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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von neuen Phenolderivaten der allgemeinen Formel

e

| 5
OR ,
.\.‘

inder .
Aund B gleich oder verschieden sind und jeweils fiir eine der Gruppen ~C=C~, cis-CH=CH- oder
trans —-CH=CH- stehen,

R

eine Gruppe der Formel

Wasserstoff oder
einen geradkettigen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder

“eine 5- bis 7gliedrige Cycloalkylgruppe oder

eine Gruppe der Formel —(CH,),,—O-R;, worin m fiir eine der Zahlen 1, 2 oder 3 und R, fiir Methyl
oder Ethyl steht, oder

-/ \
— (RB)n

eine Gruppe der Formel

worin X fiir eine einfache Bindung, eine -CH,-Gruppe oder fiir eine —-CH,0-Gruppe steht und Rg
ein Wasserstoff-, Chlor- oder Fluoratom oder eine Methyl-, Methoxy- oder Trifluormethylgruppe
bedeutet und n flir eine der Zahlen 1 oder 2 steht,

bedeutet,

flir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

Wassérstoff oder einen Acetyl- oder Propionylrest bedeutet

Wasserstoff, einen Acetyl- oder Propionylrest oder einen geradkettigen oder verzweigten

Alkylrest Rg mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt,
fiir eine Gruppe der Formel ~COOR;, worin Ry, ein Wasserstoffatom, ein Pharmazeutisch

. vertragliches, insbesondere ein einwertiges Kation, einen geradkettigen oder verzweigten

Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder die Gruppe —(CH,),~N—{(CH,),-CH3], ist, in der p fir
Null oder eine der Zahlen 1 bis 3 steht, sowie von pharmazeutisch vertraglichen Salzen dieser
basischen Ester mit Sduren, oder

fur eine Gruppe der Formel

R
/11

- G0 -1
Ry2

worin Ry, und Ry, gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, den Alkylrest Rg oder fiir
2-Hydroxyethyl stehen oder einer dieser Reste eine Hydroxylgruppe, die andere Wasserstoff
bedeutet, oder Ry und Ry, zusammengenommen die Gruppe —(CH,),— darstellen, in der q fiir
eine der Zahlen 4, 5 oder 6 steht, oder con

flir eine Gruppe der Formel

(CH,) - CH
2
=CO=N / P 3
\ v
ORy3
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worin Rq3 fiir Wasserstoff — (CH2) —CH; C Carboxymethyl Acetyl oder Propinyl steht und p jeweils die

glelche Bedeutung wie oben hat, oder
fiir eine Gruppe der Formel =CO-NH=—(CH,),~N{CH,),, worin r fiir eine der Zahlen 2 oder 3 steht, und
deren pharmazeutisch vertrégliche Salze mit Sduren, oder

flir eine Gruppe der Formel

N

- - CO = I\I}: L

inderY ein Sauerstoffatom oder die Gruppe N-CH; bedeutet und gegebenenfalls deren
pharmazeutisch vertragliche Salze mit Séuren, oder

. fureinen Nitrilrest oder

fiir eine Hydroxy-, Acetyloxy-, oder Propionyloxygruppe, eine Alkoxygruppe OR, in der Rg die

gleiche Bedeutung wie oben hat, oder — zusammengenommen mit OR, — fir die

Methylendioxygruppe

steht und

Rs Wasserstoff, eine Hydroxy-, Acetyloxy- oder Prop|onyloxygruppe den Alkylrest Rg oder eine
Alkoxygruppe ORg, worin Rg jeweils die gleiche Bedeutung wie oben hat, darstelit,

gekennzeichnet dadurch, da3 man

.a) eine Verbmdung der allgememen Formel II ’

inder A, B, R und R, die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben, Ry4 Alkylrest Ry oder eine unter
milden Bedingungen abspaltbare Schutzgruppe darstellt, Rys fiir die Gruppe OR14 steht oder die
gleiche Bedeutung wie Rs mit der MaRgabe hat, da3 darin Ry nicht fir ein Kation stehen kann
und die in Rs gegebenenfalls vorhandenen basischen Gruppen nicht in Salzform vorliegen
kénnen oder Ris zusammengenommen mit der Gruppe OR4 fiir eine Methylendioxygruppe
steht, R, ein Wasserstoffatom oder eine der Gruppen Rg oder ORM bedeutet und Ry; eine unter
milden Bedingungen abspaltbare Schutzgruppe ist,
1. '___c_jg‘r_phﬁgak_tlg_nem»e}rVerbmdung der Formel
Ifz |
R,]-C-CEC-Me i,
é
R7

worin R1, R,und Ry d|e glelche Bedeurung wie oben haben und Me fiir ein Lithium-,
Natrium- oder Kaliumatom oder einen der Reste—MgBr oder—Mgl steht,
mit einer Verbindung der Formel

R15

g - (CHy)¢ - . Q OR14 v

inder B und R4 bis Rig die gle|che Bedeutung wie oben haben und Rqgflir ein Brom- oder
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ein Jodatom steht,
bei Temperaturen von etwa —80°C bis +75°Cin einem inerten, aprotischen Lésungsmittel,
gegebenenfalls in Gegenwart katalytischer Mengen eines Kupfersalzes, oder

2:. durch Umsetzung einer Verbindung der Formel IV, in der Ry fiir die Gruppe OR14 steht, mit
einer Verbindung der Formel

T

R1 - g - C=C - le! llla,

Ry7
wonn R, Ryund Ry; die gleiche Bedeutung wie oben haben und Me' flir ein Lithium-,
Natrium- oder Kaliumatom steht,

in flissigem Ammoniak bei Temperaturen von etwa —80°C bis —35°C, oder
3. durch Reaktion einer Verbindung der Formel

i
Ry - i’ - () - ()4 - Ryg Y
By7

inderA, R1, Ra, R17 und Rladlﬁ_glelche Bedeutung wie oben haben, -
- mit emerVerbmdung derFormel
5
T " - ? Lod
He C=C OR, 4

Vi,

e Rg

worin R4 bis Rys die gleiche Bedeutung wie oben haben und Me” fiir eine der oben
difinierten Gruppen Me oder Me’ steht,
unter den vorstehend bei 1 bzw. 2 genannten Bedingungen, oder
4:  (wenninderVerbindung der Formel ll die Gruppe A flir~-CH=CH-steht)
i) durch Behandlung einer Verbindung der Formel

B - i ek P(Céﬂs)s B1g | "
o 1 Xé e

inder R1, R, und Ry, die glelche Bedeutung wie oben haben und R4 flir ein Chlor-,
Brom- oder Jodatom steht,

ininerten Losungsmitteln mit einer starken, wasserfreien Base, und Umsetzung des
durch Abspaltung von HR, gebildeten Phosphorans mit einem Aldehyd der Formel

: ‘o ~ ' v R15 .

C - (CH,), - - -OR
g — 276 Q M4 Vi,
- | 1:‘16

worin B und R14 b|s R,e dle glelche Bedeutung wie oben haben,
bei Temperaturen von etwa —80°C bis +30°C, oder
ii)  durchReaktion des durch Baseneinwirkung auf die Verbindung der Formel
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R19 - (C6H5)33?- (CH2)7 - -

X,
worin B Rq4bisRygundRygdie gle|che Bedeutung wie oben haben,
unter HR1g-Abspaltung gebildeten Phosphorans mit einem Aldehyd der Formel
1}2 /’/O '
R_‘ -C=-C
| N\ , X,
________ [ (S
worin R;, R, und Ry die gleiche Bedeutung wie oben hében,
bei Temperaturen von etwa —80°C bis +30°Cin Gegenwarteinesinerten
Lésungsmittels, oder
5. (wenninderVerbindungder Formel |l die Gruppe B fiir—CH=CH~ steht)
i) durch Reaktion eines aus der Verbindung der Formel
By = JC) - (&) - (g - B(ogHg)5 - Ry X,

ORy7

worin A, Ry, Ry, Ry7und R1g die glelche Bedeutung wie oben haben
Durch Baseneinwirkung und HRg-Abspaltung gebildeten Phosphorans miteinem
Aldehyd der Formel '

» ne
Y 7N ° ORqy
LY

/ Ri6

worin RM bxs R16 dle gle|che Bedeutung wie oben haben

bei Temperaturen von etwa —80°C bis +30°Cin Gegenwart eines inerten
Losungsmittels, oder

ii) durch Umsetzung des durch Basenemwwkung aufdle Verblndung der Formel

Xli,
H

worin R4 bis Rigdie gleiche Bedeutung wie oben haben
erhal*enen Phosphorans mit einem Aldehyd der Formel

P2
1.~ G - @ - (CH2)6 - C\ XIv,

_AR o i

inderA,R;, Rz undR4; die gleiéhe Bedeutung wie oben haben
bei Temperaturen von etwa —80 °C bis +30°Cin Gegenwart eines inerten
Lésungsmittels
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herstellt und aus der so erhaltenen Verbindung der Formel Il in an sich bekannter
Weise die in Ry4 bis Ry; enthaltenen Schutzgruppen abspaltetund gegebenenfalls —
wenn wenigstens einer der Reste R; und Ry bzw. Rs und Rg einen Acetyl- oder
Propionylrest darstellen bzw. enthalten soll— eine oder mehrere Acetyl- oder
Propionylgruppe(n) einfiihrt, oder

b} eine Verbindung der Formel

B,

i@ -0t

—_ OBy | R

worin A, R; und R, die gleiche Bedeutung wie oben haben und Ry fiir ein Wasserstoffatom steht
oder die gleiche Bedeutung wie R;; hat, '

in Gegenwart eines bei etwa —10°C bis +80°C fliissigen sekundaren oder tertidren Amins und
katalytischer Mengen eines komplexen Palladiumkatalysators sowie gegebenenfalls katalytischer
Mengen von Kupfer-(1)-jodid bei etwa 0°C bis 75°C mit einer Verbindung der Formel

Ryg = XV,

© worinRyg dféMgﬁl‘é'ivéhéﬂééa*euhtﬁ"ﬁ_éw'i’é oben hat, Ry, ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest Ry oder eine

c)

unter milden Bedingungen abspaltbare Schutzgruppe bedeutet, Ry, flir die Gruppe OR,; steht oder
die gleiche Bedeutung wie Rs mit der MaRgabe hat, daR darin R1o nicht fir ein Kation stehen kann
und die in R; gegebenenfalls vorhandenen basischen Gruppen nicht in Salzform vorliegen kénnen,
oder Ry zusammengenommen mit der Gruppe OR,, fiir eine Methylendioxygruppe steht und Ry3
die gleiche Bedeutung wie R4 hat oder fiir eine Hydroxylgruppe steht,

zur Reaktion bringt und aus der erhaltenen Verbindung der Formel

T o
R, - ?- @ - (CHy)g = C=C - Ry XVII,
OBy Rig

die gegebenenfalls in Ry bis Ry enthaltenen Schutzgruppen abspaltet und gegebenenfalls —wenn
wenigstens einer der Reste R;und R, bzw. Rs und Rg einen Acetyl- oder Propionylrest darstellen bzw.
enthalten soll — eine oder mehrere Acetyl- oder Propionylgruppe(n) einfiihrt, oder

eine Verbindung der Formel :

. e = C = XV"|,

i
«Q
!
N
Q
s
V]
Nt
o
1
1

-

worin Me, B und Ry, bis Ry die gleiche Bedeutung wie oben haben, :
in Gegenwart eines indifferenten Lésungsmittels bei etwa —80°C bis 30°C mit einer Verbindung der
Formel

R
0=0¢~ |
~ | | XIX,
Ry |

in der Ry und R, die gleiche Bedeutung wie oben haben
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zu einer Verbindung der Formel

XX,

worin A, B, Ry, R, und R4 bis Ry die gleiche Bedeutung wie oben habe

umsetzt und aus dem Umsetzungsprodukt die gegebenenfalls in Ry4 bis Rq¢ enthaltenen
Schutzgruppen abspaltet sowie — wenn wenigstens einer der Reste R3 und Ry bzw. Rs und R einen
Acetyl- oder Propionylrest darstellen bzw. enthalten soll — eine oder mehrere Acetyl- oder

" Propionylgruppen einflihrt, oder

eine Verbindung der Formel

XXI,

in der A, B und Ry, bis Ry die gleiche Bedeutung wie oben haben und R’y mit Ausnahme von
Wasserstoff die gleiche Bedeutung wie R, hat

1. durchBehandlung einer Verbindung der Formel

T Y o - - - - Pt ’
(o5 (CHy) =07 ; Gty ;" 8 XXII,
.0 0
. worin pund R’; die gleiche Bedeutung wie oben haben,
in einem inerten Losungsmittel mit einer wasserfreien Base und anschlieRende
Umsetzung mit einer Verbindung der Formel VIl bei Temperaturen von etwa —10°C bis
+35°C, '
oder '
2. durch Umsetzung einer Verbindung der Formel

o | - Bis

| H=-CF 0~ (CHyg - - -—0314 XX,

Rqe

in der Bund Ry, bis Rq¢ die gleiche Bedeutung wie oben haben,

in Gegenwart eines oberhalb etwa +80°C siedenden tertidren Amins und katalytischer
Mengen eines komplexen Palladiumkatalysators sowie gegebenenfalls katalytischer
Mengen von Kupfer-(1)-jodid bei etwa 0 °C bis 75 °C mit einer Verbindung der Formel

- By - € - R
0

worin R’; und Ry die gleiche Bedeutung wie oben haben,

herstellt und diese Verbindung der Formel XXI durch Reduktion miteinem
Metallborhydrid oder durch Reduktion mit einer Verbindung der Formel R’,-Me, worin Me
die gleiche Bedeutung wie oben hat und R’, mit Ausnahme von Wasserstoff die gleiche
Bedeutung wie R; hat, anschlieBende Abspaltung von in Ry, bis Ryg vorliegenden
Schutzgruppen und gegebenenfalls —wenn wenigstens einer der Reste Ryund Ry bzw. Rs
und Rg einen Acetyl- oder Propionylrest darstellen bzw. enthalten soll —Einfihrung einer
oder mehrerer Acetyl- oder Propionylgruppen in die entsprechende Verbindung der
Formell (in der R, und gegebenenfalls R, von Wasserstoff verschieden sind) Gberfihrt.

XXIV,
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undindennach A, B, C oder D erhaitenen Verbindungen die Reste Rs bzw. Ry5 0der Ry, in
die gew(linschte Gruppe Rs (iberfihrt und/oder gegebenenfails darin vorliegende
Dreifachbindungen katalytisch zu Doppelbindungen hydriert.

2. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die durch Ry4, Ry7, Roo 0der Ry,
dargestellten bzw. die in Ry5 und Ry, enthaltenen Schutzgruppen gleiche oder
verschiedene Vertreter aus der den Tetrahydropyranyl-2-rest, den tert-Butyldimethylsilyl-
und den tert-Butyldiphenylsilylrest umfassenden Gruppen sind.

3. Verfahren gemaR den Punkten 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daR man den
Verfahrensweisen A1und A3 in Gegenwart eines dipolaren aprotischen Lésungsmittels
und eines Kupfer-(l)-salzes arbeitet.

4. VerfahrengemaR den Punkten 1und 2, gekennzeichnet dadurch daB beiden
Verfahrensweisen A4 und A5 fiir die Phosphoranbildung durch HR;g-Abspaltung als
wasserfreie Base n-Butylithium, Kalium-tert-butylat oder Natrium-bis(trimethysilyl)-amid
eingesetzt wird. . ;

5. Verfahren gemaR den Punkten 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daR bei den
Verfahrensweisen B und D, als komplexer Palladiumkatalysator Bis-(triphenylphosphin)-
palladium-(ll)-chiorid oder -acetat oder Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium eingesetzt
werden und in Gegenwart eines Trialkylamins mit 2 oder3 Kohlenstoffatomen in jedem
der Alkylreste gearbeitet wird.

6. VerfahrengemaR den Punkten 1und5, gekennzeichnet dadurch, daR beiden
Verfahrensweisen B und D, in Gegenwart eines komplexen Palladiumkatalysators und
katalytischer Mengen von Kupfer-(l)-jodid gearbeitet wird.

7. Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man fiir die katalytische
Hydrierung von in den Gruppen A oder B vorliegenden Dreifachbindungen zu
Doppelbindungen mit Blei vergiftete Palladiumkatalysatoren einsetzt und in Gegenwart
zumindest katalytischer Mengen von Pyridin oder Chinolin arbeitet.

