,4-dienal zugegchen und die Losung 10 Minuten bei —78°C und
16 Stunden bei Raumtemperatur gsriihri. Die Lésung wird im Vakuum konzentriert und der verbleibende Sirup zwischen 1n HCI
und Essigester verteilt. Dis organische Phase wird 2x mit Bimsstein gewaschen, (iber Na,SG, get-acknet und konzentriert. Der
Rockstand wird durch Chromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 2/1) gereinigt und liefert 18,59 {24,4%) der
Titelverbindung als O,

'H NMR fir (E), (E)-lcomer (200MHz, CDCl;) 8: 6.3 (1H, dd, J = 14.7, 11.9Hz), 6.02 (1H, dd, J = 14.7, 11.9 Hz),6.75 (1H, dq,
J =147,6.4Hz),5.5(1H, dd,J = 18.7, 6.4Hz), 4.74-4.5 (1H, m) 3.73 (3H, s), 3.51 (2H, s), 2.6 (2H, d, J = 6.8Hz), 1.77 (3H, d,
J = 6.4Hz).

Beispiel 140

3,5-Dihydroxy-deca-6,8-diensauiemethylester

Zu einer kalten Lésung (—15°C) von 18,5g (86,9mMol) 3-Hydroxy-5-oxo-deca-6,8-diensduremethylester in 300 mi THF werden
113ml {113mMol) einer 1M Losung von Triethylbaran in THF zugegeben und die Losung 20 Minuten geriihrt. Nach Kiihlen des
Gemisches auf —78°C werden 6g {159 ~3Mol) NaBH, und 37,5 ml Methanol zugegeben. Die L.dsung wird 30 Minuten heftig bei
—78°C und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum abgedampft und der Riickstand
zwischen 1n HClund Essigester verteilt. Die organische Phase wird (iber Na,SO,4 getrocknet und konzentriert. Der Riickstand wird
durch Chromatographie an Kiesclge! (Diethylether/Hexan 3/1) gereinigt und liefert 7,95 g (42,7 %) der Titelverbindung als gelbes
ol

'H NMR fiir (E), (E)-Isomer (360 MHz, CDCl,) &: 6.18 (1H, dd, J = 15.1, 10.4Hz), 6.00 (1H, dd, J = 15.1, 10.4Hz), 5.69 (1H, dq,
J = 16.1,7.0Hz),5.52 (1H, dd, J = 15.1, 6.7Hz), 4.46-4.37 {1H, m), 4.29-4.22 (1H, m), 3.69 (3H, s), 2.60-2.42 (2H, m), 1.72 (3H, d,
J = 7.0Hz), 1.74-1.57 (2H, m)

Beispiel 141

cis-4-{Penta-1,3-dienyl)-1,5-dioxaspiro[5.5]undecan-2-ylessigsduremethylester

7,6g (35,5 mMol) 3,5-Dihydroxy-deca-6,8-diensiuremethylester und 0,1g p-Toluensulfonséure werden zu 10g (100mMol)
Cyclohexanol zugesetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die gelbe Losung wird direkt auf eine Kieselgelsaule
1egeben und das Produkt mit Diethylether/Hexan 1/4 eluiert. Die entsprechenden Fraktionen werden vereinigt und liefern 3,52g
{33,6%) der Titelverbindung als farbloses 1.

'H NMR fiir (E), (E)-lsomer {360 MHz, CDCl3) 5: 6.16 (1H, dd, J = 15.1, 10.6Hz), 6.00 {1H, dd, J = 15.1, 10.6Hz), 5.71-5.65 (1H, dd,
J = 16.1,6.5Hz}, 5.47 (1H, dd, J = 15.1, 6.4Hz), 4.44-4.39 (1H, m), 4.35-4.30 (1H, m), 3.66 (3H, s), 2.52 {1H, dd, J = 1.54, 7.9Hz),
2.30 (1H, dd, J = 15.4, 6.5Hz), 2.1-1.18 (12H, m}, 1.72(3H, d, J = 6.5Hz).

Anal. Calcd. for Cy;H2604:
C,69.36; H, 8.90
Found: C,69.59; H, 9.16.