8. Verfahren gemal Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da man zur Herstellung von
Verbindungen der Formel l,in denen Rs fur eine Gruppe der Formeln

'

. Ryq (CH )_=CH
; _ 1»1 ’ 27p 3 I\
- C0 -0 _ sy, =00 =N oder--CO-N X
N N \ 7 \
Rz 0%y 3

worin R" bIS R13, pundY dle glelche Bedeutung wue oben haben
__steht, eine Aminoverbindung der Formeln

- /(032) Oy a v
HN -y ’ HN ~ ' oder HN b4
Rz °R13 \"—/

worin Rn b|s R13, p und Y die glelche Bedeutung wie oben haben

a) miteinerVerbindungder Formell, in der Rs eine veresterte Carboxylgruppe ist,
umsetzt, oder

b) miteinerVerbindung der Formell, in der Rs eine freie Carboxylgruppe darstellt, in
Gegenwart wasserabspaltender Mittel oder nach intermediérer Bildung eines
reaktiven funktionellen Derivates der Carboxylgruppe zur Reaktion bringt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen Phenolderivaten mit wertvollen pharmakologischen
Eigenschaften, insbesondere mit antiallergischer, antianalphylaktischer, antiphlogistischer, antiasthmatischer,
blutdrucksenkender und durchblutungsférdernder Wirkung. -

Die erfindungsgemaR hergestellten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, beispielsweise als Antiallergica,
Antianaphylaktica, Antiphlogistica, Antiastmatica, Antihypertensiva, antithrombotisches Mittel oder zur Prophylaxe oder
Therapie von Herzinfarkt, Stérungen oder coronaren und/oder cercbralen Arterien.
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Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Polyungeséttigte hdhere Fettsauren, wie z.B. die Arachidonséure dienen im Stoffwechsel des Menschen und von Séugetieren
als Substrate fiir die enzymatisch katalysierte Bildung physiologisch bedeutsamer Eicosanoide, wie z.B. Prostaglandine und
Leukotriene, einer auch unter dem Namen , Slow reacting Substance of Anaphylaxis” (SRS-A) bekannten Substanzkiasse. Dabei
wird die Prostaglandinbildung durch Cyclo-oxygenase (auch als ,Prostaglandinsynthese” bezeichnet), die Leukotrienbildung
durch 5-Lipoxygenase katalysiert.’

Wishrend die Prostaglandine eine Anzahi erwiinschter Wirkungen im Organismus entfaiten, ist von den Leukotrienen bzw. der
SRS-A, bekannt, daR die fiir die Entstehung von allergischen Reaktionen, Bronchokonstriktionen, Entziindungen, Asthma und
eine Vielzah! weiterer unerwiinschter Effekte verantwortlich sind.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von chemisch und metabolisch stabilen Verbindungen, die im Organismus die
Prostaglandinbildung unbeeinfluRt lassen, gleichzeitig aber mdglichst selektiv bzw. spezifisch die 5-Lipoxygenase hemmen und
so die Bildung der unerwiinschten Leutkotriene verhindern.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden.

Es wurde nunmehr gefunden, daf bestlmmte, in 4-Stellung einen ungeséttigten 11-Hydroxyalkylrest tragende Phenolderivate
chemisch und metabolisch fiir eine therapeutische Anwendung hinreichend stabll sind und eine spezifische Hemmwirkung
gegeniiber der 5-Lipoxygenase besitzen.

Die neuen Pherniolderivate entsprechen der allgememen Formel

homeolfn

in der A und B gleich oder verschieden sind und jeweils fir eine der Gruppen ~C=C-, ms—CH—CH odertrans—CH CH stehen,
R Wasserstoff oder

einen geradkettigen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder eine 5- bis 7gliedrige Cycloalkylgruppe, oder

eine Gruppe der Formel —{CH,),—0O~R;, worin m fiir eine der Zahlen 1, 2 oder 3 und R, fiir Methyl oder Ethy! steht, oder

eine Gruppe der Formel

worin X fir eine einfache Bindung, eine —CH,-Gruppe oder fir eine -CH,0-Gruppe steht und Rg ein Wasserstoff-, Chlor- oder -

Fluoratom oder eine Methyl-, Methoxy- oder Trifluormethylgruppe bedeutet und n fiir eine der Zahlen 1 oder 2 steht,

bedeutet, '

R, flir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

R; Wasserstoff oder einen Acetyl- oder Propionylrest bedeutet,

Rs Wasserstoff, einen Acetyl- oder Propionylrest oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest Ry mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen darstelit,

Rs fiir eine Gruppe der Form2l—COOR;, worin R, ein Wasserstoffatom, eine pharmazeutlsch vertragliches, insbesondere ein
einwertiges Kation, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder die Gruppe —(CHa)—~
N—-[(CH,),~CHa], ist, in der p fiir Null oder eine der Zahlen 1 bis 3 steht, sowie von pharmazeutisch vertraglichen Salzen dieser
basischen Ester mit Sduren, oder

flir eine Gruppe der Formel

R
11
s

~co-1 _
Rio |

worin Ryy und Ry, gleich oder verschieden sind und fiir Wésserstoff, den Alkyirest Ry oder fiir 2-Hydroxyethyi stehen oder einen
dieser Reste eine Hydroxylgruppe, der andere Wasserstoff bedeutet, oder Ry; und Ri,zusammengenommen die Gruppe —{(CHz)o~
darstellen, in der q fir eine der Zahlen 4, 5 oder 6 steht, oder




251 339

fir eine Gruppe der Formel o
P

~CO=N
o
13,

SRS

worin Ry flir Wasserstoff, —(CH,)p—CHs, Carboxamethyl, Acetyl oder Propionyl steht und p jeweils die gleiche Bedeutung wie
oben hat, oder

fiir eine Gruppe der Formel =CO-NH—(CH,)—N(CHj),, worin r fiir eine der Zahlen 2 oder 3 steht, und deren pharmazeutisch
vertrdgliche Salze mit Sauren, oder

fireine Gruppe der Formel

/ \
~C0=-N X,

inder Y ein Sauerstoffatom oder die Gruppe_> N-CH; bedeutet und gegebenenfalls deren pharmazeutisch vertragliche Salze mit

Séuren, oder

flir einen Nitrilrest oder

fiir eine Hydroxy-, Acetyloxy- oder Propionyloxygruppe, eine Alkoxygruppe ORg oder —zusammengenommen mit OR, —fiir die

Methylendioxygruppe .

steht und

Rs Wasserstoff, eine Hydroxy-, Acetyloxy- oder Propionyloxygruppe, den Alkylrest Rg oder eine Alkoxygruppe ORg, worin Rg
jeweils die gleiche Bedeutung wie oben hat, darstelit.

Wenn R, und R; nicht die gleiche Bedeutung haben, tritt an dem diese Reste tragenden Kohlenstoffatom ein Asymmetriezentrum

auf. Zum Gegenstand der Erfindung gehért in diesen Féllen sowohl die Herstellung der Razemate als auch die der optisch aktiven

Formen der Verbindungen der Formel I.

In bevorzugten Verbindungen der Formel | haben die Gruppen A und B jeweils die glelche Bedeutung und stehen insbesondere

fiir-C=C oder fir cis~Ch=CH--, Wenn A und B verschiedene Gruppen darstellen, bedeutet B vorzugsweise -C=C~.

R4 stellt vorzugsweise ein Wasserstoffatom dar.

Dlese bevorzugten Gruppen von Verbmdungen der Formel | lassen such durch folgende Formelbilder wiedergeben:

1. Wenn A und fur dle Gruppe—C—C— stehen

G Bs
R.«, - ? - C - c - (CH2)6 - G = C - —— OI_I ’
OR
3

2. Wenn A und B fiir die Gruppe —cis~CH=CH stehen
II?.Z H H | H R5
§
Ry = C = C = ' - OH "
- 3 ( CH2 ) 6 \ R6

3. Wenn A und B verschieden sind und B fiir die Gruppe ~C=C~ steht

. By - (i " -.' (CH2)6 -C=C =~ - OH e,
g ’ OR3

g
worin jeweils R, bis Rs, Rs, Rg und A die gleiche Bedeutung wie oben haben
In besonders bevorzugten Verbindungen der Formel | bzw. Verbindungen der Formein I, 1" und I'” stehen R, und R, fir
Wasserstoff, wahrend R, darin vorzugsweise Wasserstoff, einen geradkettigen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
einen Phenyl- oder Cyclohexyirest bedeutet.
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i 11
| Bevorzugte Bedeutungen von R5 sind die Gruppen ~CO=i ::R

& | B2

(CHy) =0l —
~ d

-CO=N ,  =CO=N , ORy (worin Ry, Ryqs
\ N s 2 9
\ OR45

Rizund Y di€ gleichen Reste wie oben darstellen, wobei Ry insbesondere fiir Methyl und Ry3 flr Wasserstoff stehen) und die
Hydroxygruppe.

Wie bereits einleitend ausgeflihrt, besitzen die Verbindungen der Formel! | eine spezifische Hemmwirkung gegentiber der
5-Lipoxygenase, was durch in-vitro-Experimente ermittelt wurde.

Zur Ermittiung der 5-Lipoxygenasehemmung wurden basophile leukamische Leukozyten der Ratte in-vitro geziichtet und nach
Erreichen einer Zelldichte von ca. 108 Zellen pro ml bei 400g vom Nahrmedium abzentrifugiert. Der Rlickstand wurde in 50mM
Kaliumphosphatpuffer vom pH7,4 so suspendiert, daR die Zellzahl 1,5 - 107 Zellen pro ml betrug.

Jeweils 1 mi dieser Suspension wurde mit Indomethacin (10 uM) und Calciumchlorid 2mM versetzt und in An-oder Abwesenheit
einer der Testsubstanzen mit radioaktiv markierter Arachidonsaure und dem Calcium-Inophor A 23187 bei Raumtemperatur fiir
5 Minuten inkubiert. Nach Anséuren auf pH5 wurden die unter dem EinfiuB der 5-Lipoxygenase gebildeten
Arachidonsauremetaboliten mit Ethylacetat extrahiert und mit einem fir die Leukotriene geeigneten FlieRmittelgemisch
diinnschichtchromatographisch getrennt (vgl. Jakschik et al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 102, 624 [1981]). Die
Radioaktivititsverteilung auf die verschiedenen Metaboliten wurde mit Hilfe eines Diinnschichtscanners gemessen. Setzt man
die prozentualen Bildungsanteile der 5-Lipoxygenaseprodukte {5-HETE und LTB,) zu der Menge bzw. Konzentration der
eingesetzten Gesamtradioaktivitat bzw. der Testsubstanz der Formel | in Relation, so 1&3t sich der ,ICs-Wert 1” {d. h. die
Konzentration, die eine 50%ige Hemmung der 5-Lipoxygenase bewirkt) ermitteln.

Der EinfluB der Verbindungen der Formel | auf die Cyclooxygenaseaktivitét wurde mit Hilfe von
Schafssamenblasenmikrosomen, suspendiert in Kaliumphosphatpuffer (50mM, pH7,5) durch Inkubation fiir 10 Minuten bei
Raumtemperatur mit der Testsubstanz von "“C-markierter Arachidonséure untersucht. Nach Zugabe von Eisessig wurde mit
Ethylacetat extrahiert und der eingeengte Extrakt mit Ether/Hexan/Eisessig (50:50:1) auf Kieselgeldiinnschichtplatten
aufgetrennt. Die Radioaktivitétsverteilung der gebildeten Prostaglandine bzw. der unverénderten Arachidonséure wurde
bestimmt und daraus der ,,1Cs;-Wert 11 {fiir eine 50%ige Hemmung der Cyclooxygenase) fir die jeweilige Substanz ermittelt.
So'wurden beispielsweise fiir die Produkte der in der folgenden Tabelle genannten Beispiele die jeweils genannten IC5-Werte
gefunden, aus denen sich der Quotient

[ERRIOY W

IC50 II _
errechnen 1&8%.
" Beispiel 1Cso{£M) fiir die Hemmung der Quotient
5-Lipoxygenase (1) Cyclooxygenase (Il)
7 0,15 38 : 253,3
9 0,31 v 28 20,3
13 0,35 31 88,6
14 0,21 25 119,1
15 0,32 >100 . >320,0
16 0,28 37 1321
18 0,1 38 380,0
22¢ 29 130 i 44,8
22d 28 » © 180 64,3

Aus dieser Tabelle ergibt sich, daR die ICso-Werte fiir die Cyclooxygenasehemmung zumeist um mehr als das 50fache héher als
die Werte fiir die 5-Lipoxygenasehemmung liegen, d.h., da die Testsubstanzen sehr spezifisch nur die Hemmung der
5-Lipoxygenaseaktivitdt bewirken.

Auf Grund dieses giinstigen Einflusses auf die Metabolisierung polyungeséttigter Fettsduren, insbesondere der Hemmwnrkung
auf die Bildung von Arachidonsduremetaboliten der 5-Lipoxygenase wie 5-Hydroxyperoxyeicosatetraensaure (5-HPETE),
5-Hydroxyeicosatetraensaure (5-HETE)} bzw. SRS-A bewirken die neuen Phenolderivate der Formel | im Organismus des
Menschen bzw. von Siugetieren zahireiche physiologisch wertvolle Effekte, wie z. B. antiallergische, antianaphylaktische,
antiphlogistische, antiasthmatische, blutdrucksenkende und durchblutungsférdernde (coronarer und cerebraler Kreislauf)
Wirkungen, Verminderung der Leukozytenaggregation bzw. der Bildung von Leukozytenthromben usw.

Diese therapeutisch wertvolien Eigenschaften kénnen beispielsweise durch folgende tierexperimentell erhaltene Ergebnisse
belegt werden:

Durch subpiantare Injektion von 0,1 ml einer Kaolinsuspension (100 mg/ml) wird bei Sprague-Dawley-Ratten ein Odem ausgelost
und das Pfotenvolumen plethysmometrisch stlindlich gemessen.

Drei Stunden nach Odemausisung wird die jeweilige Prifsubstanz suspendiert in 5ml 1%iger
Natriumcarboxymethylcelluioseldsung je kg Kérpergewicht der Versuchstiere, intraperitoneal verabreicht. Die Anderung des
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Pfotenvolumens durch Odemhemmung unter der Substanzwirkung im Vergleich zu dem unmittelbar vor Substanzgabe
gemessenen Volumen ergibt sich aus der folgenden Tabelle {Werte iber 100% zeigen eine Abnahme des Odemvolumens unter
den Ausgangswert an):

Produkt des Beispiels Dosis (mg/kg) % Hemmung Zeit nach

{(Maximalwert) Substanzgabe
(Stunden)

7 ’ 46,4 65 1
100,0 164 1
14 ) 46,4 68 1
100,0 127 2
15 100,0 73 2
-16 100,0 54 1

Erfolgt die Verabreichung der Testsubstanz gleichzeitig mit der Kaolinapplikation durch Injektion von 1mg Substanz pro Pfote,
geldstin 0,1 ml 1%iger Natriumcarboxymethylcelluloselsung, so werden folgende Maximalwerte der Odemhemmung bzw. der
Ausbildung des Odems gemessen:

Produkt des Beispiels % Hemmung Zeitnach
(Maximalwert) : Substanzgabe
’ (Stunden)
7 36 2 '
5 61 3
14 46 2
15 64 5
16 45 7

Aus dieser Tabelle ergibt sich auBerdem (vgl. insbesondere die nach 5 bzw. 7 Stunden fiir die Produkte der Beispiele 15 und 16
beobachteten Maximalwerte der Wirkung), daB die erfindungsgema@ erhaitlichen Verbindungen der Formel | gegen einen
metabolischen Abbau recht stabil sind und daher lange wirksam bleiben.

Auf Grund dieser wertvollen Eigenschaften hinsichtlich Stabilitdt und Wirkung sind die Verbindungen der Formel | z.B. als
Antiallergica, Antianaphylaktica, Antiphlogistica, Antiasthmatica, Antihypertensiva, antithrombotische Mittel, Mittel zur
Prophylaxe oder Therapie von ischdmimschem Herzinfarkt, Stérungen der coronaren und/oder cerebralen Arterien usw.
geeignet.

Die neuen Phenolderivate der Formel | besitzen nur eine geringe Toxizitét, die sich erst bei weit hdheren als den therapeutisch
oder prophylaktisch anzuwendenden Dosierungen bemerkbar macht. Sie kénnen daher als solche in geeigneten
pharmazeutischen Zubereitungen an Mensch oder Tier verabreicht werden. Die an den Patienten zu verabreichende
Wirkstoffmenge variiert in Abhdngigkeit z. B. vom Gewicht des Patienten, vom Applikationsweg, der Indikation und dem
Schweregrad der Erkrankung. Unter Ber(icksichtigung dieser Faktoren betrdgt der Wirkstoffgehalt pro Einzeldosis im
allgemeinen etwa 0,01-50mg, und zwar bei Zubereitungsformen fiir die parenterale Applikation 0,01 bis 10mg, bei
Zubereitungen flr orale oder rektale Applikation von 0,1 bis 50 mg.

Arzneimittel zur parenteralen Applikation kdnnen sowohl! Ldsungen als auch Suspensionen darstellen, es kommen aber auch
leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen in Betracht.

Gut geeignete Applikationsformen sind auch Sprays zur intranasalen oder oralen Applikation bzw. zur Verabreichung der
Substanzen tber die Bronchien. ’

Furviele prophylaktische oder therapeutische Anwendungen kommen zweckméfig auch oral anwendbare Zubereitungsformen
der Verbindungen der Formel |, wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulate, Tropfen und Séfte bzw. Sirupe, aber auch
Suppositorien sowie perkutane Applikationszubereitungen (wie z. B. die Wirkstoffe in einem Depot in geltster Form,
gegebenenfalls unter Zusatz von die Hauptpenetration férdernden Mitteln enthaltende Pflaster oder dergleichen) in Betracht.
Vorteilhaft werden diese oral, rektal oder perkutan anwendbaren Zubereitungsformen so hergestellt, daf? daraus der Werkstoff
verzogert freigesetzt wird, um so Uiber einen langeren Zeitraum (beispielsweise 24 Stunden) eine gleichférmige Versorgung des
Patienten mit dem Wirkstoff zu gewéhrleisten.