Beispiel 142

cis-4-(Penta-1,3-dienyl)-1,5-dioxaspiro{5.5]undecan-2-ylessigsaure

3,5¢ (12,4mMol) 4-(Penta-1,3-dienyl)-1,5-dixoaspiro[5.5)undecan-2-ylessigsaure werden in einer Lésung von 13ml 1n NaOH
und 26ml Methano! unter RiickfluR gekocht. Das Methanol wird im Vakuum abgedampft und die verbleibende waRrige Lésung
mit 1n HCl anges&uert und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird iber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Der
verbleibende Feststoff wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert und liefert 2,0g (55,9%) der Titelverbindung als farblosen
Feststoff; F. 144-146,5°C.
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'H NMR {360MHz, CDCl,) 5: 6.18 (1H, dd, J = 18.0, 12.5 Hz),5.72 (1H, dq, J = 18.0,7.7H2),5.99 (1H, dd, J = 18.0, 12.5Hz), 5.48
(1H, dd, J = 18.0, 7.6H2), 4.45-4.37 (1H, m), 4.37-4.25 (1H, m), 2.56 (1H, dd, J = 18.9, 8.8 Hz),2.48 (1H, dd, J = 18.9, 6.1Hz),
2.60-1.30 (12H, m), 1.73(3H, d, J = 7.7Hz).

Anal. Calcd. for C|5H2404:
C, 68.54; H, 8.62
Found: C, 68.36; H, 8.55.

Beispiei 143

cis-4-[4,4-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-buta-1,3-dienyl]-1,5-dioxaspiro[5.5]undecan-2-ylessigs§ure

A. 4-Formyl-1,5-dioxaspiro[5,5]undecan-2-ylessigsiure

Durch eine Lésung von 570mg (2,0 mMol) 4-(Penta-1,3-dienyl)-1,5-dioxaspiro 5.5 undecan-2-ylessigséure in 25ml
Methylenchlcrid wird bei ~78°C Ozon durchgeleitet. Wenn die Lésung blau geworden ist, wird Stickstoff durch die Ldsung
geleitet, um Gberschiissiges Ozon zu beseitigen. Dann werden 0,5 m Dimethylsulfid zugesetzt und die Lésung im Vakuum
konzentriert, wobei ic Titelverbindung als viskoses Ol erhalten wird, das ohne weitere Reinigung in der nédcksten Stufe
eingesetzt wird.

'H NMR (60MHz, CUCIy) 5: 9.57 (1H, s), 4.52-4.14 (2H, m), 2.60--2.31 (2H, m), 2.10-1.10 (12H, m).

B. cis-4-[4,4-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-s-yl)buta-1,3-dIenyl]-1,5-dioxaspiro[S.5]undecan-2-ylessigs§ure

Zu einer Lésung von 1,7g (4mMol) 3,3-Bis-(4-fluor-phenyl)-2-{1-methyl-1 H-tetrazol-6-yllallylphosphonsiuredimethylester in
20mi THF werdenbei —78°C 1,6 m!l (4mMol) einer 2,5 M Lésung von Butyllithium in Hexan zugesetzt. Die entstehende braunrote
Losung wird 30 Minuten bei —78°C geriihrt. Mit einer Kaniile wird diese Lésung in eine Losung der in Stufe A dargestellten
4-Formyl-1,5-dioxaspiro{5.5)undecan-2-ylessigséiure in 10m| THF Gbergefiihrt und 1 Stunde bei —78°C und weitere 4 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Lésung wird dann zwischen 0,5n HCl und Essigester verteilt. Die organische Phase wird
zweimal mit Bimsstein gewaschen, (iber Na,S0, getrocknet und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird durch
Chromatographie an Kieselgel {Diethylether/Hexan/Essigsaure 50/20/1) gereinigt und liefert 3d2mg (31,9% Gesamtausbeute)
der Titelverbindung als gelben Schaum.

'H NMR (360MHz, CDCl;) 5: 7.25-6.84 (8H, m), 6.66 (1 H.d,J = 16.0H2),5.32 (1H, dd, J = 16.0, 5.1JHz), 4.45-4.25 (2H, m), 3.52
(3H,5),2.56 (1H, dd, J == 16.0, 7.6Hz), 2.44 (1H, dd, § = 16.0, 5.1Hz), 1.89-1.17 (12H, m).

Beispiel 144

trans-6-(4,4-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyI]-4-hydfoxy-tetrahydropyran-z-on

Ein Gemisch von 4-[4,4-Bis-(4-fluor-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl]-1,5-dioxaspiro 5.5 undecan-2-
ylessigsaure (280mg, 0,52mMol}in 20mI THF/0,5n HCI (1:1) wird 26 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Die Losung
wird zwischen Salzwasser und Essigester verteilt. Die organische Phase wird 2x mit Salzwasser gewaschen, (iber Na,S0,
getrocknet und konzentriert. Der entstehende Schaum (126 mg) wird in 10mil trockenem Methylenchlorid geldst und mit 0,249
1-Cyclohexyl-3-(2-morpholino-ethyllcarbodiimid-metho-p-toluensulfonat behandelt. Nach 16 Stunden bei Raumtemperatur
wird die Losung im Vakuum eingedampft und der Riickstand durch Chromatographie an Kiese!gel mit Essigester als
Eluationsmittel gereinigt. Die entsprechenden Fraktionen liefern 38 mg {16,6%) der Titelverbindung als farbloses 01, welches ein
racemisches Gemisch der Verbindung von Beispiel 7 darstellt.

Beispiel 145
2,2-Dimethyl-6-formyl-1,3-dioxan-4-ylessigsﬁuremethylester

Der in Beispiel 33 dargestellie cis-2,2-Dimethyl-6-{2-phenylethenyl)-1 .3-dioxan-4-ylessigsduremethylester wird in 10ml
Methanol geldst und bei ~78°C Ozon durch die Lsung geleitet, bis diese blau wird. Das Reaktionsgemisch wird mit Stickstoff
gespilt, um aberschissiges Ozon zu entfernen. Dann wird Dimethylsulfid zugesetzt und die Lésung auf Raumtemperatur
erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampftund das verbleibende Ol durch Chromatographie an Kieselgel mit
Diethylether/Hexan (3/1) als Elutionsmittel gereinigt, wobei die Titelverbindung erhalten wird.

"H NMR (360MHz, CDCl3) &: 9.53 (1H, s), 4.40-4.23 (2H, m), 3.69 63H, s), 2.53 (1H, dd, J = 15.8,7.02Hz), 2.37 (1H, dd, J = 15.8,
5.98Hz), 1.86-1.76 (1H, m), 1.44 (3H, s), 1.40 (5H, 5), 1.35-1.23 (1 H, m).

Beispiel 146

Die allgemeinen Verfahren von Beispiel 80, Stufe B, C und D und Beispiel 112, 137 und 138 werden jeweils nacheinander
wiaderholt, wobei das 4,4'-Difluor-benzophenon aus Beispiel 80, Stufe B, ersetzt wird durch eine dquimolekulare Menge von
{a)  2,2',4,4-Tetramethoxy-benzophenon,