Alle vorstehend erwéhnien pharmazeutischen Zubereitungsformen sind an sich bekannt, und da die Verbindungen der Formel |
chemisch recht stabil sind, wirft ihre Einarbeitung in diese Zubereitungsformen fur den Fachmann keinerlei Probleme auf. Bei der
Herstellung dieser Arzneimittel muR selbstverstandlich mit der (iblichen Sorgfalt bei Auswahl der Hilfsstoffe wie
Trégermaterialien, Farbstoffe, Geschmackskorrigentien, Bindemitteln, Tablettensprengmitteln usw. vorgegangen werden, und
insbesondere bei der Herstellung von parenteral anzuwendenden Zubereitungsformen ist auf Sterilitdt und — wenn sie in
flissiger Form vorliegen — Isotonie zu achten. )

Die erfindungsgemafie Hersteliung der Verbindungen der Formel | erfolgt in der Weise, da® man

a) zunachst eine Verbindung der allgemeinen Formel Ii
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o
\

R1 - C‘: - -(GH2)6 ‘ “ OR14 I,
0

R
17
N Reg

in der A, B, R, und R; die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben, Ry4 fiir den Alkyl rest Rg oder fiir eine unter milden
Bedingungen abspaltbare Schutzgruppe, wie einen Tetrahydropyranyl-2-Rest oder insbesondere eine tert-Butyldimethyl-
oder -diphenylsilylgruppe, steht, Rs fiir die Gruppe ORy4 steht oder die gleiche Bedeutung wie Rs mit der MaRgabe hat, dal’
darin Ryg nicht flir ein Kation stehen kann und die in Rs gegebenenfalls vorhandenen basischen Gruppen nicht in Salzform
voriiegen kénnen oder R;s zusammengenommen mit der Gruppe ORu,4 flr eine Methylendioxygruppe steht, Ry ein
Wasserstoffatom oder eine der Gruppen Rq oder OR,,4 bedeutet und Ry eine unter milden Bedingungen abspaltbare
Schutzgruppe (wie z.B. eine der in der Definition flir Ry, genannten) ist,

1. durch Reaktion eine Verbindung der Formel

T2

R1-c-c~?'c-Me' | ‘ i,

worin R1, Raund Rn diegleiche Bedeutung wie oben haben und Me fiir ein Lithium-, Natrium- oder Kaliumatom oder
einen der Reste -MgBr oder-Mgl steht,
mit einer Verbindung der Formel

Rig = (CHplg "— R4 v,

Ry

in der Bund Ry, bis Ry die gleiche Bedeutung wie oben habenund Rss fir ein Brom- oder ein Jodatom steht,

gegebenenfalls in Gegenwart von katalytischen Mengen von Kupfer-(I)-halogeniden, Kupfer-{I}-cyanid oder
sonstigen Kupfersalzen herstellt. Als Lésungsmittel werden inerte Losungsmittel wie aliphatische
Kohlenwasserstoffe oder vorzugsweise wasserfreie Ether wie Diethyl- oder Diisopropylether, Tetrahydrofuran,
Dioxan usw. verwendet. Insbesondere wenn Me fir ein Lithiumatom steht, wird zweckméagig zu einer Ldsung der
Verbindung der Formel lll in einem der genannten Ldsungsmittel langsam eine Losung der Verbindung der Formel
IVin Hexamethylphosphorsauretriamid, 1,3-Dimethyl-tetrahydro-2-(1H)-pyrimidinon, 1,3-Dimethyl-2-
imidazolidinon oder z.B.in N,N,N’,N'-Tetraethylsulfamid bzw. entsprechend dipolaren aprotischen Kosolventien
zugegeben,
Die Reaktion wird bei Temperaturen von etwa —80°C bis +75°C, vorzugswelse wenn Me ein Lithium, Natrium- oder
Kaliumatom ist, bei —80°C bis 0°C und, wenn Me einen Rest -MgBr oder -Mgl bedeutet, bei —5°C bis +25°C
durchgefihrt.
Insbesondere, wenn der Rest Ry fir die Gruppe ORy4 steht, kann man auf den Zusatz polarer Kosolventien verzichten
und bei héherer Temperatur, wie z. B. bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels arbeiten.

2. StehtinderVerbindung der Formel IV der Rest R;s fiir die Gruppe OR14, so 4Rt sich die Herstellung der Verbindung der
Formel il auch durch deren Umsetzung miteiner Verbindung der Formel

LT

'R1 -C=C=EC =~ HNe! lia,
R o
17
worin Ry, R, und Ry die gleiche Bedeutung wie oben haben und Me’ fiir ein Lithium-, Natrium- oder Kaliumatom steht,

in flissigem Ammoniak bewirken.
3.  DieVerbindung der Formelllkann auch erhaiten werden, indem man eine Verbindung der Forme|

ot
Ry - g - - (CHy)¢ = Ryq v,

Fa7

inder A, Ry, Ry, Rz und Ryg die gleiche Bedeutung wie oben haben, mit einer Verbindung der Formel!
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Ris

Me" = C= C - OR14 Vi,

— R

worin Ry, bis Ryg die gleiche Bedeutung wie oben haben und Me” fiir eine der oben definierten G‘ruppen Me oder Me’
steht '
unter den vorstehend bei 1 bzw. 2 genannten Bedingungen umsetzt.

4. Verbindungen der Formel Il, in denen A fiir—CH=CH-steht, kann man auch dadurch erhalten, da man aufeine
Verbindung der Formel

2
Ry = ? - CH, = 'P(C6H5)3 - 319 v,
ORy7 |

in der Ry, Rp und Ry die gleiche Bedeutung wie oben haben und Rig flir ein Chior-, Brom- oder Jodatom steht,

in Gegenwart von Lésungsmitteln wie Tetrahydrofuran, n-Hexanol, Benzol, Dimethylformamid, gegebenenfalls
unter Zusatz von Hexamethylphosphorsauretriamid oder z. B. Dimethylsulfoxid eine starke, wasserfreie Base, wie
n-Butyliithium, Kalium-tert-butylat oder z. B. Natrium-bis-{trimethylsily)amid einwirken 1&Bt, wobei unter Abspaltung
von HRyg das entsprechende Phosphoran entsteht, welches dann durch Reaktion mit einem Aldehyd der Formel

' Ry 5
O§§ viil
b= (CH)g = (B) - — ORyy |
H
e NERgg

worin B und Rq4 bis Rys die gleiche Bedeutung wie oben haben,
bei Temperaturen von etwa —80°C bis 30 °C die betreffende Verbindung der Formel Il liefert.
Das gleiche Produktist auch durch Reaktion des durch analoge Baseneinwirkung auf die Verbindung der Formel

~Ry5

Rig = (CgHg)3P = (CHy)g = » - OR,, X

Rig

worin B, Ry bis Ry und Ry die gleiche Bedeutung wie oben haben,
gebildeten Phosphorans mit einem Aldehyd der Formel

$2 245&0 .

- - X'

31 . g C \
worin Ry, Ry und R;; die gleiche Bedeutung wie oben haben,
zugénglich.

5. InAnalogie zum vorstehend bei A, 4. beschriebenen Vorgehen erhait man Verbindungen der Formel Il, in denen B fiir
—CH=CH-steht, durch Reaktion eines zus der Verbindung der Formel

Ry

]
Ry - XR‘ = (CHy)7 = P(CgHg)3 - Ryg X,
17

"worin A, Ry, Ry, Ry und Ryg die gleiche Bedeutung wie oben haben
durch Baseneinwirkung gebildeten Phosphorans mit einem Aldehyd der Formel
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R15
0
\/C - ORq, XIl
Ri6
oder durch Umsetzung des durch Basenemwwkung aufdle Verbmdung der Formel
- ° - R
’1 15
{
. Ryg - (CGHS) 3F - CH; - ORq4 Xt
T
worin Ry bis Rigund Rqg die gle|che Bedeutung wie oben haben
erhaltenen Phosphorans mit einem Aldehyd der Formel
- C - - (CHy)¢ - C\ X1V,
- — H. '

b

inder A, Ry, R, und Ry; die gleiche Bedeutung wie oben haben

unter den bei A4 genannten Bedingungen.
Aus der so erhaltenen Verbindung der Formel Il spaltet man dann in an sich bekannter Weise die in Rq4 bis Ry; enthaltenen
Schutzgruppen ab, wobei dies auf Grund unterschiedlicher Abspaltungsmdglichkeiten auch selektiv erfolgen kann. So kann
die Abspaltung einer Tetrahydropyranyl-2-gruppe vorzugsweise in methanolischer oder ethanolischer Lésung unter Zusatz
katalytischer Mengen von Pyridinium-toluol-4-sulfonat bei etwa 50°C~60°C erfolgen. Liegen als Schutzgruppen z.B. die
tert-Butyldimethyl- oder -diphenylsilylgruppe vor, so kann man diese Gruppe vorzugsweise durch Einwirkung von Tetra-n-
butyl-ammoniumfluorid in einem inerten Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Diethylether, Dichlormethan etc. oder
von Chiorwasserstoff, geldst in Methanol, auf die Verbindung der Formel Il bei Raumtemperatur abspalten.
AnschlieBend wird dann, wenn wenigstens eine der Reste R; oder R, fiir Acetyl oder Propionyl bzw. wenigstens einer der
Reste Rs und R fiir Acetyloxy- oder Propionyloxy stehen soll, der betreffende Saurerest in Giblicher Weise, beispielsweise
durch Behandlung mit einer Losung von Essigséure- oder Propionsédureanhydrid in Pyridin oder durch Umsetzung mit Acetyl-
oder Propionylchlorid in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels, eingeflihrt.
Bei einem bevorzugten Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | bringt man eine Verbindung der Formel

2 o
- - n = XV,
? (:) (CHy)g = C = CH
worin A, Ry und Rz dle glelche Bedeutung wie oben haben und Rzo fiir ein Wasserstoffatom steht oder die gleiche Bedeutung
wie Rq; hat

in Gegenwart eines bei etwa —10°C bis +80°C flissigen sekundaren oder teridren Amins, insbesondere eines Dialkyl- oder
Trialkylamins mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen in jedem der Alkyireste, Pyrrolidin oder Piperidin unter Zugabe katalytischer
Mengen (darunter sollen Mengen von etwa 0,01 bis 1% pro Mol eingesetzter Verbindung der Formel XV verstanden werden)
eines komplexen Palladiumkataiysators, inbesondere Bis-(triphenylphosphin)-palladium-(li)-chlorid- oder -acetat- oder

Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium, und gegebenenfalls unter Zusatz katalytischer Mengen Kupfer-(l)-jodid bei etwa 0°C
bis 75°C mit einer Verbindung der Formel

Xvi,

worin R1s dle glexche Bedeutung wie oben hat R21 ein Wasserstoffatom einen Alkylrest Rg oder eine unter milden
Bedingungen abspaltbare Schutzgruppe (wie z. B. eine der fur Ri, genannten) bedeutet, Ry, fiir die Gruppe OR;; steht oder die
gleiche Bedeutung wie Rs mit der MaBgabe hat, daR darin Ry nicht fiir ein Kation stehen kann und die in Rs gegebenenfalis
vorhandenen basischen Gruppen nicht in Salzform vorliegen kénnen, oder Ry, zusammengenommen mit der Gruppe OR,; fiir
eine Methylendioxygruppe steht und Ry die gleiche Bedeutung wie Ry hat oder fur eine Hydroxylgruppe steht,

zur Reaktion. Man erhilt so eine Verbindung der Formel
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| . |
Ry - g - @ - (CH2)6 -C=EC - OR5 4 Xvii,
Roo | Ryy

——

aus der in der fir die Uberfihrung der Verbindung der Formel IMGWFBFMeI I beschriebenen Weise die
gegebenenfalls in Ry bis Ry3 enthaltenen Schutzgruppen abgespalten werden, wobei dies auch hier gegebenenfalls selektiv
erfoigen kann. AnschlieBend wird, wenn wenigstens einer der Reste R; oder R, fiir den Acetyl- oder Propionylrest bzw.
wenigstens einer der Reste Rs und R fiir den Acetyloxy- oder den Propionyloxyrest stehen soll, dieser Rest in Giblicher Weise,

" beispielsweise wie oben bei A) beschrieben, eingefiihrt.

c)

d

-

Verbindungen der Formel | kann man weiterhin dadurch erhalten, daR man eine Verbindung der Formel

e R15
e -C=2C = (CH2)5 - - " OR14 - Xvii,

— . R1 6

worin Me, B und R,4 bis Ry die gleiche Bedeutung wie oben haben,
in Gegenwart eines indifferenten LGsungsmittels, wie Tetrahydrofuran, Diethylether oder z. B. n-Hexan, bei etwa —80°C bis
+30°C mit einer Verbindung der Formel

pd XIX,

N~
Ry

0.=C

in der R, und R, die gleiche Bedeutung wie oben haben

zu einer Verbindung der Formel

R, _,?_ - (cH2)6 - ...

OH

XX,

worin A, B, Ry, R, und Ryq bis Rys die gleiche Bedeutung wie oben haben
umsetzt und in der oben beschriebenen Weise die gegebenenfalls in Ry, bis Ry enthaltenen Schutzgruppen abspaitet. Wenn
in der Verbindung der Formel | wenigstens einer der Reste Rz und R4 bzw. Rs und Rg einen Acetyl- oder Propionylrestdarstellen
bzw. enthalten soll, wird dieser anschlieBend in tiblicher Weise eingefiihrt.

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, in denen R, von Wasserstoff verschieden ist, kann man so vorgehen, da
man zunéchst eine Verbindung der Formel

Bt -»%‘ - () - (g -

0

Rys5
R
14 XXI,

Ryg

in der A, B und Ry4 bis Ry die gleiche Bedeutung wie oben haben und R’ i mit Ausnahme von Wasserstoff die gleiche
Bedeutung v.ie R, hat,
dadurch herstellt, daR man

1. eineVerbindungder Formel

A[.QH3(CH2)p'-'9-/2 = ﬁ - Gy = (':'_' RYy XXII,
0 0 '

worin pund R’; die gleiche Bedeutung wie oben haben, wobei p vorzugsweise fiir Null steht,

mit einer wasserfreien Base, wie Natriumhydrid oder n-Butyilithium, in einem inerten Lésungsmittel, wie
Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan, n-Hexan oder Toluol, behandelt und dann bei Temperaturen von etwa —10°C bis
+35°C, vorzugsweise 0°C bis 10 °C, mit einer Verbindung der Formel VIil umsetzt oder




-16- 251339
2. eineVerbindung”dérFormel

Ris

H=CTC - (CH), - -
276 \ - OR14 XX,

R16’

in der Bund R4 bis Ry die gleiche Bedeutung wie oben haben,

in Gegenwart eines oberhalb etwa 80 °C siedenden tertidren Amins, insbesondere eines Trialkylamins mit 2 oder 3
Kohlenstoffatomen in jedem der Alkylreste unter den bei B fiir die Reaktion zwischen den Verbindungen der Formel
XV und XVl beschriebenen Bedingungen mit einer Verbindung der Formel

= = Rt
Rig = § = B
0

worin R’y und Ry die gleiche Bedeutung wie oben haben,
umsetzt. Aus der auf einem dieser Wege hergestellten Verbindung der Formel XXI erh&lt man durch Reduktion oder durch
Reaktion mit einer Verbindung der Formel R',-Me, worin Me die gleiche Bedeutung wie oben hat und R’, mit Ausnahme von
Wasserstoff die gleiche Bedeutung wie R; hat, anschlieBende Abspaltung von in Ry4 bis Rqg vorliegenden Schutzgruppen und
gegebenenfalls—wenn wenigstens einer der Reste Rsund R4 bzw. Rs und Rg einen Acetyl- oder Propionylrest darstellen bzw.
enthalten soll — Acylierung, die vor oder nach Abspaltung der Schutzgruppen aus R,—R;g erfolgen kann, die entsprechende
Verbindung der Formel | (in der R, und gegebenenfalis R, nicht fiir Wasserstoff stehen konnen).
Die Reduktion der Verbindung der Formel XXI erfolgt mit Metallborhydriden, wie Zinkborhydrid oder insbesondere
Natriumborhydrid, vorzugsweise unter Zusatz von Cer{lil}-chlorid in Methanol, Ethanol oder durch Dimethoxyethan unter
Zusatz von Wasser bei Temperaturen von etwa —20°C bis +30°C, bevorzugt bei etwa +20°C.
Gewdinschtenfalls kann manin den nach A, B, C oder D erhaltenen Verbindungen der Formel | vorhandene Dreifachbindungen
{(in A und/oder B) zu Doppelbindungen hydrieren. Diese Hydrierung erfolgt im allgemeinen mit katalytisch angeregtem
Wasserstoff unter Normaldruck bei Raumtemperatur unter Verwendung insbesondere von Palladiumkatalysatoren,
vorzugsweise ,Lindlar-Katalysatoren” wie z. B. mit Blei vergiftetem Palladium auf Calciumcarbonat. Dabei werden als
Losungsmittel in an sich bekannter Weise z.B. n-Hexan, Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Benzol, Toluol,
Diisopropylether, zweckméfig unter Zusatz von 0,1 bis 2% Chinolin bzw. Pyridin oder reines Pyridin verwendet.
Steht in der gewonnenen Verbindung der Formel | der Rest R; fiir die Gruppe COOR;o, wobei R;o der Alkylrest Rg oder die
Gruppe —{CH,)~NI[(CH,)~CH;l, ist, so kann diese Estergruppierung anschlieend noch in an sich bekannter Weise 2. B. zur
freien Saure (gegebenenfalls gefolgt von einer Salzbildung durch Neutralisation mit einer in Salzform pharmazeutisch
vertraglichen Base, wie z. B. verdiinnter Natron- oder Kalilauge) verseift werden, wobei dieser Ester mit einer wéRrigen
Losung von z.B. Natrium-, Kalium- oder Lithiumhydroxid, zweckmaRig bei Raumtemperatur in Gegenwart eines mit Wasser
mischbaren Lésungsmittels wie Methanol, Ethanol oder Tetrahydrofuran behandelt werden.
Andererseits lassen sich aus den zunéchst erhaltenen Estern durch Umsetzung mit Aminen der Formein

XXV,

HN ~ , HZN-(CHQ), -N(CHB)Z oder HN | Y,
M2

worin Ry, Rz, und Y die gleiche Bedeutung wie oben haben,
bzw. mit Hydroxylaminabkémmlingen der Formel

S (CHy), = CHy

~

\ ‘
- O3

HE

worin p und R,3 die gleiche Bedeutung wie oben haben,

die entsprechenden Amine bzw. Hydroxamsauren gewinnen, die andererseits natirlich in an sich bekannter Weise auch-aus
den freien Carbonséuren (Rs = COOH) unter Zuhilfenahme wasserabspaltender Mittel wie Dicyclohexylcarbodiimid,
Dimethylformamid/Thionyichlorid und dergleichen oder durch intermediare Bildung reaktiver funktioneller Derivate des
Carbonsaurerestes, wie z. B. gemischter Anhydride, Sdurehalogenide usw., zugénglich sind.