{b)  3,3'.4,4-Tetramethoxy-benzophenon,

(c) 2,2,4,4'-Tetramethyl-benzophenon,

(d) 3,3',4,4'-Tetramethyl-benzophenon,

(e} 3,355 -Tetramethyl-benzophenon,

(i 4'-Fluor-2,4,6-trimethyl-benzophenon,

ig) 2,2',3,3',4,4'-Hexamethoxy-benzophenon,

(h)  2,2',4,4',6,6-Hexamethyl-benzophenon,

(i)  4'-Methoxy-2,5-dimethyl-benzophenon,

{j) 4'-Methoxy-2,4,6-trimethyl-benzophenon,

(k)  2,2.4,4"-Tetrachlor-benzophenon,

(Il 2,2°,5,5-Tetrachlor-benzophenon,

{m) 2,2',6,6"Tetrachlor-benzophenon,
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3,3'-Dichlor-benzophenon,
4,4'-Dichlor-benzophenon,
2,2'-Dichlor-4,4'-dimethoxy-benzophenon,
2,4-Dichlor-4'-trifluormethyl-benzophenon,
2,2’-Difluor-benzophenon,
3,3'-Difluor-benzophenon,
2,2’-Dimethoxy-benzophenon,
2,2'-Dimethoxy-3,3'-dimethyl-benzophenon,
2,2'-Dimethoxy-5,5'-dimethyl-benzophenon,
2,4-Dimethoxy-2'-trifluormethyl-benzophenon,
2,4-dimethoxy-4'-trifluormethyl-benzophenon,
2',4'-Dimethoxy-2,4,6-trimethyl-benzophenon,
2,2'-Dimethyl-benzophenon,
3,3'-Dimethyl-benzophenon,
4,4'-Dimethyl-bsnzophenon,
4'-Fluor-2,4-dimethoxy-benzophenon,
4.4'-Bis{trifluormethyl)benzophenon,
4’-Chlor-2,4,6-trimethyl-benzophenon,
4,4'-Dibrom-benzophenon,
2,2'-Dibrom-4,4’-dimethoxy-tbenzophenon,
2-Chlor-4,4'-dimethoxy-benzophenon oder
2,2"-Dichlor-benzophenon,

wobei erhalten werden

{a
(b)
{c)
(d)
{e)
{f)
(g)
(h)
(i)
i)
{k)
U]
{m)
{n)
(o)
{p)
(q)
(n
(s)
{t)
{u)
{v)
{w)
{x)
{y)
{2)

trans-(4R,6 S)-6-14,4-Bis-(2,4-dimethoxyphenyl)-3-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,2-dienyl]-4-hyroxy-tetrahydropyran-
2-0n,

trans-(4R,6S"6-(4,4-Bis-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1 ,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropy-
ran-2-on,

trans-{4R,6S)-6-[4,4-Bis-(2,4-dimethyl-phenyl)-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yi}buta-1 .3-dienyl}-4-hydroxy-tetrahydropy-
ran-2-on,

trans-(4R,6S)-6-[4,4-Bis-(3,4-dimethyl-phenyl)-3-(1-methyl-1H-tetracl.5-yl}buta-1 ,3-dienyl}-4-hydroxy-tetrahydropyran-
2-on,

trans-{4R,6S)-6-|4,4-Bis-(3,6-dimethyl-phenyl)-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yHbuta-1 ,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran-
2-on,

trans-(4R,6S)-[4-fluor-phenyl}-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-3-{1-methyl-1 H-tetrazol-6-yl)buta-1,3-dienvl]-4-hyd: oxy-tetra-
hyropyran-2-on,

trans-{4R,6S)-6-14,4-Bis-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)-3-(1-mathyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl}-4-hydroxy-tetrahydro-
pyran-2-on,

trans-{4R,6S)-6-[4,4-Bis-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-3-(1-methyi-1 H-tetrazol-6-yl)buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydro-
pyran-2-on,

trans-(4R,6 S)-6-(4-(4-Methoxy-phenyl}-4-(2,5-dimethy|-phenyl)-3-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl)-4-hydroxy-
tetrahydropyran-2-on,

trans-{4R,6S)-6-(4-(4-Methoxy-phenyl)-4-(2,4,6-trimethylphenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-
tetrahydropyran-2-on,

trans-(4R,6S)-6-(4,4-Bis-(2,4-dichlor-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazoi-5-yl)buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran-
2-con,

trans-(4R,6S)-6-{4.4-Bis-(2,6-dichlor-phenyl)-3-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl}buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran
-2-on,

trans-(4R,6S)-6-/4,4-Bis-(2,6-dichlor-phenyl)-3-(1-methyl-1H-tetrazol-6-yHbuta-1 .3-dienyl}-4-hydroxy-tetrahydropyran-
z-on,

trans-(4R,6S)-6-[4,4-Bis-(3-chlor-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-y!)buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on,
trans-(4R,6S)-6-[4,4-Bis-(4-chlor-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl}-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on,
trans-{4R,6 S)-6-[4,4-Bis-(2-chlor-4-methoxy-phenyl})-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydro-
pyran-2-on,

trans-{4R,6S)-6-[4-(2,4-Dichlorphenyt)-4-(4-trifluormethyl-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl]-4-
hydroxy-tetrahydropyran-2-on,