Enthélt in einer auf einem der obigen Wege gewonnenen Verbindung der Formel | der Rest Rs eine basische Gruppe, so 1883t
sich diese leicht durch Neutralisation mit einer geeigneten Séure in an sich bekannter Weise in ein pharmazeutisch
vertragliches Salz mit dieser Sdure Gberfiihren. Erfolgte diese Salzbildung in einem Lésungsmittel, in dem das entstehende
Salz I8slich ist, so erfolgt dessen Isolierung zweckmaBig durch Gefriertrocknung, obwohl natiirlich auch das Ausféllen durch
Zugabe von geeigneten, mit dem Lésungsmittel mischbaren Flussigkeiten, in denen das Salz uniéslich ist, zur Isolierung des
Salzes dienen kann. Vorzugsweise 16st man aber die freie Base in einem wasserfreien, wenig polaren Mittel, wie z.B.
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Diethylether, gibt eine etherische Losung der Saure zu und versetzt gegebenenfalls zur Einleitung der Kristallisation

beispielsweise mit n-Hexan oder Petrolether. Auch in diesem Falle ist andererseits selbstverstindlich die Isolierung des

Salzes durch Eindampfen, vorzugsweise im Vakuum, méglich. Geeignete Sauren fiir diese Saizbildung sind z.B. Salzsaure,

Bromwasserstoffséure, Schwefelséure, Phosphorsiure, Ameisensiure, Essigsaure, Benzoesiure, Salicylsaure,

Benzolsuifonséure und weitere zur Herstellung pharmazeutisch anwendbarer Salze gebrauchliche Siuren.

Weitere Umwandlungsméglichkeiten des Restes Rs liegen fiir den Fachmann auf der Hand. Beispielsweise kann die freie

Carboxylgruppe (insbesondere wenn R; und R, von Wasserstoff verschieden sind und Rg nicht fiir eine Hydroxygruppe steht)

leicht durch Behandlung mit Diazomethan oder Diazoethan in die Carboxymethyi- bzw. Carboxyethylgruppe tbergefiihrt

werden,

Zweckmafig geht man bei den im Rahmen dieser Anmeldung beschriebenen Syntheseverfahren von jeweils solchen

Ausgangsmaterialien aus, in denen gegebenenfalls vorhandene Doppelbindungen bereits in der im Endprodukt

gewiinschten Konfiguration vorliegen. Dadurch wird die Isomerentrennung in den Fallen, in denen in der letzten Stufe eine

weitere Doppelbindung eingefiihrt wird, diese aber nicht mit einheitlicher Konfiguration anfillt, erleichtert. Die

Isomerentrennung kann in an sich bekannter Weise, z. B. durch Siulenchromatographie, erfolgen.

Sind R; und R, voneinander verschieden, so 14Rt sich eine gegebenenfalls gewlinschte Razemattrennung in Gblicher Weise

durchfiihren. Zum Beispiel kann man diese, wenn R eine basische Gruppe enthait bzw. fiir eine freie Carboxylgruppe steht,

durch Salzbildung mit optisch aktiven Sduren bzw. Basen an an sich bekannter Weise erreichen.

Die Darstellung der Ausgangsverbindungen fiir die oben beschriebenen Vorgehensweisen zur Herstellung der Verbindungen

der Formel | erfolgt durchweg in an sich bekannter Weise. Die dafiir in Betracht zu ziehenden Wege werden insbesondere

auch unter-Berlcksichtigung der verschiedenen Bedeutungen von A bzw. B gewihit.

| Zum Beispiel kdnnen die Verbindungen der Formel VI und daraus die der Formel IV dadurch gewonnen werden, daR
man aufeinen Aldehyd der Formel XIl Chlormethylentriphenyl-phosphoran (in situ erzeugt aus
Chlormethyltriphenyiphosphoniumchlorid durch Einwirkung von z. B. n-Butyllithium/Dimethylsulfoxid in
Tetrahydrofuran) einwirken 1Bt und dann aus der entstandenen Verbindung z. B. mit n-Butyllithium
Chlorwasserstoff abspaltet. Das erhaltene Phenylacetyldenderivat wird dann durch Umsetzung z. B. mit
Butyllithium, Natrium- oder Kaliumhydrid, Ethylmagnesiumbromid oder -jodid in die Verbindung der Forme! VI
lbergefihrt. Durch deren Umsetzung mit 1,6-Dibrom- oder 1,6-Dijodhexan z. B. in Diethylether oder
Tetrahydrofuran, vorzugsweise in Anwesenheit eines aprotischen, dipolaren Lésungsmittels, bei etwa —80°C,
spéter bei 0°C, erhdlt man dann die Verbindung der Formel IV. T

Il Eine Verbindung der Formel V, in der A flir—-C=-steht,-erhalt man z. B. durch Umsetzung einer Verbindung der
Formel llt mit 1,6-Dibrom- oder 1,6-Dijodhexan unter den vorstehend bei fiir die Umsetzung der Verbindung der
Formel VI mit einer dieser Halogenverbindungen beschriebenen Bedingungen.

] Durch Umsetzung einer Verbindung der Formel VI unter den oben bei | beschriebenen Bedingungen mit einer
Verbindung der Forme! _

-

J—0 = CH, = (CHy)¢ = Ryqg , XXV
0 S
Abspalten der Tetrahydropyranyl-2-Gruppe und Oxydation des so erhaltenen Alkohols der Formel
o - Ris
e e e e N 316

mitz.B. Pyridiumchlorochromat in Dichlormethan erhalt man die Verbindur1g~der Formel VIII.
Wird in der Verbindung der Formel XXVI die Hydroxylgruppe z. B. durch Umsetzung mit Tetrabrommethan in
Gegenwartvon Triphenylphosphin gegen ein Bromatom ausgetauscht und das Produkt anschlieBend mit
Triphenylphosophin zur Reaktion gebracht (beispielsweise durch 12- bis 24stindiges Kochen in Acetonitril unter
RuckfluB), so erhélt man eine Verbindung der Formel IX, in der Ryg fiir Brom steht, - .

IV Setzt man eine Verbindung der Formel 111 mit 1,7-Dibromheptan unter den bei | genannten Bedingungen um und
behandeit die entstandene Verbindung der Formel ' )

R1 -Cl}-CEC- (CH2)7-BR
o %7

mit Triphenylphosphin (z.B. Erhitzen in Acetonitril), so erhalt man die entsprechende Verbindu ng der Formel XI,
inder Rqgfiir Brom steht.

v ZurHerstellung einer Verbindung der Formel XIV, in der A flir—-C=C-~steht, setzt man zunichst eine Verbindung der
Formel lll, in der Ry; nicht fiir die Tetrahydropyranyl-2-gruppe stehen sollte, miteiner Verbindung der Formel XXV

- unter den bei | beschriebenen Bedingungen um und spaitet die Tetrahydropyranyl-2-Gruppe ab, wobei man einen
_Alkohol der Formel :

XXVII
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Ry
|
R‘I - ci - =0 - (CH2)6 - qﬁz - OH XXVl

OR17

erhélt. Dieser liefert bei Oxydation (z. B. mit Pyridiniumdichromat in Dimethylformamid oder Dichiormethan) die
Verbindung der Formel XIV.

vi Eine Verbindung der Formel XV, in der A flir ~-C=C~und Ry, flir Wasserstoff steht, a3t sich durch Umsetzung einer
Verbindung der Formel

HC=C-(CH,)s—C=C-Me . XXIX
miteiner Verbindung der Formel XIXin wasserfreien Ethern wie Tetrahydrofuran bei Temperaturen von etwa
—80°C bis +65°C erhalten.
Vil Zur Herstellung von Verbindungen der Formel XVIli geht man von dem Aldehyd der Formel VIil aus und erhiit
daraus durch Umsetzung mit Chlormethylen-triphenylphosphoran, gefolgt von Chlorwasserstoffabspaltung aus
dem erhaltenen Produkt entsprechend der bei | beschriebenen Methodik und schiieBliche Behandlung der so
erhaltenen Verbindung der Formel XXIII mit Butyllithium, Natrium- oder Kaliumhydrid oderz. B.
Ethylmagnesiumbromid oder -jodid die gewiinschte Verbindung der Formel XVIil.
Die Verbindung der Formel XXIll ist andererseits auch aus der Verbindung der Formel IV durch Umsetzung mit
Lithiumacetylid-Ethylendiamin-Komplex in Dimethylisulfoxid oder Dimethylformamid bei etwa 5°C bis 25°C zugénglich.
Weitere Wege zur Herstellung von Ausgangsverbindungen fiir das erfindungsgemaBe Verfahren ergeben sich fir den
Fachmann in naheliegender Weise. Darilber hinaus sind die Ausgangsmaterialien zum Teil auch literaturbekannt oder im
Handel zugénglich.

Ausfiihrungsbeispiel

1
Die folgenden Beispiele erldutern das erfindungsgeméaRe Verfahren sowie die Herstellung von neuen Ausgangsmaterialien und
Zwischenprodukten weiter. Bei ihrer Durchfiihrung wurde auf die Erzielung weiter. Bei ihrer Durchfiihrung wurde auf die
Erzielung maximaler Ausbeuten kein Wert gelegt. Alle Temperaturangaben sind unkorrigiert.
Die Produkte liegen in Form von Olen vor, soweit im Einzelfall keine anderen Angaben gemacht wurden.
Die 'H-NMR-Spektren wurden bei 60 MHz aufgenommen. Die chemische Verschiebung der spektroskopischen Resonanzdaten
wurde in ppm gemessen.
Die in den Beispielen verwendete n-Butyllithiumisung enthielt — geldst in n-Hexan — 1,6 Mol n-Butyllitium/Liter. Es kénnen
aber selbstversténdlich auch Lésungen anderer Konzentrationen und/oder mit anderen Lésungsmitteln als n-Hexan eingesetzt
werden.
Soweit nicht anders angegeben, handelt es sich bei dem in den Beispielen benutzten Ether um den Diethylether, bei dem
Petrolether um denjenigen mit einem Siedebereich von 50°C bis 70°C .
Fiir die Chromatographie bzw. Séulenchromatographie wurde als stationire Phase — sofern nicht anders erwihnt — Kieselgel
60 (0,040-0,063mm) der Firma Macherey-Nagel benutzt. Fiir die HPLC wurde ein von der gleichen Firma unter der Bezeichnu ng
~Nucleosil ¢ 18 (10um)”.vertriebenes Kieselgel als stationire Phase eingesetzt.
Die diinnschichtchromatographische Verfolgung des Reaktionsverlaufs wurde mit “HPTLC Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254" der
Firma E.Merck, Darmstadt, durchgefiihrt. Das benutzte FlieBmittel wird in den Beispielen jeweils mit ,DC: ...)" angegeben.
Die Mischungsverhéltnisse der Laufmittel fiir alle chromatographischen Untersuchungen sind stets in Volumen/Volumen
angegeben. :
In den Beispielen anfallende Enantiomerengemische wurden — soweit nicht anders erwéhnt — nicht aufgetrennt. Die
angegebenen Daten beziehen sich in solchen Fillen also auf die Enantiomerengemische.

Beispiel 1

1-(4"-Hydroxy-3'-methoxycarbonyiphenyl)-11-hydroxy-undeca-1,9-diin

a) Undeca-2-10-diin-1-01

13,429 Deca-1,9-diin in 300 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei —40°C unter Rithren und Uberleiten von trocknem
Stickstoff innerhalb einer Stunde tropfenweise mit 59,4 ml n-Butyllithiumlosung versetzt. Man riihrt eine Stunde nach und
1&Rt dabei die Temperatur auf 0°C ansteigen, versetzt dann mit 6,0g Paraformaldehyd und erhitzt zum RiickfluR. (DC:
Petrolether/Ether — 3:2). ) e ‘
Nach Reaktionsende wird mit geséttigter Ammoniumchlorididsung zersetzt,mehrmals n:it Ether extrahiert, der Extrakt iiber )
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Durch Saulenchromatographie des Riickstandes mit Petrolether/
Ether (3:2) erhélt man 8,27 g der Titelverbindung als eine im Kuhlschrank allmahlich erstarrende Flussigkeit.

'H-NMR (CDCl,): ’

1,27-1,80 (m, 9H); 1,85-2,00 {t, 1H); 2,00-2,40 (m, 4H); 4,10-4,30 {t, 2H).
1-{4’-Hydroxy-3’-methoxycarbonylphenyl)-11-hydroxyundeca-1,9-diin ‘

1,159 des Produktes aus Beispiel 1a und 1,959 5-Jodsalicylséuremethylester werden in 8mi iiber Kaliumhydroxid
destilliertem Triethylamin gelést und unter Rithren mit 0,066 g Kupfer-(I)-jodid und 0,146 g Bis-{triphenylphosphin)-
palladium(ll)-chiorid versetzt.

{DC: Petrolether/Ether — 1:1). Nach Reaktionsende wird mit Ether verdiinnt, filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft.
Durch S&ulenchromatographie des Riickstandes mit n-Hexan/Essigséaureethylester {3:2) werden 1,549 der Titelverbindung
als im Kiihlschrank langsam zu weiRen Kristallen erstarrendes Ol erhalten.

*H-NMR (CDCly): '

1,30-1,93 {m, 8H); 2,05-2,60 (m, 4H); 3,93 (s, 3H); 4,06-4,33 (m, 2H); 6,67-7,93 (m, 3H). -

b

~—
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Beispiel 2

1-{3!-Carboxy-4"-hydroxyphenyl)-11-hydroxy-undeca-1,9-diin

210,209 des Produktes aus Beispiel 1,in 2ml Methanol und 2ml Tetrahydrofuran geldst, gibt man 3,24 mi einer wiRrigen Lésung
von Lithiumhydroxid (1 Mol/l). -

(DC: Petrolether/Ether/Eisessig:3:6:0,1).-Nach 20 Stunden wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit 3m! Wasser
verdiinnt und unter Eiswasserkiihlung mit Salzsdure auf pH 3 angeséuert. Man extrahiert dréimal mit Ether, wiichst mit Wasser,
trocknet mit Natriumsulfat und dampft ein, wobei man 0,172g der Titelverbindung erhilt.

"HsNMR (CDCly): ]

1;07-1,93 (m, 8H); 2,00-2,70 {m, 4H); 3,97~4,30 {m, 2H); 6,63-7,93 (m, 3H).

Beispiel 3
1=(3’-carbamoyl-4'hydroxyphenyi)-11-hydroxy-undeca-1,9-diin
0,180g des in Beispiel 1 erhaltenen Esters werden in 5mi einer methanolischen Lésung von Ammoniak (11% NHa) gelést. (DC:
Petrolether/Ether/Eisessig — 3:6:0,1). Nach Reaktionsende wird im Vakuum eingedampft. Durch Séulenchromatographie des
Ruckstandes mit Petrolether/Ether/Eisessig (3:6:0,1) erhalt man 0,132g der Titelverbindung in Form weier Kristalle.