trans-{4R,6 S}-6-14,4-Bis-(2-fluor-phenyl}-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-y }buta-1 ,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on,
trans-(4R,6S)-6-[4,4-Bis-(3-fluor-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazo!-5-yl)buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on,
trans-(4R,6S)-6-(4,4-Bis-(2-mathoxy-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1 ,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran-
2-on,

trans-(4 R,6 S}-6-4,4-Bis-(2-methoxy-3-methy!-phenyi)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl}buta-1,3-dienyi]-4-hydroxy-tetra-
hydropyran-2-on,

trans-(4R,6 S)-6-[4,4-Bis-{2-methoxy-56-methyl-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyi}-4-hydroxy-tetra-
hydropyran-2-on,

trans-(4R,6 S)-6-(4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-4-(2-trifluormethyi-phenyll-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-y!)buta-1,3-dienyl]-4-
hwdroxy-tetrahydropyran-2-on,

trans-{4R,6S)-6-14-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-4-(4-trifluormethyl-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl]-4-
hydroxy-tetrahydropyran-2-on,

trans-(4R,6 S)-5-[4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl]-4-
hydroxy-tetrahydropyran-2-on,

trans-(4 R,6S)-6-(4,4-Bis-(2-methyl-phenyl)-3-(1-methyi-1 H-tetrazol-5-yl}buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on,
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{aa) trans-(4R,6S)-6-|4,4-Bis-(3-methyl-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl}buta-1,3-dienyl}-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on,

{by) trans-(R,6S)-6-[{4,4-Bis-{4-methyl-phenyl)-3-{1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on,

{cc) trans-{4R,6S)-6-[4-(4-Fluor-phenyl}-4-(2,4-dimethoxy-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazoI-S-yI)buta-1 3-dienyi}-4-hydroxy-
ietrahydropyran-2-on,

{dd) trans-(4R,6S)-6-14,4-Bis-(4-trifluormethyl-phenyl)-3-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)buta-1,3-dienyl]-4- hydroxy -tetrahydro-
pyran-2-cn,

{ee) trans-(4R,6S}-6-[4-(4-Chlor-phenyl)-4-(2,4,6-trimethylphenyl)-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-
tetrahydropyran-2-on,

(ff) trans-(4R,6S)-6-[4,4-Bis-(4-brom-phenyl})-3-(1-methy!-1H-tetrazol-5-yl)buta- 1,3-dienyl]-4-kydroxy-tetrahydropyrat-2-or,

{gg) trans-(4R,6S)-C-(4,4-Bis-(2-brom-4-methoxy-phenyl)-3-{1-methyl-1H-tetrazo!-6-y!buta-1,3-dienyl]-4-hydroxy-tetrahydro-
pyran-2-on,

{(hh) trans-(4R,6S)-6-[4-(2-Chlor-4-methoxy-phenyl)-4-(4-methoxy-phenyl)-3-(1-methyl-1H-tetrazol-6-yl)buta-1,3-dienyl}-4-
hydroxy-tetrahydropyran-2-onund

{iy  trans-(4R,6S)-6-[4,4-Bis-(2-chlor-phenyl)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl}buta-1,3-dienylj-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on.

Beispiel 147

N-[9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3(R),5(S)-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)- 1 -0x0-nona-6,8-dienyl]-L-leucinmethylester
Durch Kochen unter RiickfluR einer Lésung von trans-(4R,6S)-6-(4,4-Bis-{4-fluor-phenyl)-3-(1-methyl-1H-tetrazol-56-yl)buta-1,3-
dienyi}-4-hydroxy-tetrahydropyran-2-on in Tetrahydrofuran mit mindestens einem Aquivalent L-Leucin-methylester (in situ aus
dern Hydrochlorid dargestelit) wird die Titelverbindung erhalten.

Beispiel 148

Das allgemeing Verfahren von Beispiel 147 oder von Beispiel 1im USA-Patent 4,678,806 wird wiederholt, wobei der L-Leucin-

methylester ersuizt wird durch eine &quimolekulare Menge von

(a) L-Serin-methylester,

(b} L-Phenylalanin-methylester oder

{c) L-Tyrosin-methylester,

wabei erhalten werden

{(a)  N-[9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3(R),5(S)-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-1-oxo-nona-6,8-dienyl}-L-serin-methylester,

(b)  N-[9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3(R),5(S)-dihydroxy-8-(1-methyl-1 H-tetraze! 3-yl)-1-oxo-noria-6,8-dieny!}-L-phenylalanin-
methylesterund

{¢) N-[9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3(R),5(S})-dihydroxy-8-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-1-oxo-nona-6,8-dienyl)-L-tyrosin-methy!-
ester.

Beispiel 149

N-[9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3(R),5(S}-dihydroxy-8-{ 1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}-1-oxo0-naona-6,8-dienyl}-L-leucin

Durch Behandeln einer Lésung der Verbindung von Beispiel 147 in Dioxan-Wasser mit 1n NaOH bei 0°C und Ansduern nach
Aufarbeitung wird die Titelverbindung erhalten.

Beisplel 150

Das allgemeine Verfahren von Beispiel 149 oder Beispiel 2im USA-Patent 4,678,806 wird wiederholt, wobei die Verbindung ven
Beispiel 147 ersetat wird durch die Verbindungen von Beispiel 148, waobei erhalten werden

{a) N-[9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3(R),5(S)-dihydroxy- 8-{1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-1-ox0-nona-6,8-dienyl]-L-serin,

{b)  N-[9,9-Bis-(4-fluor-phenyl}-3(R),5(S)-dihydroxy-t -{ 1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-1-uxo-nona-6,8-dienyl]-L-phenylalaninund
{c) N-[9,9-Bis-(4-fluor-phenyl)-3(R),5(S)-dihydroxy-8-'1-me*hyl-1 H-tstrazol-5-vij-1-oxo-nona-6,8-dienyl]-L-tyrosin.

Die biologische Wirkung der Verbindungen der Formel |- viri in den folgenden drei verschiedenen biologischen Tests gezeigt.

Test A. In-vitro-Inhibierung vion mikrosomaler HMG-CoA-Reduktase

Dieintakte, voll aktivierte mikroscmale Form von Rattenleber-HMG-CoA-Reduktase (Untereinheit MW etwa 100000 Dalton) wird
nach Parker et al., Biochem. Biophys. Commun. 125, 629-635 {1984) hergestellt und als Enzymquelle fiir Untersuchungen
verwendet. Die HMG-CoA-Reduktaseaktivitat wird hauptséchlich nach der Methode von Shapiro et al., Biochem. Biophys. Acta
370, 369-377 {1974) mit Modifizierungen nach Ingabritsen und Gibson, Meth. Enzymal. 71, 486-497 (1981) bestimmt, mit der
Ausnahme, daB der interne Standard *H-Mevalonolactor: i:ach Beendigung der Probe zugegeben wird. Bei diesem Verfahren
wird das Enzym durch Messung der Biidung des Produkts '“C-Mevalonat aus dem Substrat [3-*CI[HMG-CoA in Gegenwart von
NADPH bewertet. Das **C-Mevalonat wird in sein Lacton umgewandelt und durch Diinnschichtchromatographie an Kieselgel
{Whatman LK5D, entwickelt mit Benzan: Aceton 50:5€) in Gegenwart von *H-Mevalonolacten als interner Standard isoliert. Die
Bewertungen wurden unter Bedingungun durchgefiihnt, bei denen die Produktbildung beziiglich Zeit und Enzymkonzentration
linear war.

Zur Messung der Reduktaseinhibierung wurden die Testverbindungen in Wasser oder Dimethylsulfoxid gelost und in Puffer A
verdiinnt (50mMol Imidazol-HCI, 250 mMol NaCl, 1mMo! EDTA, 1mMol EGTA, 5mMol DTT, 20 uMol Leupeptin, py = 7,2) und
mit aliquoten Teilen von Mikrosomen (80-160pg Eiweil in Puffer A) inkubiert, und anschliefend wurde dl-[3-"*C|HMG-CoA
{0,33mMol, 2,0 dpm/Picomol) und NADPH (3,0mMol) zugegeben. Die 53 %-Inhibitionskonzentration {ICs) fiir die Verbindungen
in Tabelle 1 wurde aus der linearen Regressionslinie des prozentualen Abfalls {gegeniiber der Kontrolle) der Enzymaktivitat
gegen den Logarithmus der Inhibitorkonzentration berechnet, bestimmt aus mindestens 4 Verdiinnungen jeder Testverbindung,
die jeweils zweimal durchgefiihrt wurden.
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Tabhelle 1
Inhibierung wmikrosomaler HMG-CoA-Raduktase
Verbindungvon iCsg