'H-NMR (CDCls): .
1,07-1,87 {m, 8H); 2,01-2,67 {m, 4H); 3,90-4,23 (m, 2H); 6,56—7,77 {m, 3H).

Beispiel 4

1+(4’ Acetoxy-3'methoxycarbonylphenyl)-11-acetoxy-undeca-1,9-diin

0,109 des in Beispiel 1 erhaltenen Esters werden in 1ml absolutem Tetrahydrofuran und 0,255 mi absolutem Pyridin geldst und
- unter Eiswasserkihlung tropfenweise mit 0,268 ml Essigsdureanhydrid versetzt. Man 148t auf Raumtemperatur erwérmen und

dampft nach 20 Stunden im Vakuum ein. Durch Sdulenchromatographie des Riickstandes mit Petrolether/Essigsaureethylester

(3:2} erhélt man 0,120g der Titelverbindung.

'H-NMR (CDCl3):

1,20-1,93 {m, 8H); 1,97-2,70 (m, 4H); 2,10 (s, 3H}; 2,33 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,47-4,73 (m, 2H); 6,80-8,03 (m, 3H).

Beispiel 5

11-Hydroxy-1-(4’-hydroxy-3'-methoxyphenyl}-undeca-1,9-diin

a)} 3-Methoxy-4-(tetrahydropyranyl-2’-oxy})-benzaldehyd
Zueiner Losung von 20g Vanillin und 14,28 mi 3,4-Dihydro-2H-pyran in 320mi Dichlormethan gibt man unter Rithren bei +2°C
in 3 Portionen 0,20g p-Toluolsulfonsdure-monohydrat. Nach 60 Minuten wird das Reaktionsgemisch mit 3g wasserfreiem
Kaliumcarbonat versetzt, 30 Minuten im Eiswasserbad verriihrt, dann werden 20 m| Wasser hinzugefiigt. Die
Dichlormethanphase wird mit geséttigter Natriumchloridiésung zweimal gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie mit Petroiether/Ether (2:1) gereinigt. Man erhélt 22,26g
der Titelverbindung als 1, das im Kiihlschrank allmahlich zu weiBen Kristallen erstarrt, die bei 43°C schmelzen.
"H-NMR (CDCls):
1,33-2,27 (m, 6H); 3,27-4,10 {m, 2H); 3,90 (s, 3H); 5,30-5,56 (m, 1H); 7,02-7,43 (m, 3H; 9,70 (s, 1H).

: 4-(2"-Chlorvinyl)-2-methoxy-1-{tetrahydropyranyl-2’-oxy)-benzol
Zu einer Suspension von 20g Chlormethyl-triphenylphosphoniumchlorid in 70mi absolutem Tetrahydrofuran werden unter
Rihren und Uberleiten von trocknem Stickstoff bei 20°C portionsweise 6,489 Kaliumtert-butylat gegeben. Nach 30minitigem
Ruhren gibt man innerhalb von 15 Minuten eine Lésung von 9,01 g des Produktes aus Beispiet 5a in 15m! absolutem
Tetrahydroduran weise zu und verdinnt nach weiteren 30 Minuten mit Essigsaureethylester. Dann wird je einmal mit
geséttigten Lésungen von Natriumhydrogencarbonat bzw. Natriumchlorid gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Durch Sdulenchromatographie des Rohproduktes mit Petrolether/Ether (2:1) erhalt man 8,22g der
Titelverbindung.
'H-NMR (CDCla):
1,33-2,30 {m, 6H); 3,30-4,27 (m, 2H); 3,87-3,90 (s,s 3H); 5,20-5,56 (m, 1H); 5,95-7,43 (m, 5H).

¢}, 3:Methoxy-4-(tetrahydropyranyl-2'-oxy)-phenylacetylen)

5,479 des in Beispiel 5b erhaltenen Produktes werden in 28 mi absolutem Tetrahydrofuran geldst und bei 0°C tropfenweise
mit 27,8 mi n-Butyllithiumlésung versetzt. Man rithrt noch 3 Stunden bei 0°C, zersetzt dann mit gesattigter

b

—

Ammoniumchlorididsung und extrahiert mit Ether. Der Extrakt wird mit gesttigter Natriumchloridldsung gewaschen, Giber

Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Saulenchromotographie des Riickstandes mit Petrolether/Ether (2:1) liefert
3;81g der Titelverbindung.

'H-NMR (CDCl3):

1,40-2,20 (m, 6H); 2,95 (s, 1H);-3,37-4,16 (m, 2H); 3,87 (s, 3H); 5,20-5,50 (m, 1H); 6,80—7,10 {m, 3H).
1-[3"-Methoxy-4'-(tetrahydropyranyl-27-oxy)-phenyl]-11-(tetra hydropyranyl-2’-oxy)-undeca-1,9-diin

1,31g des Produktes aus Beispiel 5¢ werden in 9,5 mi absolutem Tetrahydrofuran gelést und bei —78°C bis —70°C unter
Riihren und Uberleiten von trocknem Stickstoff tropfenweise mit 3,51 ml n-Butyllithiumlésung versetzt. Man rithrt noch 60
Minuten im Kéltebad und gibt dann tropfenweise eine Lésung von 1,72g 1-Brom-9-(tetrahydropyranyl-2’-oxy)-non-7-in in
5,3ml absolutem Hexamethylphosphorsauretriamid zu. Nach etwa 4 Stunden wird das Kaltebad entfernt. Sobald das
Reaktionsgemisch 0°C erreicht hat, wird mit geséttigter Ammoniumchloridldsung zersetzt und dreimal mit Ether extrahiert.
Die vereinigten etherischen Extrakte werden zweimal mit geséttigter Ammoniumchloridlésung und einmal mit Wasser
gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und dann im Vakuum eingedampft. Durch Séaulenchromatographie des
Riickstandes mit Petrolether/Ether (2:1) erhalt man 1,72g der Titelverbindung.

"H-NMR (CDCls):

" 1,07-2,07 {m, 20H); 2,10-2,60 (m, 4H); 3,27-4,07 (m, 4H); 3,86 (s, 3H); 4,13-4,37 (m, 2H); 4,67-4,91 (m, 1H); 5,33-5,51

{(m, 1H); 6,67-7,07 {m, 3H). :

Dasin Beispiel 5d eine der Ausgangsverbindungen verwendete 1-Brom-9-(tetrahydropyra nyl-2'-0xy)-non-7-in wird wie folgt
erhalten:

d);

—

a)

—~—

e
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5,0g 3-(Tetrahydropyranyl-2'-oxy}-prop-1-in werden in 70ml absolutem Tetrahydrofuran gelést und bei —78°C bis 70°C unter
Rahren und Uberleiten von trocknem Stickstoff tropfenweise mit 22,31 ml n-Butyllithiuml6sung versetzt. Man rithrt noch 60
Minuten im Kéltebad und gibt dann tropfenweise innerhalb von 5 Minuten 16,3mi 1,6-Dibromhexan, anschiieRend innerhalb
von 25 Minuten 30 ml absolutes Hexamethylphosphorsauretriamid zu. Nach 4 Stunden wird das Kéltebad entfernt und analog
Beispiel 5d aufbereitet, wobei aber die Etherextrakte mit gesattigter Natriumchloridiésung gewaschen werden. Das
Rohprodukt liefert durch Sdulenchromatographie mit n-Hexan/Ether (10:1) 8,23 g der Titelverbindung.

TH-NMR (CDCl5):

1,16-2,43 (m, 16H); 3,20-4,05 (m, 4H); 4,104,33 (m, 2H); 4,61-4,90 (m, 1H).

f) 11- Hydroxy-(4’-hydroxy-3'-methoxyphenyl) -undeca-1,9-diin
1,71 g des in Beispiel 5d erhaltenen Produktes und 0,08g Pyridinium-totuol-4-sulfonat werden in 34 ml absolutem Ethanol
geldst und unter trocknem Stickstoff 3 Stunden bei 55°C bis 60°C Badtemperatur geriihrt und dann im Vakuum bei 20°C bis
25°C Badtemperatur eingedampft. Der Riickstand liefert durch Sdulenchromatographie mit Petrolether/Essigsaureethylester
{3:4) 0,726 g der Titelverbindung, die langsam in bei 71°C schmelzende Kristalle bergeht.
"H-NMR (CDCl3):
1,16-1,83 {m, 8H); 1,91-2,53 (m, 4H); 3,87 (s, 3H); 4,20-4,37 (m, 2H; 6,60~7,01 (m, 3H).

Beispiel 6

11-Acetoxy-1-(4'acetoxy-3'-methoxyphenyl)-undeca-1,9-diin

0,209 des Produktes aus Beispiel 5 werden in 2mi absolutem Tetrahydrofuran mit 0, 60m| absolutem Pyridin und 0,63 ml
Essigsadureanhydrid analog Beispiel 4 umgesetzt, wobei man 0,273 g der Titelverbindung erhait.

'H-NMR (CDCls):

1,20-2,53 (m, 12H); 2,05 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 4,43-4,60 {m, 2H); 6,60-7,10 (m, 3H).

Beispiel 7
1-(3’,4'-Dihydroxyphenyi)-11- hydroxy-undeca-1 9-diin
a) 3,4-Bis-(tetrahydropyranyl-2’-oxy)-benzaldehyd
: Eine Suspension von 259 3,4-Dihydroxybenzaldehyd in 125 ml Dichlormethan wird unter der katalytischen Wirkung von
0,05 g p-Poluolisuifonsdure-monohydrat analog Beispiel 5a mit 39,5 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran umgesetzt und anschlieend
aufgearbeitet. Nach Sdulenchromatographie mit Petrolether/Ether (3:2) erhélt man 38,42g der Titelverbindung, die im
Kiihlschrank nach einiger Zeit zum Teil erstarrt.
"H-NMR (CDCl5):
1,33-2,27 (m, 12H); 3,20-4,23 (m, 4H); 5,23-5,63 {m, 2H); 6,93-7,70 (m, 3H); 9,70 (s, 1H).
b) 1,2-Bis-(tetrahydropyranyl-2"-oxy)-4-(2'-chlorvinyl)-benzol
Man verfahrt analog Beispiel 5b und erhélt aus 20 Og Chiormethyltriphenylphosphoniumchlorid, 6,46 g Kaliumtert-butylat
und 11,8g des Produktes aus Beispiel 7a nach Sdulenchromatographie mit Petrolether/Ether (2:1) 10,56 g der
Titelverbindung.
"H-NMR (CDCls):
1,40-2,40 (m, 12H); 3,27-4,27 (m, 4H); 5,20-5,63 (m, 2H); 5,97-7,56 (m, 5H).
¢) 3,4-Bis-(tetrahydropyranyl-2‘-oxy)-phenylacetylen
Man verfahrt analog Beispiel 5¢ und erhélt aus 4,0g der in Beispiel 7b hergestellten Chiorvinylverbindung und 16,24 ml
n-Butyllithiumiésung nach Sdulenchromatographie mit Petrolether/Ether (5:1) 2,96 g der Titelverbindung, die allméahlich zu
einer wei3en kristallinen Masse mit einem Schmelzberelch von 58°C bis 70°C erstarrt.
"H-NMR (CDCly):
1,37-2,33 (m, 12H); 2,90 (s, 1H); 3,33-4,23 (m, 4); 5,23-5,56 (m, 2H); 6,83-7,33 (m, 3H).
1-[3’,4'-Bis-(tetrahydropyranyl-2”-oxy)-phenyl]-11-(tetrahydropyranyl-2’-oxy)-undeca-1,9-diin
Man verfahrt analog Beispiel 5d und erhélt aus 5,0g des Produktes aus Beispiel 7¢, 10,3ml n-Butyllithiumldsung, 4,639
1-Jod-8-(tetrahydropyranyl-2'-oxy)-non-7-in und 15ml absolutem Hexamethylphosphorséauretriamid nach
Saulenchromotographie mit Petrolether/Ether (7:2) 5,14 g der Titelverbindung.
'H-NMR (CDCl):
1,20~2,55 (m, 30H); 3,27-4,25 (m, 6H); 4,10-4,33 {m, 2H); 4,70-4,87 (m, 1H); 5,27-5,50 (m, 2H); 6,83-7,27 {m, 3H).
e) Dasim Beispiel 7d verwendete 1-Jod-9-(tetrahydropyranyl-2’-oxy)-non-7-in ist wie folgt zugénglich:
4,209 1-Brom-9-(tetrahydropyranyl-2'-oxy)-non-7-in, gelést in 30 ml absolutem Aceton, versetzt man bei Raumtemperatur
mit einer Losung von 6,23g Natriumjodid in 30 ml absolutem Aceton, 148t die Mischung unter einer Stickstoffatmosphére
tiber Nacht stehen, dampft im Vakuum ein und nimmt den Riickstand in Ehter/Wassér auf, Die Etherphase wird abgetrennt,
it Wasser und geséttigter Natriumchioridldsung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und in Vakuum eingedampft,
wobei man 4,66 g der Titelverbindung erhalt.
"H-NMR (CDCla):
1,20-2,43 (m, 16H); 3,03-3,33 (t, 2H); 3,204,05 (m, 2H); 4,134,33 (m, 2H); 4,67-4,87 (m, 1H).
f) 1-(3',4’-Dihydroxyphenyl)-11-hydroxy-undeca-1,9-diin
Man verfahrt analog Beispiel 5f und erhélt aus 5,10g des Produktes aus Belsplel 7d, 100ml absolutem Ethanol und 0,24g
Pyridinium-toluoi-4-sulfonat nach Saulenchromatographie mit Petrolether/Ether (1:3) und Umkristallisation aus n-Hexan/
Essigsdureethylester 1,91g der Titelverbindung in Form weiBBer Kristalle, die bei 81°C bis 83°C schmelzen.
"H-NMR (CDCl3):
1,25-2,00 (m, 9H); 2,03-2,60 (m, 4H); 4,20-4,40 (m, 2H); 6, 57 7,00 (m, 3H).
Beispiel 8
11-Acetoxy-1-(3’,4’ diacetoxyphenyl)-undeca-1,9-diin
Durch Acetylierung des in Beispiel 7 erhaltenen Produktes unter Anwendung der in Beispiel 4 beschriebenen Arbeitsweise erhalt
man die Titelverbindung.
'H-NMR (CDCl,):
1,20~1,83 {m, 8H); 1,93~2,50 (m, 13H); 4,40—4,60 (m, 2H); 6, 73—-7 20 (m, 3H).

d

—



Beispiel 9

1-(3'4’,Dihydroxyphenyl)-11-hydroxy-undeca-1Z,9Z-dien 4

0,545g des in Beispiel 7 erhaltenen Produktes, geldst in 20 mi absolutem Ethanol, der 0,1 mi frisch destilliertes Chinolin enthalt,
werden bei Raumtemperatur und Atmospharendruck iber 0,136 g Palladium auf Calciumcarbonat (5% Pd; mit Blei vergifteter
JLindler-Katalysator”) hydriert. Nach Aufnahme der theoretischen Menge Wasserstoff wird vom Katalysator abfiltriert und das
Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird durch HPLC mit Methanol/Wasser (60:40) gereinigt, wobei man 0,416g der
Titelverbindung erhalt.

"H-NMR (CDCl3): ) ‘

1,15~1,75 (m, 8H); 1,70-2,53 (m, 4H); 4,07-4,33 (m, 2H); 5,23-6,37 (m, 4H)1; 6,47-6,90 {m, 3H).

Beispiel 10

Man verfahrt wie in Beispiel 9 und erhéit so aus dem Produkt des Beispiels 5 das 11-Hydroxy-1-{4'-hydroxy-3'-methoxyphenyl)-
undeca-1Z,9Z-dien. o

"H-NMR (CDCl,):

1,10-1,70 (m, 8H); 1,72-2,50 {m, 4H); 3,77 (m, 3H); 3,80-4,13 (m, 2H); 5,13-6,30 (m, 4H); 5,53 (s, 1H); 6,37-6,73 (m, 3H).

Beispiel 11

1-{3',4’-Dimethoxyphenyl)-11-hydroxy-undeca-1,9-diin

a) 1-(3',4’-Dimethoxyphenyl)-11-(tetrahydropyranyl-2’oxy)-undeca-1,9-diin

Man verfdhrt analog Beispiel 5d und erhélt aus 0,75g 3,4-Dimethoxy-phenylacetylen, 2,88 mi n-Butyllithiumlésung, 1,299
1-Jod-9-(tetrahydropyranyl-2'oxy)-non-7-in sowie 4ml absolutem Hexamethylphosphorsauretriamid nach

Saulenchromatographie mit Petrolether/Ether (2:1) 1,17 g der Titelverbindung.

TH-NMR (CDCl3):

1,25-1,93{m, 14H}); 2,03-2,53 (m, 4H); 3,30—4,00 (m, 2H); 3,83 (s, 6H); 4,13-4,27 (m, 2H); 4,674 87(m 1H); 6,567-7,00 (m, 3H).