Beispiel Nr. umolar
11 >330
12 0,037 £0,01
13 1,09+0,29
15 5.7
44 0,16
65 1,6
92 0,029
99 0,58
120 0,044
125 0,019
132 1,4

Test B. Bewertung der Cholesterol-Biosynthese isolierter Hepatocyten

Intakte Parenchym-Hezpatocyten werden aus minnlichen Wistar-Ratten {180-280g) isoliert, welche mit cholestyraminhaltiger
oder normaler Nahrung gefittert waren, unter Verwendung dei Collagenase-Perfusionsmethode, im wesentlichen wie von
Selgen in Methods in Cell Biology (Hrsg. D.Prescottj, Bd. 13, S.29-83, Academic Prass, New York {1976) beschrieben,
Zellpraparate wurden nur benutzt, wenn die Lebensfahigkeit {Trypanblau-Ausschluf) 80% Uberstiag. Die Cholesterol-
Biosynthese wurds bestimmt als Einlagerung von *H aus [*H}Wasser in die gesamten (zellularen und aus dem Medium)
3p-Hydroxysterale durch Hepatocyten nach Ingebritsen atal., J. Biol. ~t.:m. 254, 1986-9989 (1 979). Die Hepatocyten-Sterole und
-Lipide wurden isoliert duich Modifizierung der Methaderivon Kates, Techniques in Lipidology (Hrsg. M.Kates), S. 349, 360-363,
North Holland Publ.Co., Amsterdam, 1972. Zur Isolierung der Sterole werden die Zellen mit Methanc!: Chloroform:Wasser
{2:1:0,8) extrahiert, die Ch oroformphase abgetrennt und zur Entfernung von Wasserspuren mit Benzen extrahiert und dann
unter Stickstoff getrocknet. Der Riickstand wird bei 76°C mit 0,30 N NaOH in Methanol:Wasser (9:1) verseift. Das alkalische
Gemisch wird dann dreimal mit Petrolether extrahier® und liefert die unverseifbaren Lipide, die das freie sowie das anfangs
veresterte Cholesterol enthalten. Der Extrakt wird unter Stickstoff in Gegenwart von Cholesterol (0,1mg) als Trager und 10%
Benzen getrocknet und der Riickstand in Aceton: Ethanol {1.1) geldst. SchlieBlich werden die 3B-Hydroxy-sterole mit einem
UberschuB von Digitonin ausgefalit, der Niederschlag in Aceton gewaschen, unter Stickstoff getrocknet und in Toluen: Methano!
(1:1) gelést. Die *H-markierten Sterole werden durch Flissigkeits-Szintillation bestimmt und {iir die Zahlwirksamkeit korrigiert.
Bei einigen Versuchen wurde '*C-Cholesterol zu den urspringlichen Extrakten als Riickgewinnungsindex zugegeben, welcher
durchschnittlich 80 + 3% betrug.

.ur Messung der Inhibierung der Cholesterolsynthese wurden doppelte oder dreifaclie aliquote Teile frisch isolierter Zellen
{100mg Zellen Nettogewicht in 2,0ml) in Eagl~'s Minima: Sssential Medium, das Bicarbonat und HEPES-Pufter, oy 7,35, sowie
2% Rinderserumalbumin enthélt, unter einer Atmosphére von 95% 0, + 5% CO; suspendiert. Die Zellen wurden 10Minuten mit
«der ohne Aliquote der Testverbindungen, die als waBriye Losungen der Natriumsalze oder als Lésungen der Lai irone in
Dimethylsulfoxid zugegeben wurden, vorinkubiert. Die Koncrollversuche enthielten nur das Vehikel. Dann wurde [*H)Wasser
{1,0mCi je m! Ink sbationsvolumen) oder [2-'"C]Acetat (0,5 1iCi je ml Inkubationsvolumen) jeweils zugegeben und die Zellen
unter gleichméaBigem Schiitteln 60 Minuten bei 37°C inkubiert. Diese Bedingungen fihrten zum zeitlich linearer Einbau von
Tritium oder "C in die Sterole. Der ICs-Wert der Inhibietung der Sterolsynthese durch die Testverbindungen, der in Tabelle 2
angegeben ist, wurde berechnet aus dar iinearen Regressionskurve der prozentualen Inhibierung (gegentiber Vergleichsproben)
gegen den Loganthmus der Konzentration, wobei mindestens 4 Konzentrationen des Inhibitors verwendet wurden. Im Test B
wird damit die Fiihigkeit der Testsubstanzen gemessen, die intrazellulars Cholesterulysnthese zu inhibieren.

(Tabelle 2)
Inhibierung der Cholesterol-Biosyrithese durch isolierte H:patocyten
Verbindungvon ICs

Beispiel Nr. nmolar
12 23,0+ 11
13 24,0

138 7.4

Mevinolin

(Lovastatin) 46,0 + 26

Test C. In-vivo-Inhibierung der akuten Chelesterol-Biosynthese in Ratten

Ménnliche Wistar-Ratten (160-200g, je 2 in einem Kafig) wurden bei normaler Erndhrung (Purina Rat Chow und Wasser nach
Belieben) mindestens 7 Tage niach einem umgekehrten Belichtungsverhiltnis gehalten {7.00 bis 17.00 Uhr dunkel). 15 Stunden
vor der Dosierung wurde die Nahrung entzogen. Die Verbindungen wurden um 8.00 Uhr durch intragastrische Intubationvon 0,5
bis 1,0ml einer Lésung der Natriumsalze, Lactone ader Ester der Testverbindungen in Wasser oder Propylenglycol verabreicht.
Die Kontrolltiere erhielten gleiche Volumina des Vehikels. 30 Minuten nach Verabreichung der Testsubstanzen wurde den Ratten
intraperitoneal 0,9ml 0,9%iger NaC!-Lésung, die etwa 120 uCi Natrium-[1-"Clacetat {1-3mCi/mMol) je kg Korpergewicht
injiziert. Nach 60 Minuten wurden die Ratten geopfert und Leber- und Blutpreben entnornmen. Zur Bestimmung der radioaktiv
markierten 3p-Hydroxy-sterole wurden aliquote Plasmaproben {1,0ml), erhalten durch Zentrifugieren von heparin- und EDTA-
behandeltem Blut, und aliquote Proben von Leberhomogenaten (iquivalent zu 0,509 Leber-NaRgewicht) gewornen. Die
Isolierung der Sterole fiir die Leberproben erfolgte nach der Methode von Kates, wie oben fii; das Hepatocytenverfahren (Test B)
beschrieben, wihrend die Plasmaproben dirskt verseift wurdan und anschlieRend die mit Digitonin fallbaren Sterole isoliert
wurden. Die "*C-markir -ten Sterole wurden durch Szintillationszéhlung bestimmt (Wirksamkait korrigiest). Bie mittlere
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prozentuale inhibierung des in Leber- und Plasma-Cholesterol eingebauten C wurde fiir Gruppen behandelter Tiere berechnet
und mit den mittleren Werten fiir die gleichzeitig durchgefiihrten Kontrollen verglichen.

Test Cliafert samit Informutionen iiber die Féhigkeit der Testsubstanzen, die neue Biosynthese von Cholasterol in vivo in Ratten
bei oraler Verabreichung zu unterdriicken. Im Test C ergab z.B. die Verbindung von Beispiel 12 eine 50%ige !nhibitionsdosis
{EDso) von 0,08 mg/kg sowohl fir Plasma- als auch fiir Leber-Tholesterol, und fiir das Vergleichsmittel Mevinolin wurde ein
EDso-Wert von 0,04 mg/kg erhalten, der vergleichbar war mit Werten, bei denen Mevinolin in einem dhnlichen Test eingesetzt
wurde (Alberts et al., Proc. Acad. Sci. 77, 3957-3961 [1980]).

Die Ergebnisse der obigen in-vitro- und in-vito-Tests A, Bund C zeigen, daB die Verbindungen der Formel | die Cholesterol-
Biosynthese inhibieren und daher zur Behandlung von Hypercholesterolimie brauchbar sind.
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