1-{3’,4'-Dimethoxyphenyl)-11-hydroxy-undeca-1,9-diin

Man arbeitet analog Beispiel 5f und erhalt aus 1,159 des Produktes aus Beispiel 11a, 30ml absolutem Ethanol und 0,075g

Pyridiniumtoluol-4-sulfonat nach Sdulenchromatographie mit n-Hexan/Ether (1:1) 0,78 g der Titelverbindung in Form weiBer

Kristalle, die bei 39°C bis 41°C schmelzen.

'H-NMR (CDCl):

1,25-1,85 {m, 9H); 2,05-2,55 {m, 4H); 3,83 (s, 6H); 4,07-4,33 (m, 2H); 6,57-7,00 (m, 3H).

b

Beispiel 12

11-Hydroxy-1-(3",4’-methylendioxyphenyl)-undeca-1,9-diin

a) 1-(3',4’-Methylendioxyphenyi)-11-{tetrahydropyranyl-2'-oxy)-undeca-1,9-diin

Man verféhrt analog Beispiel 5d und erhélt aus 1,619 3,4-Methylendioxyphenylacetylen, 6,9 ml n-Butyllithiumldsung, 3,089
1-Jod-9-(tetrahydropyranyl-2'-oxy)-non-7-in sowie 10ml absolutem Hexamethylphosphorséuretriamid nach
Séaulenchromatographie mit Petrolether/Ether (10:1) 2,60g der Titelverbindung.

'H-NMR {CDCls):

1,20-1,90 (m, 14H); 2,03-2,53 (m, 4H); 3,23-4,00 (m, 2H); 4,13-4,30 (m, 2H); 4,65~4,85 (m, 1H); 5,85 (s, 2H); 6,50~6,93 {m, 3H).
11-Hydroxy-1-(3’,4"-methylendioxyphenyl)-undeca-1,9-diin

Man arbeitet analog Beispiel 5fund erhélt aus 2,51 g des in Beispiel 12 a angefallenen Produktes, 70 ml absolutem Ethanol und
0,17 g Pyridinium-toluol-4-sulfonat nach Sdulenchromatographie mit n-Hexan/Ether (3:2) 1,41 g der Titelverbindung in Form
weiler Kristalle, die bei 45°C bis 46°C schmelzen.

TH-NMR (CDCly):

1,25-1,80 (m, 9H); 2,03-2,53 (m, 4H); 4,07-4,33 (m, 2H); 5,85 (s, 2H); 6,50-6,93 (m, 3H).

b

—

Beispiel 13
1-(3’,4'-Dihydroxyphenyl)-11-hydroxy-11-methyl-dodeca-1,9-diin _
a) 1-Brom-9-methyl-9-(tetrahydropyranyl-2’-oxy)-dec-7-in
5,05g 3-Methyl-3-(tetrahydropyranyl-2'-oxy)-but-1-in, 18,8 mi n-Butyllithium-Lésung, 13,9ml 1,6 Dibromhexan und 10ml
absolutes Hexamethyl-phosphorséuretriamid werden analog Beispiel 5e zur Reaktion gebracht. (DC: Petrolether/Ether —
20:1). Nach 6 Stunden wird das Kaltebad entfernt. Sobald das Reaktionsgemisch 0°C erreicht hat, wird analog Beispiel 5e
aufgearbeitet. Sulenchromatographie mit Petrolether/Ether (20:1) liefert 6,089 der Titelverbindung.
'H-NMR (CDCl3):
1,20-2,37 (m, 22H); 3,23-4,13 (m, 4H); 4,90-5,10 {m, 1H).
1-/3',4'-Bis-{tetrahydropyranyl-2”-oxy} phenyl/-11-methyl-11-(tetrahydropyranyl-2"-oxy)-dodeca-1,9-diin .
Man verfahrt analog Beispiel 5d und erhalt aus 1,51 g 3,4-Bis-({tetrahydropyranyl-2'-oxy)-phenylacetylen, 3,13ml n-
Butyllithiumlisung, 1,339 des in Beispiel 13a angefallenen Produktes sowie 4,5mi absolutem ‘
Hexamethylphosphorséuretriamid nach Sdulenchromatographie mit Petrolether/Ether (5:1) 1,81 g der Titelverbindung.
'H-NMR (CDCly):
1,25-2,50 {my, 36 H); 3,27-4,17 (m, 6H); 4,90-5,10 {m, 1H); 5,23-5,43 {m, 2H); 6,87-7,13 (m, 3H).
¢ 1-(3",4’-Dihydroxyphenyl)-11-hydroxy-11-mehtyl-dodeca-1,9-diin
"Man arbeitet analog Beispiel 5f und erhilt aus 1,75g des Produktes aus Beispiel 13b, 30ml absolutem Ethanol und 0,08g
Pyridinium-tuluol-4-sulfonat nach Saulenchromatographie mit Petrolether/Ether (1:3) und Umkristallisation aus n-Hexan/
Essigsdureethylester 0,69g der Titelverbindung in Form weil3er Kristalle, die bei 71°C bis 73°C schmeizen.
'H-NMR {CDCly):
1,25-1,73 {m, 14H); 1,97-2,50 (m, 5H); 5,40 (s, 1H); 5,90 (s, 1H); 6,60—6,90 (m, 3H).

b
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Beispiel 14

1-(3',4'-Dihydroxyphenyl}-11-hydroxy-hexadeca-1,9-diin

a) 1-[3',4’-Bis-(tetrahydropyranyl-2”-oxy)-phenyl]-8-bromoct-1-in

In eine Lésung von 3,339 3,4-Bis-(tetrahydropyranyl-2'-oxy)-phenylacetylen in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran gibt man
tropfenweise bei —78°C bis ~70°C unter trocknem Stickstoff innerhalb von 45 Minuten 6,9 mi n-Butyllithiumlésung, rithrt
noch 1 Stunde im Kaltebad und versetzt dann mit 5,1ml 1,6-Dibromhexan, anschlieRend tropfenweise mit 7 ml absolutem
1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon. Man riihrt 20 Stunden, 14Rt auf 0°C erwarmen und arbeitet analog
Beispiel 5e auf. Durch S&ulenchromatographie mit Toluol/Diisopropylether (10:1) erhélt man 3,55 g der Titelverbindung.
'H-NMR (CDCly):

1,20-2,56 {m, 22H); 3,23-4,23 (m, 6H); 5,25-5,53 (m, 2H); 6,73-7,20 (m, 3H).
1-[3',4"-Bis'(tetrahydropyranyl-2”-oxy}-phenyl]-11-(tert-butyldiphenyl-silyloxy)-hexadeca-1,9-diin

Man arbeitet nach dem im Beispiel 5d beschriebenen Verfahren und erhélt aus 1,82 g 3-(tert-Butyldiphenyisilyloxy)-oct-1-in,
3,13mi n-Butyllithiumlésung, 1,869 des Produktes aus Beispiel 14a sowie 4,5 ml absolutem
Hexamethylphosphorséuretriamid nach Sdulenchromatographie mit Petrolether/Ether (4:1) 2,26 g der Titelverbindung.
"H-NMR (CDClg):

0,67-2,50 {m, 35H); 1,07 (s, 9H); 3,33-4,45 (m, 5H); 5,23-5,43 (m, 2H); 6,85-7,80 (m, 13H).

Zur Darstellung des in Beispiel 14b als eine der Ausgangsverbindungen verwendeten 3-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-oct-1-in
gibt man bei 0°C zu einer Lésung von 2,03g Oct-1-in-3-ol und 1,32 g Imidazol in 20 ml absolutem Dimethy{formamid unter
Rithren und Uberleiten von trocknem Stickstoff tropfenweise 5ml tert-Butyldiphenylchlorsilan, riihrt 3 Stunden bei
Raumtemperatur nach, verdiinnt mit 100mi Dichlormethan und wéscht nacheinander je einmal mit Wasser, gesattigter
Natriumhydrogencarbonatldsung sowie geséttigter Nachtriumchloridldsung. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Durch Sdulenchromatographie des Riickstandes mit Petrolether/Toluol {8:1) erhalt
man 5,34g der Titelverbindung.

'H-NMR (CDCl,):

0,63-1,87 (m, 11H); 1,10 (s, 9H) 2,28 (d, 1H); 4,13-4,43 (m, 1H); 7,15-7,80 (m, 10H)
1-[3’,4'-Bis-(tetrahydropyranyl-2"”-oxy)-phenyl]-11-hydroxy-hexadeca-1,9-diin

Man versetzt bei 0°C bis 5°C eine Ldsung von 2,23 g des in Beispiel 14b erhaltenen Produktes in 30 ml absolutem
Tetrahydrofuran unter Riihren und Uberleiten von trocknem Stickstoff tropfenweise mit 9ml einer Lésung von Tetra-n-
butylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran (1 Mol/I) und.laBt dann auf Raumtemperatur erwérmen. (DC: Petrolether/Ether—
3:2). Nach vier Stunden ist die Umsetzung vollstandig. Man versetzt mit geséttigter Ammoniumchloridlésung und arbeitet
analog Beispiel 5e auf. Durch Sdulenchromatographie des Rohproduktes mit n-Hexan/Ether (3:2) erhélt man 1,429 der
Titelverbindung.

"H-NMR (CDCla):

0,67-2,53 (m, 36H); 3,33-4,43 (m, 5H); 5,20--5,43 (m, 2H); 6,80~7,15 {m, 3H).
1-(3’-4'Dihydroxyphenyl)-11-hydroxy-hexadeca-1,9-diin

Man verfahrt analog Beispiel 5f und erhélt aus 1,40g des Produktes aus Beispiel 14d, 30ml absolutem Ethanol und 0,07g
Pyridinium-toluol-4-sulfonat nach Sdulenchromatographie mit Petrolether/Ether (1:3) 0,73g der Titelverbindung in Form von
Kristallen, die bei 46°C bis 48°C schmelzen.

"H-NMR (CDCl5):

0,67-1,93 (m, 19H); 2,00-2,50 (m, 4H); 4,17-4,57 {m, 3H); 6,50-7,00 (m, 3H).

b
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Beispiel 15

1-(3’,4"-Dihydroxyphenyl)11-hydroxy-11-phenyl-undeca-1,9-diin

a) 1-[3',4’-Bis-(tetrahydropyranyl-2”-oxy)-phenyll-deca-1,9-diin

0,237 g Lithiumacetylid-Ethylendiaminkomplex (95 %) werden mit 2,1 ml absolutem Dimethylsulfoxid tibergossen und unter
trocknem Stickstoff 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. In das auf +-8°C abgekiihite Gemisch gibt man vorsichtig bei
einer Temperatur von 8°C bis 9°C tropfenweise eine Losung von 1,0g 1-[3",4'-Bis-(tetrahydropyranyi-2"”-oxy)-phenyl!]-8-brom-
oct-1-in in 1,5m| absolutem Dimethylsulfoxid. Man entfernt das Kiihlbad und riihrt 3 Stunden bei Raumtemperatur nach.
Dann wird mit geséttigter Ammoniumchlorididsung zersetzt und analog Beispiel 5e aufgearbeitet. Nach
Séulenchromatographie des Rohproduktes mit Petrolether/Ether (4:1) erhélt man 0,689 g der Titelverbindung.

'H-NMR (CDCly):

1,30-2,55 {m, 25H); 3,33-4,20 {m, 4H); 5,23-547 (m, 2H); 6,83~7,15 (m, 3H).
1-[3",4'-Bis-(tetrahydropyranyl-2”-oxy)-phenyl]-11-oxo0-11-phenyl-undeca-1,9-diin ‘
0,649 des Produktes aus Beispiel 15a werden in 10ml absolutem Triethylamin gel¢st und unter Rihren und Uberleiten von
trocknem Stickstoff zunéchst mit 0,18 ml Benzoylchlorid, dann mit 0,032 g Bis-(triphenyiphosphin}-paitadium(il)-chlorid
sowie 0,015g Kupfer-(I)-jodid versetzt. (DC: Petrolether/Ether — 2:1). Nach beendeter Umsetzung wird mit 50m| Ether
verdunnt, filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der 6lige Riickstand liefert durch Saulenchromatographie mit
Petrolether/ Ether (3:1)0,66g Titelverbindung.

'H-NMR (CDCl,):

1,25-2,10 {m, 20H); 2,15-2,67 (m, 4H); 3,30—4,20 (m, 4H); 5,23-5,47 (m, 2H); 6,80-8,17 {m, 8H).

b

—




c)

d

—
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3',4'-Bis-({tetrahydropyranyl-2”-oxy)-phenyl]-11-hydroxy-11-phenyi-undeca-1,9-diin

0,649 der in Beispiel 15b erhaltenen Verbindung werden in 3ml einer Lésung von Cer(lll)-chlorid in Methanol (0,4 Mol/1)
geldstund bei Raumtemperatur unter Riihren und Uberleiten von trocknem Stickstoffin drei Portionen mit insgesamt0,047g
Natriumborhydrid versetzt. Nach 30 Minuten wird durch tropfenweise Zugabe von 1,2mi Pufferlésung-pH7 zersetzt. Man gibt

~ 10mi Dichlormethan und 1 ml gesittigte Kaliumnatriumtartratlésung zu, trennt die organische Phase ab und extrahiert die

wiéfrige Schicht zweimal mit je 10 mi Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden je einmal mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonat- bzw. geséttigter Natriumchloridldsung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Aus dem
durch Eindampfen im Vakuum erhaltenen Rohprodukt gewinnt man durch Sdulenchromatographie mit Petrolether/Ether
(1:1) 0,609 der Titelverbindung. '

'H-NMR (CDCly):

1,25-2,53 {m, 25H); 3,33—4,20 (m, 4H); 5,23-5,50 {(m, 3H); 6,83~7,57 {m, 8H).
1-(3’,4’-Dihydroxyphenyl)-11-hydroxy-11-phenyl-undeca-1,9-diin

Nach dem im Beispiel 5 beschriebenen Verfahren erhélt man aus 0,589 des Produktes aus Beispiel 15¢, 12,5ml absolutem
Ethanol und 0,03 g Pyridinium-toluol-4-sulfonat nach S&ulenchromatographie mit n-Hexan/Ether (1:2) 0,283g der
Titelverbindung in Form von bei 93°C bis 95°C schmelzenden Kristallen.

"H-NMR (CDCls):

1,23-1,83 (m, 9H); 2,07-2,53 (m, 4H); 5,20-5,70 {m, 3H); 6,50-7,57 (m, 8H).

Beispiel 16
11-Cyclohexyl-1-(3’,4’, dihydroxyphenyl)-11-hydroxy-undeca-1,9-diin

a)

b

—

1-[3’,4'-Bis-{tetrahydropyranyl-2”-oxy)-phenyl}-11-cyclohexyl-11 -hydroxy-undeca-1,9-diin

Eine Losung von 1,099 des in Beispiel 15a erhaltenen Produktes in 10ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei —70°C unter
Rihren und Uberleiten von trocknem Stickstoff tropfenweise mit 1,66 ml n-Butyllithiumlésung versetzt. Man riihrt 30 Minuten
nach, wobei man die Temperatur auf —10°C ansteigen 14Rt und gibt dann tropfenweise 0,48 ml Cyclohexanaldehyd zu. Man
erhélt noch je eine Stunde bei —10°C, dann bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird mit 5ml geséttigter
Ammoniumchlorididsung zersetzt und analog Beispiel §e aufgearbeitet. Nach Séaulenchromatographie des Rohproduktes
mit Petrolether/Ether (2:1) erhait man 0,94g der Titelverbindung.

"H-NMR (CDCl3):

0,70-2,50 (m, 35H); 3,26—4,20 {m, 5H); 5,23-5,43 (m, 2H); 6,83-7,15 (m, 3H).
11-Cyclohexyl-1-(3',4"-dihydroxyphenyl-11-hydroxy-undeca-1,9-diin

Nach der im Beispiel 5f beschriebenen Verfahrensweise erhalt man aus 0,91g des in Beispiel 16a angefallenen Produktes
18 ml absolutem Ethanol und 0,04 g Pyridiniumtoluol-4-sulfonat nach Saulenchromatographie mit n-Hexan/Ether (2:5) 0,44 g
der Titelverbindung.

"H-NMR (CDCl,):

0,70-2,50 (m, 24H); 3,93-4,20 (m, 1H); 5,43 (s, 1H); 5,87 (s, 1H); 6,50~6,90 (m, 3H). .

Beispiel 17
11-Hydroxy-1-(3’,4' 5'-trimethoxyphenyl)-undeca-1,9-diin

a)

b

—

]

d

—

5-(2"-Chlorvinyl)-1,2,3-trimethoxy-benzol

In eine Suspension von 11,94g Chlormethyl-triphenylphosphoniumchlorid in 86 m| absolutem Dimethylsulfoxid und 170mi
absolutem Tetrahydrofuran a3t man bei 0°C unter Riihren und Uberleiten von trocknem Stickstoff 21,5mln- )
Butyllithiumlsung eintropfen, riihrt 30 Minuten nach, versetzt die entstandene Lésung tropfenweise mit 5,489 3,4,5-
Trimethoxybenzaldehyd, geldst in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran, rithrt noch 30 Minuten bei 0°C und 3Rt dann auf
Raumtemperatur erwdrmen. Nach etwa 4 Stunden wird analog Beispiel 5e aufgearbeitet. Durch Saulenchromatographie des
Rohproduktes mit Petrolether/Ether (2:1) erhélt man 4,649 der Titelverbindung.

'H-NMR (CDCl;):

3,83 (s, 9H); 6,05-6,93 (m, 4H).

3.,4,5-Trimethoxyphenylacetylen

Unter Anwendung der in Beispiel 5¢ beschriebenen Verfahrensweise erhalt man aus 4,609 des Produktes aus Beispiel 17a
und 28,2ml n-Butyliithiumi8sung 3,47 g Rohprodukt. Umkristallisation aus n-Hexan liefert 3,09gder Titelverbindung in Form
weiler Kristalle, die bei 68°C bis 70°C schmelzen.

'H-NMR (CDCl,):

2,97 (s, 1H); 3,77 (s, 9H); 6,60 (s, 2 H).

11-(Tetrahydropyranyl-2'-oxy)-1-{3’,4’,4"-trimethoxyphenyl)-undeca-1,9-diin

Man verféhrt analog Beispiel 5d und erhilt aus 1,73 des Produktes aus Beispiel 17b, 6,65 ml n-Butyllithiumlésung, 2,10g
1-Jod-9-(tetrahydropyranyl-2'-cxy)-non-7-in sowie 7,5 ml absolutem Hexamethylphosphorséuretriamid nach
Saulenchromatographie mit Petrolether/Ether {2:1) 1,949 der Titelverbindung.

'H-NMR (CDCly):

1,30-1,93 (m, 14H); 2,05-2,53 (m, 4H); 3,27-4,03 (m, 2H); 3,80 (s, 9H)1 4,13-4,27 (m, 2H); 4,67-4,83 (m, 1H); 6,53 (s, 2H).
11-Hydroxy-1-(3",4' 5"-trimethoxyphenyl)-undeca-1,9-diin

Man verféhrt analog Beispiel 5f und erhéltaus 1,91 g des in Beispiel 17 cangefallenen Produktes, 40 ml absoluten Ethanol und
0,099 Pyridinium-toluol-4-sulfonat nach Saulenchromatographie mit n-Hexan/Ether (1:1) 1,389 der Titelverbindung.
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'H-NMR (CDCly):
1,33-1,83 (m, 9H); 2,05-2,57 (m, 4H); 3,80 (s, 9H); 4,10-4,30 (m, 2H); 6,53 {s, 2H).

Beispiel 18
1-{3',5'-Dimethoxy-4"-hydroxyphenyl)11-hydroxy-undeca-1,9-diin

‘d

a) 4-(tert-Butyldimethyisilyloxy)-3,5-dimethoxy-benzaldehyd
Unter den in Beispiel 14 ¢ beschriebenen Bedingungen setzt man 2,05g 3,5-Dimethoxy-4-hydroxybenzyldehyd und 0,91g
Imidazol in 15ml absolutem Dimethyiformamid mit 2,05 g tert-Butyldimethylchlorsilan um. Das Rohprodukt wird durch
Chromatographie an Kieselgel 60 (0,063-0,200 mm) mit Petrolether/Ether (1:1) gereinigt, wobei man 2,91g der
Titelverbindung in Form von Kristallen, die bei 68°C schmelzen, erhait.
'H-NMR (CDCly):
0,20 (s, 6H); 1,03 (s, 9H); 3,83 (s, 6H); 7,00 (s, 2H); 9,67 (s, 1H).

b) 2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-{2"-chlorvinyl)-1,3-dimethoxy-benzol
Man verfahrt analog Beispiel 17 a und erhait aus 2,90g des in Beispiel 18a angefalienen Produktes, 4,089
Chlormethyitriphenylphosphoniumchlorid sowie 7,4 ml n-Butyllithiumldsung nach Sdulenchromatographie mit Petrolether/
Ether (3:1) 2,74 g der Titelverbindung.
'H-NMR (CDCly):
0,13 (s, 6H); 1,03 (s, 9H); 3,75 (s, 6H); 5,97-6,83 (m, 4H).

c) 4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,5-dimethoxy-phenylacetylen
Man verfahrt analog Beispiel 5c und erhédlt aus 2,72 g des Produktes aus Beispiel 18b und 11,65 ml n-Butyllithiumiésung nach
cromatographischer Reinigung an Kieselgel 60 {0,063-0,200 mm) mit Petrolether/Ether (4:1) 1,89g der Titelverbindung in
Form von Kristallen, die bei 35°C bis 38°C schmelzen.
"H-NMR (CDCl,):
0,15 (s, 6H); 1,03 (s, 9H); 2,95 (s, 1H); 3,75 (s, 6H); 6,63 (s, 2H).

) 1-[4'-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3'5’-dimethoxyphenyl]-11-{tetrahydropyranal-2'-oxy)-undeca-1,9-diin

- Man verféhrt analog Beispiel 5d und erhalt aus 1,859 des in Beispiel 18c angefallenen Produktes, 3,95ml n-
Butyllithiumlésung, 1,489 1-Jod-3-(tetrahydropyranyi-2’-oxy}-non-7-in sowie 5,3m ml absolutem
Hexymethylphosphorsauretriamid nach Sdulenchromatographie mit Petrolether/Ether (3:1) 1,229 der Titelverbindung.
'H-NMR (CDCly):
0,13(m, 6H); 1,03 (s, 9H); 1,23-1,97 (m, 14H); 2,00-2,50 (m, 4H); 3,25-3 95(m 2H); 3,75 (s, 6H); 4,13-4,30 (m, 2H); 4,67-4,87
(m, 1H); 6,53 (s, 2H).

e} 1-(3'5-Dimethoxy-4'-hydroxyphenyl)-11-hydroxy-undeca-1,9-diin
1,19g desin Beispiel 18d erhaltenen Produktes werden unter trocknem Stlckstoff mit 25 ml einer methanolischen Losung von
Chlorwasserstoff (3%) ibergossen und bei Raumtemperatur geriihrt, wobei die eingesetzte Verbindung alimahlichin Lésung
geht. {DC: n-Hexan/Aceton — 3:2).
Nach Ende der Umsetzung wird das Reaktionsgemisch vorsichtig in 50ml gesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung
gegossen. Man extrahiert mehrfach mit je 30 mi Ether, wéscht die Extrakte je einmal mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonat- bzw. Natriumchloridldsung und trocknet (iber Natriumsulfat. Das durch Eindampfen im Vakuum
erhaltene Rohprodukt wird zunéchst durch Sdulenchromatographie mit n-Hexan/Aceton (3:2) vorgereinigt. Durch HPLC mit
Methanol/Wasser (70:30) erhélt man dann 0,428g der Titelverbindung.
'H-NMR (CDCl5):
1,23-1,83 {m, 9H); 2,00-2,53 (m, 4H}; 3,80 (s, 6H); 4,05-4,30 (m, 2H); 5,45 (s, TH); 6,53 (s, 2H).

Beispiel 19

11-Hydroxy-1-{3"-hydroxy-4'-methoxyphenyl}-undeca-1 9 diin

a) 4-Methoxy-3-(tetrahydropyranyl-2’-oxy)-benzaldehyd
20,09 Isovanillin, suspendiert in 320mi Dichiormethan, werden in Gegenwart von 0,209 p-Toluolsulfonsduremonohydrat
analog Beispiel 5a mit 14,28 mi 3,4-Dihydro-2H-pyran umgesetzt und anschlieBend aufgearbeitet. Durch
Saulenchromatographie des Rohproduktes mit Petrolether/Ether (1:1) erhalt man 24,859 der Titelverbindung.
TH-NMR {CDCls):
1,40-2,27 (m, 6H); 3,26—4,10 (m, 2H); 3,87 (s, 3H); 5,20-5,47 (m, 1H); 6,60-7,56 (m, 3H); 9,54 (s, 1H).

b) 4-(2’-Chlorvinyl)-2-{tetrahydropyranyl-2'-oxy)-anisol
Man verfahrt analog Beispiel 5b und erhélt aus 20,0g Chlormethyltriphenylphosphoniumchiorid, 6,46 g Kaliumtert-butylat
und 9,0g des in Beispiet 19a erhaltenen Produktes nach S&ulenchromatographie mit Petrolether/Ether (1:1) 8,43g der
Tite'verbindung. ;
"H-NMR {CDCly):
1,37-2,10 (m, 6H); 3,30-4,13 (m, 2H); 3,82-3,83 (s,s 3H); 5,11-5,37 (m, 1H); 5,80~7,43 (m, 5H).

¢} 4-Methoxy-3-(tetrahydropyranyl-2’-oxy)-phenylacetylen

Man verfahrt analog Beispiel 5¢ und erhalt aus 2,92 g der in Beispiel 19b hergestellten Chlorvinylverbindung und 14,73 ml
n-Butyllithiumlésung nach Sdulenchromatographie mit Petrolether/Essigsaureethylester (2:1) 2,02g der Titelverbindung.
'H-NMR (CDCla):

1,37-2,05 (m, 6H); 2,87 (s, 1H); 3,25-4,05 (m, 2H); 3,80 (s, 3H); 5,07-5,33 (m, 1H); 6,40-7,20 {m, 3H).
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d) 1-[4‘methoxy-3'-(tetrahydropyranyl-2”-oxy)-phenyl]-11-(tetrahydropyranyl-2'-oxy)-undeca-1,9-diin
Nach dem im Beispiel 5d beschriebenen Verfahren erhalt man aus 1,90g des Produktes aus Beispiel 19¢, 5,11 mi n-
Nutyllithiumlésung, 2,47 g 1-Brom-9-{tetrahydropyranyl-2’oxy)-non-7-in sowie 5,70ml 1,3-Dimethyi-3,4,5,6-tetrahydro-2-
(1H)-pyrimidinon nach Saulenchromatographie mit Petrolether/Ether {2:1) 3,14 g der Titelverbindung.
"H-NMR (CDCl3):
1,20-2,53 (m, 24H); 3,16—4,10 (m, 4H); 3,83 (s, 3H); 4,13-4,27 (m, 2H); 4,56-4,80 {m, 1H); 5,16-5,37 {m, 1H); 6,43-7,07 {m, 3H).
e) 11-Hydroxy-1-(3’-hydroxy-4'-methoxyphenyl)-undeca-1,9-diin
Man verfihrt analog Beispiel 5f und erhélt aus 3,0g des Produktes aus Beispiel 19d, 60 ml absolutem Ethanol und 0,150g
Pyridinium-toluol-4-sulfonat nach Sdulenchromatographie mit Essigséureethylester/Petrolether (4:3) 1,61 g Titelverbindung
in Form farbloser Kristalle, die bei 77°C bis 78°C schmelzen.
"H-NMR {CDCl,):
1,20-1,87 {m, 8H); 1,98-2,53 (m, 4H); 3,80 (s, 3H); 3,93-4,23 (m, 2H); 6,50-7,02 (m, 3H).

Beispiel 20
Man verfihrt analog Beispiel 1, verwendet jedoch statt des 5-Jodsalicylsduremethylesters
a) 5-Jodsalicylsdure-n-propylester bzw.
b) 5-Jodsalicyclsdurepiperidid
und erhélt so .
a} 1-(4’-Hydroxy-3'n-propoxycarbonyl-phenyl)-11-hydroxy-undeca-1,9-diin
'H-NMR (CDCl3):
0,77-2,53 {m, 17H); 3,77-4,37 (m, 4H); 6,40-7,53 (m, 3H); 10, 47 (s, TH).
bzw.
b) 1-[4’-Hydroxy-3'-(N,N-pentamethylencarbomoyl)-phenyi}-11-hydroxy-undeca-1,9-diin
"H-NMR (CDCl3):
1,25-1,95 {m, 15H); 1,95-2,50 (m, 4H); 3,35-3,70 (m, 4H); 4,06-4,23 (m, 2H); 6,57-7,23 (m, 3H).

Beispiel 21

Man verfahrt wie in Beispiel 3, verwendet aber statt des Ammoniaks 2-Aminoethanol und erhélt so aus dem in Beispiel 1
dargestellten Ester des 1-[3'-(2"-Hydroxyethylcarbamoyl)-4'- hydroxyphenyl] 11-hydroxy-undeca-1,9-diin.

'H-NMR (CDCl):

1,16-2,53 (m, 12H); 3,27-4,23 (m, 6H); 6,52-6,83 (m, 1H); 6,84-7,33 (m, 3H); 10,77 (s, TH).

Beispiel 22
" Unter Verwendung der entsprechenden Ausgangsmaterialien erhélt man nach den beschriebenen, insbesondere den in den
Beispielen 1-21 néher erlduterten Verfahrensweisen:
a) 11-Cyclohexyl-1-(4’-hydroxy-3'-methoxyphenyl)-11-hydroxy-undeca-1,9-diin;
"H-NMR (CDCl3):
0,71-2,73 (m, 23H); 3,90-4,27 {m, 1H); 3,91 (s, 3H); 5,63 (s, 1H); 6,60~7,07 (m, 3H).
11-Cyclohexyl-1-(3',5'-dimethoxy-4'-hydroxyphenyi)-11-hydroxy-undeca-1,9-diin;
"H-NMR (DCDI3):
0,90-1,97 (m, 20H); 1,95-2,47 (m, 4H); 3,80 (s, 6H); 3,80—4,17 (m, 1H); 5,43 (s, 1H); 6,47 (s, 2H).
¢} 11-Cyclohexyl-1-(3',4’-dihydroxyphenyl-11-hydroxy-undec-9E-en-1-in
'H-NMR (CDCl3):
0,85-2,63 (m, 24H); 3,67-3,93 (m, 1H); 5,10-5,80 (m, 3H); 6,13 (s, 1H); 6,47-6,83 (m, 3H)
und daraus durch Hydrierung analog Beispiel 9
11-cyclohexyl-1-(3’,4'-dihydrophenyl)-11-hydroxy-undeca-12Z,9%-dien;
TH-NMR (CDCl3):
0,85-2,45 (m, 23H); 3,50-3,83 {m, 1H); 5,05-6,80 {m, 7H). i
1-{4'-Hydroxy-5-methoxy-3'-methoxycarbonyl-phenyl)-11-hydroxy-undeca-1,9-diin; .
TH-NMR (CDCl3):
1,23-2,53 {m, 12H); 3,80 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,934,23 (m, 2 H); 6,60-6,83 (d, 1H); 7,10~7,33 (d, 1H); 10,60 (s, 1H).
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Beispiel 23

1-(3’,4’-Dihydroxyphenyl)-11-hydroxy-undec-1Z-en-9-in

a) 1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-in

2,9ml 2 Propin-1-0l, 15,6 ml tert-Butyldiphenylchlorsilan-und 4,1g midazof werden arialog Beispiel 14¢ umgesetzt. Durch

Chromatographie des Rohproduktes Gber Kieselgel 60 {0,063-0,200 mm) mit Petrolether/Diisopropylether {20:1) erhilt man

13,3g der Titelverbindung in Form von bei 55 bis 58°C schmelzenden Kristallen.

"H-NMR (CDCls):

1,07 (s, 9H); 2,30-2,43 (t, 1H); 4,20-4,37 (d, 2H); 7,15~7,75 (m, 10H).

1-Brom-10-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-dec-8-in

Man verfahrt analog Beispiel 5 und erhélt unter Verwendung von 7,36 g des Produktes aus Beispiel 23a, 15,63ml

n-Butyllithiumldsung, 12,8 mi 1,7-Dibromheptan und 22 mi absolutem Hexamethylphosphorséuretriamid nach

Séaulenchromatographie mit n-Hexan/Toluoi (3:1) 6,96g der Tltelverbmdung

"H-NMR (CDCl,): .

1,07 (s, 9H); 1,10-2,27 (m, 12H); 3,20-3,50 {t, 2H); 4,17-4,35 (m, 2H); 7,17-7,75 {m, 10H).

¢) [10-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-dec-8-in-1-yl}-triphenylphosphoniumbromid
Eine Losung von 5,66 g des Produktes aus Beispiel 23b und 3,45 g Triphenylphosphin in 36 ml absolutem Acetonitril wird 6
Tage zum Riickflu erhitzt. Dann dampft man im Vakuum ein, schiittelt den Riickstand fiinfmal mit Diethylether aus und
trocknet liber Phosphorpentoxid. Es fallen 7,44 g der Titelverbindung in Form eines hygroskopischen Feststoffes an.

b
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"H-NMR (CDCl3): ;
1,07 (s, 9H); 1,05-1,83 {(m, 10H); 1,85-2,15 (m, 2H); 3,40-3,95 (m, 2H); 4,10—4,30 (m, 2H); 7,00-7,87 (m, 25H).
1-[3,4'-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-phenyl]-11-(tert-butyldiphenyisilyloxy)-undec-1Z-en-9-in
Zu einer Lésung von 5,509 des Produktes aus Beispiel 23¢ in 40m| absolutem Dimethylsulfoxid und 80 mi absolutem
Tetrahydrofuran gibt man bei —10°C unter Rithren und Uberleiten von trocknem Stickstoff tropfenweise 4,7 ml
n-Butyllithiumlésung. Man riihrt 15 Minuten nach und tropft dann eine Lésung von 1,84 g 3,4-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-
benzaldehyd in 5ml absolutem Tetrahydrofuran hinzu. Nach einstiindigem Riihren bei —10°C 183t man auf Raumtemperatur -
erwérmen und zersetzt nach weiteren 4 Stunden mit 20 ml geséattigter Ammoniumchloridlésung. Das bei der Aufarbeitung
(analog Beispiel 5e) erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie mit Petrolether/Toluol (8:1) gereinigt, wobei
man 1,949 der Titelverbindung erhéit.
"H-NMR (CDCl3):
0,20 (s, 12H); 0,70~1,55 (m, 35H); 1,90-2,45 (m, 4H); 4,13-4,30 (m, 2H); 4,90-6,25 (m, 2H); 6,50-6,80 (m, 3H); 7,05-7,65
{m, 10H).
Zur Darstellung des im Beispiel 23d verwendeten 3,4-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-benzaldehyds setzt man analog
Beispiel 14¢ 2,14 g 3,4-Dihydroxybenzaldehyd, 5,83 g tert-Butyldimethyichiorsilan und 2,58 g Imidazol um und erhélt nach
- Chromatographie mit Petrolether/Ether (6:1) 3,57 g der Titelverbindung in Form von Kristallen, die bei 44°C bis 46°C
schmelzen.
'H-NMR (CDCl,):
_0,20(s,12H); 0,90 (s, 18H); 6,60-7,20 (m, 3H); 9,47 (s, TH).
fl 13, 4'-Dihydroxyphenyl)-11-hydroxy-undec-1Z-en-9-in
Man verfahrt analog Beispiel 14d und erhalt so aus 3,52g des Produktes aus Beispiel 23d und 42,8 ml einer Lésung von
Tetra-n-butylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran (1 Mol/l) nach Sdulenchromatographie mit Petrolether/
Essigsaureethylester (1:1) und HPLC-Reinigung mit Methanol/Wasser (6:4) 1,29g der Titelverbindung.
'H-NMR (CDCly):
1,10-1,67 (m, 8H); 1,90-2,45 (m, 5H); 4,07-4,30 (m, 2H); 5,15-6,83 (m, 7H).
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Beispiel 24

1-(4" -Hydroxy-3'-methoxyphenyl) -11- hydroxy-hexadeca-1 9-d|1n

methoxyA’ -(tetrahydropyranyl-2" -oxy) phenyli]-oct-1-in analog Be:sple! 15a mit thhlumacetyhd Ethylen- dlammkomplex
reagieren, setzt anschlieBend analog Beispiel 16a mit n-Hexanal um und spaltet schlieRlich aus dem so gewonnenen 11-
Hydroxy-1-[3'-methoxy-4'-(tetrahydropyranyl-2”-oxy)-phenyl}-hexadeca-1,9-diin analog Beispiel 5f die Schutzgruppe ab. Durch
Saulenchromatographie des Rohproduktes mit Ether/Petrolether (1:1) erhélt man die reine Titelverbindung.

'H-NMR (CDCls):

0,56-2,55 (m, 23H); 3,77 (s, 3H); 3,97-4,40 (m, 1H); 5,43 (s, 1H); 6,51-6,77 (m, 3H).

Beispiel 25

11-Cyclohexyl-1-(3’,5’-dimethoxy-4’-hydroxyphenyl)-11- hydroxy-undec-SE-en 1-in

a} 4-{tert-Butyldiphenylisilyloxy)-3,5-dimethoxy-phenylacetylen
Unter Verwendung von 3,5-Dimethoxy-4-hydrobenzaldehyd und tert-Butyldiphenylchlorsilan sowie den Gbrigenin
Beispielen 18a-c genannten Ausgangsmaterialien und den dort beschriebenen Vorgehensweisen erhalt man die
Titelverbindung in Form von bei 83°C-85°C schmelzenden Kristallen.
"H-NMR (CDCly):
1,07 (s, 9H); 2,83 (s, 1H); 3,33 (s, 6H); 6,40 (s, 2H); 6,97-7,60 (m, 10H).

b) 1-[4'-(tert-Butyldiphenyisilyloxy)-3’,5’-dimethoxy-phenyil-8-(tetra-hydropyranyl-2’-oxy)-non-1-in
Man verféhrt analog Beispiel 5d und erhélt aus 14,589 des Produktes aus Beispiel 25a, 21,9ml n-Butyllithiumlésung, 6,989
1-Brom-7-{tetrahydropyranyl-2’-oxy)-heptan sowie 55 mi absolutem Hexamethyl-phosphorséuretriamid nach
Séulenchromatographie mit Petrolether/Ether (5: 1) 10,27 g der Titelverbindung.
TH-NMR (CDCl,):
0,75-1,90 (m, 16H); 1,07 (s, 9H); 2,10-2,47 (m, 2H); 3,07-3,97 (m, 4H); 3,35 (s, 6H); 4,37-4,57 (m, 1H); 6,30 (s, 2H); 6,97-7,65
(m, 10H).

¢} 1[4'-(tert-Butyldiphenyisilyloxy)-3’,5'-dimethoxy-phenyl]-9-hydroxy-non-1-in
Aus 10,22 g des in Beispiel 25b angefallenen Produktes, 130 ml absolutem Ethanol und 0,38g Pyridinium-toluol-4-sulfonat
erhélt man analog Beispiel 5f nach Sdulenchromatographie mit Petrolether/Essigséaureethylester (1:1) 7,98 g der
Titelverbindung.
'H-NMR (CDCla):
1,70 (s, 9H); 1,15-1,80 (m, 11H); 2,10-2,50 (m, 2H); 3,33 (s, 6H); 3,35-3,70 (m, 2H}; 6,30 {s, 2H); 6,97-7,65 (m, 10H).

) 1-[4'-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3',5'-dimethoxyphenyl]-non-1-in-9-al

Eine Lésung von 1,20g des in Beispiel 25¢ erhaltenen Produktes in 22,5 mi absolutem Dichlormethan wird bei
Raumtemperatur unter Riihren und Uberleiten von trocknem Stickstoff mit 0,37 g wasserfreiem Natriumacetat, danach
portionsweise mit 0,75g Pyridinium-chlorochromat versetzt. Die Reaktion ist nach ca. 2 Stunden beendet. (DC: Petrolether/
Ether — 1:1). Man filtriert, engt das Filtrat auf ein Volumen von etwa 2ml ein und chromatographiert mit Petrolether/Ether
(3:2), wobei 0,87 g der Titelverbindung erhalten werden.
H-NMR (CDCl5):
1,07 (s, 9H); 1,15-1,83 (m, 8H); 2,10~2,57 {m, 4H); 3,33 (s, 6H); 6,30 (s, 2H); 6,97-7,67 (m, 10H); 9,57-9,70 (t, 1H).

e) 1{4'-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3’,5'-dimethoxyphenyl]-11-cyclohexyl-11-oxo-undec-9E-en-1-in

Eine Lésung von 0,45 g (2-Cyclohexyl-1-oxoethyl}-phosphonsauredimethylester in 15ml absolutem Tetrahydrofuran wird
tropfenweise unter Rithren und Uberleiten von trocknem Stickstoff so mit 1,16 ml n-Butyllithiumldsung versetzt, daR die
Innentemperatur unter 5°C bleibt. Man rihrt 15 Minuten nach und gibt dann tropfenweise bei derselben Temperatur eine
Lésung von 0,859 des Produktes aus Beispiel 25d in 7,5ml absolutem 1,2-Dimethoxyethan zu. Man riihrt das
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Reaktionsgemisch noch 2 Stunden, wobei man auf Raumtemperatur erwirmen I143t, zersetzt anschlieBend mit geséttigter
Ammoniumchloridlésung und arbeitet analog Beispiel 5e auf. Durch Séaulenchromatographie des Rohproduktes mit
Petrolether/ether (5:1) erh&lt man 0,78 g der Titelverbindung.
"H-NMR (CDCl):
0,80-2,50 {m, 23H); 1,07 (s, 9H); 3,33 (s, 6H); 5,83-6,95 (m, 2H); 6,30 (s, 2H); 7,00~7,67 (m, 10H).
f) 1-[4'~(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3'-5'-dimethoxyphenyi}-11-cyclohexy!-1 1-hydroxy-undec-9E-en-1-in
Man verfahrtanalog Beispiel 15 ¢ und erhilt aus 0,74 g des Produktes aus Beispiel 25¢ in 3ml einer Ldsung von Cer(lil)-chiorid
in Methanol (0,4 Mol/I) mit 0,049 g Natriumborhydrid nach Sé&ulenchromatographie mit Petrolether/Ether (2:1) 0,70g der
Titelverbindung.
'H-NMR (CDCl,): :
0,80-2,45{m, 24H); 1,07 {s, 9H); 3,33 (s, 6H); 3,50-3,83 (m, 1H); 5,05-5,60 (m, 2H); 6,30 (s, 2H); 6,97—7,67 {m, 10H).
11-Cyclohexyi-1-{3',5"-dimethoxy-4'-hydroxyphenyl)-11-hydroxy-undec-9E-en-1-in
Man verféhrt analog Beispiel 14d, arbeitet aber bei Raumtemperatur und erhiit so aus 0,649 des Produktes aus Beispiel 25f
mit3ml einer Losung von Tetra-n-butyl-ammoniumfluorid in Tetrahydrofuran nach Sédulenchromatographie mit Petrolether/
Essigsdureethylester (3:2) 0,36 g der Titelverbindung.
'H-NMR (CDCt,): :
0,75-2,563 (m, 24 H); 3,55-3,90 (m, 1H); 3,80 (s, 6H); 5,07-5,70 (m, 3H); 6,47 (s, 2H).

—
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Beispiel 26

1-(3",4’-Dimethoxyphenyl)-11-hydroxy-undec-1E-en-8-in und das entsprechende 1Z-Isomer

a) 10-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-dec-s-in-1-alv )
Unter Verwendung von 8,87 g des Produktes aus Beispiel 23a, 18,8m| n-Butyllithiumiésung, 6,73g 1-Brom-7-
{tetrahdropyranyl-2"-oxy)-heptan und 28,5ml absolutem Hexamethylphosphorséauretriamid erhiit man analog Beispie! 5d
8,92g 1-{tert-Butyldiphenylsilyloxy)-10-(tetrahydropyranyl-2’-oxy)-dec-2-in aus dem analog Beispiel 5f die Schutzgruppe
abgespalten wird. Das so gewonnene 1-{tert-Butyldiphenyisilyloxy)-10-hydroxy-dec-2-in wird dann analog Beispiel 25d zur
Titelverbindung oxydiert, die durch Chromatographie mit Petrolether/Ether (2:1) gereinigt wird.
'H-NMR (CDCl):
1,07 (s, 9H); 1,70-1,77 (m, 8H); 1,93-2,53 (m, 4H); 4,10-4,27 (t, 2H); 7,05-7,63 {m, 10H): 9,40-9,55 (t, 1H).

b) 11-{tert-Butyldiphenylsilyloxy)-1-(3',4'-dimethoxyphenyl}-undec-1E,Z-en-8-in
Zu einer Suspension von 1,571g 3,4-Dimethoxybenzyltripheny!phosphoniumchiorid in 8mi absolutem Tetrahydrofuran gibt
man bei 2 bis 5°C unter Riihren und Uberleiten von trocknem Stickstoff portionsweise 0,392g Kalium-tert.-butylat. Man rithrt
30 Minuten und gibt dann tropfenweise innerhalb von 5 Minuten eine Lésung von 0,841g des Produktes aus Beispiel 26a in
3ml absolutem Tetrahydrofuran zu und verdiinnt nach weiteren 60 Minuten mit etwa 15mi Essigsdureethylester. Das
Gemisch wird je einmal mit geséttigten Lésungen von Ammoniumchlorid bzw. Natriumchlorid gewaschen, dann (iber
Natriumsuifat getrocknet und eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit Ether/Petrolether (1:10) erh&it man 0,698 g der
Titelverbindung.
"H-NMR (DCDI,):
0,12-2,43 (m, 21H); 3,77 (s, 6H); 4,03-4,23 (m, 2H); 5,11-6,73 (m, 5H); 6,91~7,67 (m, 10 H).

¢) 1-(33',4"-Dimethoxyphenyl)-11-hydroxy-undec-1E,Z-en-9-in und die entsprechenden 1E- bzw. 1Z-Isomeren
Man arbeitet analog Beispiel 14d und erhélt so aus 0,452g des Produktes aus Beispiel 26b mit 1,26 ml einer Lésung von
Tetra-n-butylammoniumfiuorid in Tetrahydrofuran nach Saulench romatographie mit Ether/Petrolether (2:1) 0,223g der
Titelverbindung.
'H-NMR (CDCl): .
1,13-2,51(m, 12H); 3,80 (s, 6H); 3,94-4,23 (m, 2H); 5,10-6,37 (m, 2H); 6,43~6,73 (m, 3H).
Das bei der Synthese der Titelverbindung anfallende Isomerengemisch 1aRt sich durch HPLC mit Methanol/Wasser {7:3)
unter Gewinnung des 1E- bzw. des 1Z-Isomeren auftrennen:
1E-Isomer: '
“TH-NMR (CDCla):
1,10-2,50 {m, 12H); 3,73 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 3,87—4,27 (m, 2H); 5,53-6,33 (m, 2H, 3J:15Hz); 6,40-6,75 (m, 3H).
1Z-Isomer: )
H-NMR (CDCls):
1,10-2,50 (m, 12H); 3,73 (s, 6H); 3,90-4,20 (m, 2H); 5,10-6,30 (m, 2H; 3J: 11 HZ); 6,37-6,70 (m, 3H).

Beispiel 27

1-(3'-5"-Dimethoxy-4'-hydroxyphenyl)-1 1-hydroxy-undec-92-en-1-in

a) 9-Brom-1-[4'-(tert-butyldiphenylsilyloxy)—3',5'-dimethoxyphenyl]-non-1-in

Zu einer Losung von 6,11 g des Produktes aus Beispiel 25¢ und 5,339 Triphenylphosphin in 230 ml absolutem Dichlormethan
gibt man bei 0°C unter Rithren und Uberleiten von trocknem Stickstoff portionsweise 6,74 g Tetrabrommethan. Nach
zweistlindigem Riihren wird das Gemisch im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit 240mi Petrolether und 12 mi Ether
versetzt. Man filtriert, dampft das Filtrat ein und reinigt den Riickstand durch Saulench romatographie mit Petrolether/Ether
(20:1), wobei man 6,47 g der Titelverbindung erhait.

'H-NMR (CDCly):

1,07 (s, 9H); 1,20~2,03 (m, 10H); 2,15~2,50 (m, 2H); 3,17-3,47 (m, 2H); 3,33 (s, 6H); 6,30 (s, 2H); 7,00-7,65 {m, 10H).
2-(tert-Butyldiphenyisiloxy)-acetaldehyd

Man setzt unter den in Beispiel 14¢ beschriebenen Bedingungen 5,159 Glykolaldehyd und 26,78 ml tert.-
Butyldiphenyichlorsilan in Gegenwart von 7,61 g imidazol und 26 ml absolutem Dimethylformamid um und erhalt nach
Séulenchromatographie mit Ether/Petrolether {1:2) 21 ,26g der Titelverbindung.

'H-NMR (CDCl,): ¢ -

1,10 (s, 9H); 4,07 (d, 2H); 6,73-7,56 (m, 10H); 9,30 (t, 1H). N

b
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¢) 11-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-1-[4'-tert.-butyldiphenylsilyloxy)-3’,5"-dimethoxyphenyl]-undec-9Z-en-1-in

d

f=—

6,389 des Produktes aus Beispiel 27a und 3,13g Triphenylphosphin setzt man analog Beispiel 23¢c und bringt dann 3,42 g des
erhaltenen Produktes mit 2,6mi n-Butyllithiumiésung und 0,909 des in Beispiel 27 b dargesteliten Aldehyds analog Beispiel
23d zur Reaktion. Nach Saulenchromatographie mit Petrolether/Ether (20:1) erhélt man 1,74 g der Titelverbindung.
'H-NMR {CDCl,):

0,75-2,45 (m, 30H); 3,33 (s, 6H); 4,05-4,23 (m, 2H); 5,13-5,63 (m, 2H); 6,30 (s, 2H); 6,97-7,67 (m, 20H).
1-(3"-5"-Dimethoxy-4’-hydroxyphenyl)-11-hydroxy-undec-9Z-en-1-in

Durch Abspalten der Schutzgruppe aus 1,71g des in Beispiel 27 ¢ erhaltenen Produktes mit 12,9ml einer Losung von Tetra-n-
butylammoniumfiuorid in Tetrahydrofuran (1 Mol/l) analog Beispiel 14d erhalt man nach Saulenchromatographie mit
Petrolether/Aceton (1:1) 0,626 g der bei 74°C bis 76°C schmelzenden Titelverbindung.

"H-NMR (CDCl,):

0,95-2,50 (m, 13H); 3,80 (s, 6H); 3,93—4,23 (m, 2H); 5,15-5,70 (m, 3H); 6,50 (s, 2H).
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